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Resumen

Objetivos: a) conocer la prevalencia de osteoporosis previa y de fracturas vertebrales en los pacientes
ingresados en un Servicio de Medicina Interna de un hospital terciario; b) determinar la proporcion de
pacientes dados de alta con el diagnéstico de osteoporosis y el porcentaje de los tratados; ¢) cuantificar
el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX® y d) conocer los niveles de 25-hidroxivitamina D
(250HD) en estos pacientes.

Material y método: Estudio retrospectivo mediante la revision de los informes de alta y las historias clini-
cas de todos los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Marqués de Valdecilla
durante abril de 2012, analizando variables demograficas, clinicas, radiol6gicas y de laboratorio.
Resultados: Se estudiaron 300 pacientes. Un total de 34 (11,3%) tenian diagnéstico previo de osteoporo-
sis y 14 (4,8%) recibian o habian recibido tratamiento. Solamente 14 pacientes tenian un diagnéstico de
osteoporosis en el informe de alta. En uno de ellos no se pautd ninglin tratamiento. Segin el indice
FRAX®, el riesgo medio de fractura osteoporética mayor fue de 10,5%, y el riesgo de fractura de cadera
fue de 5,4%. El valor medio de 250HD sérico, fue de 16 ng/ml y, en mds del 80% de los pacientes, los
valores fueron <20 ng/ml.

Conclusion: La osteoporosis es una enfermedad infradiagnosticada e infratratada en los pacientes ingre-
sados en Medicina Interna por cualquier causa. Ademds, hemos observado una alta prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D en estos sujetos. La hospitalizacion puede ser una excelente oportunidad para que
los internistas, y los clinicos en general, prestemos una mayor atencion a la osteoporosis y a sus compli-
caciones.

Palabras clave: fractura vertebral, osteoporosis, diagndstico, radiografia de térax, 2SOHD, Medicina Interna.
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The reality of osteoporosis in patients hospitalized in Internal Medicine

Summary

Purpose: a) to know the prevalence of previous osteoporosis and vertebral fractures in patients admitted
to an Internal Medicine department from a third-level hospital; b) to determinate the proportion of
patients discharged with a diagnosis of osteoporosis, and the percentage of those receiving treatment; ¢)
to quantify the risk of fracture by applying the FRAX calculation tool; and d) to know the serum levels
of 250HD in these patients.

Patients and methods: Retrospective study, based on the review of clinical charts of all the patients admit-
ted to the Internal Medicine department of Marqués de Valdecilla University Hospital, during April 2012.
The information was gathered by a standardized protocol, including demographic, clinical, radiological
and laboratory variables.

Results: Three hundred patients were studied (mean age, 80 years). Thirty-four (11.3%) had a previous
diagnosis of osteoporosis and 14 (4.8%) of them were, or had been, on treatment. A diagnosis of osteo-
porosis, in the hospital discharge report, was noted in 14 patients. No treatment was prescribed in one
of them. According to the FRAX calculation tool, mean risk for major osteoporotic fracture was 10.5%,
and mean risk for hip fracture was 5.4%. Mean serum 250HD level was 16 ng/ml, and more than 80%
of patients had values below 20 ng/ml.

Conclusion: Osteoporosis is an underdiagnosed and undertreated disease, in patients admitted to an Internal
Medicine Department, whatever the reason. Moreover, we have observed a high prevalence of 250HD defi-
ciency among these patients. Hospitalization can represent an excellent opportunity for the internists and

other clinicians, to pay attention to the presence of osteoporosis and its related complications.

Key words: vertebral fracture, osteoporosis, diagnosis, chest-X-ray, 2SOHD, Internal Medicine.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada
por una disminucion de la masa 6sea y por una
alteracion de la microarquitectura del tejido oseo,
que conducen a un incremento de su fragilidad vy,
consecuentemente, a un riesgo elevado de pade-
cer fracturas'. La prevalencia de la osteoporosis
aumenta con la edad, desde un 15% en las muje-
res de entre 50 y 59 anos, hasta mas del 80% en
las mayores de 80 anos?.

Las principales fracturas osteoporéticas son las
vertebrales, las de cadera, las de muneca, las de
himero y las pélvicas. Estas fracturas conllevan
una significativa carga socio-sanitaria. Ademas, en
un porcentaje alto de pacientes dan lugar a una
importante morbilidad, como la incapacidad para
la deambulacion, la pérdida de la independencia
para realizar las actividades bdsicas de la vida dia-
ria, el dolor cronico e incluso la depresion®'. Del
mismo modo, las fracturas osteoporéticas estan
asociadas a un aumento significativo de la morta-
lidad®, sobre todo la fractura de cadera. Este hecho
es especialmente relevante, puesto que se ha esti-
mado que la incidencia anual a nivel mundial de
fracturas de cadera en mujeres aumentara unas 3,5
veces entre los anos 1990 y 2050°.

En las ultimas décadas, en los hospitales en
general y, en los Servicios de Medicina Interna en
particular, se ha objetivado un aumento en la
media de la edad de los pacientes hospitalizados
que, ademads, suelen tener multiples comorbilida-
des y estar polimedicados. De hecho, la osteopo-
rosis, como enfermedad ligada al envejecimiento,

ve aumentada su prevalencia en estos individuos’.
El ingreso hospitalario representa en muchas oca-
siones una oportunidad para diagnosticar, iniciar
el tratamiento y programar el adecuado segui-
miento de los pacientes con osteoporosis, a fin de
intentar prevenir el desarrollo de las complicacio-
nes de la enfermedad, principalmente las fractu-
ras. Hemos realizado este trabajo, con los objeti-
vos de: a) conocer la prevalencia de osteoporosis
previa y de fracturas vertebrales en los pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Interna de
un hospital de tercer nivel; b) determinar la pro-
porcion de pacientes dados de alta con el diag-
nostico de osteoporosis y el porcentaje de los que
son tratados; ¢) cuantificar el riesgo de fractura
mediante la aplicacion de la herramienta FRAX® y
d) conocer los niveles séricos de 25-hidroxivitami-
na D (250HD) en estos pacientes.

Material y métodos

Se disené un estudio descriptivo retrospectivo,
basado en la revision de las historias clinicas de
todos los pacientes ingresados en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla durante el mes de abril de
2012. Este centro sirve como referencia sanitaria a
una poblacion de 350.000 habitantes en Cantabria.
El Servicio de Medicina Interna tiene un total
aproximado de 130 camas de hospitalizacion.

Se recogieron las variables del estudio median-
te un protocolo estandarizado en un gestor de
bases de datos informatizado. Estas variables fue-
ron: factores de riesgo de osteoporosis, comorbili-
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dades, farmacos con influencia sobre el metabolis-
mo 6seo, hallazgos en las radiografias de torax
y/0 columna dorso-lumbar, niveles séricos de
250HD vy tratamientos prescritos, diferenciando
entre los tratamientos al ingreso y en el momento
del alta hospitalaria. Se recogieron también la pre-
sencia o no de antecedentes familiares de fractura
de cadera y la historia personal de fracturas.

Se definié la menopausia precoz si habia ocu-
rrido por debajo de los 45 anos. Se considerd que
el paciente presentaba una osteoporosis clinica si
habia sufrido una fractura previa osteoporotica
tipica (cadera, vertebral, humero y antebrazo) o
presentaba una fractura vertebral en el estudio
radiologico solicitado durante el ingreso, en
ausencia de otras causas que la justificasen (trau-
matismos de alto impacto, metdstasis 6seas, mielo-
ma u otras enfermedades 6seas).

Las comorbilidades que se analizaron fueron:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica -EPOC-
(mediante un diagndstico basado en pruebas de
funcion respiratoria compatibles); cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca, accidente cere-
brovascular, demencia, enfermedad de Parkinson;
neoplasia activa o en remision; tromboembolismo
venoso; cataratas; artritis reumatoide; diabetes
mellitus tipo 1 y/o tipo 2 (HbA,. 26,5% o dos deter-
minaciones de glucemia en ayunas =126 mg/dl o
una glucemia casual de 200 mg/dl o mas en un
paciente con sintomas cardinales); hipertension
arterial (mediante medicion y comprobacion de
cifras de TAS >140 mmHg y/o TAD >90 mmHg de
forma persistente); dislipemias; hipertiroidismo e
hipotiroidismo; hiperparatiroidismo; hipogonadis-
mo; sindrome de malabsorcion intestinal; malnutri-
cion; urolitiasis; hepatopatia crénica; insuficiencia
renal cronica (definida como un filtrado glomerular
<60 ml/min/m* segin la ecuacion MDRD de 4
variables, mantenido al menos durante tres meses).
Los fairmacos que se valoraron fueron: corticoides,
B-bloqueantes, anticomiciales, estatinas, inhibidores
de la bomba de protones (IBPs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina, anticoagulantes orales,
opidceos, hipndticos y benzodiacepinas. Los trata-
mientos para la osteoporosis que se recogieron en
los informes de alta incluyeron: denosumab,
moduladores selectivos de los receptores estrogé-
nicos (SERMs), ranelato de estroncio, teriparatida,
PTH 1-84, calcitonina o bisfosfonatos.

Los niveles de 250HD séricos se determinaron
mediante electroquimioluminiscencia (Elecsys
2010, Roche Diagnostics, GMBH, Mannheim,
Alemania).

Se defini6 la fractura vertebral como una disminu-
cion de la altura del cuerpo vertebral mayor o igual
del 20%, mediante la revision de las radiografias late-
rales de torax y/o de columna téraco-abdominal. Las
radiograffas fueron revisadas independientemente
por dos de los autores y los desacuerdos (<5%) se
resolvieron por consenso. Todos los pacientes diag-
nosticados de osteoporosis tenian al menos un estu-
dio de laboratorio que incluy6 bioquimica, hemogra-
ma y VSG, hormonas tiroideas, proteinograma y cal-
ciuria de 24 horas.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 300 pacientes, de los
cuales 157 (52,3%) eran mujeres y 143 varones. La
media de la edad fue de 80 anos. El indice de
masa corporal IMC) medio fue de 29,3 kg/m?.

En cuanto a los factores de riesgo relacionados
con la osteoporosis o la fractura por fragilidad, el
mas frecuente fue la presencia de cataratas (76
pacientes), seguido por la malnutricion (33), el
hipotiroidismo (20), el sindrome de malabsorcion
(24) y la hepatopatia crénica (24). Siete pacientes
tenian historia de hipogonadismo e hiperparatiroi-
dismo, y solo se pudieron constatar 4 mujeres con
antecedente de menopausia precoz.

En las tablas 1 y 2 se muestran las comorbili-
dades en los pacientes incluidos en el estudio y el
consumo de farmacos, respectivamente.

Un total de 34 sujetos (11,3%) tenian un diag-
nostico previo de osteoporosis (5 varones y 29
mujeres), aunque solo 14 de ellos (4,8%) recibian
o habian recibido tratamiento para la enfermedad
(acido zoledrénico en un paciente, otros bifosfo-
natos en ocho pacientes, tres pacientes recibian
denosumab y se habia pautado teriparatida y rane-
lato de estroncio en un caso respectivamente).

De los 34 casos de osteoporosis, en 6 los
pacientes recibian corticoides orales, un caso por
artritis reumatoide y cinco con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (no fue posible cuanti-
ficar la dosis exacta de glucocorticoides adminis-
trados). En un caso existia el antecedente de una
menopausia precoz, y en otro, un hipertiroidismo
de larga evolucion. Soélo en dos de estos casos se
habia prescrito tratamiento.

Por otra parte, de los 34 pacientes con diagnos-
tico de osteoporosis, constaba que habian sufrido
al menos una fractura vertebral en 16 de ellos.

Todos los pacientes tenfan una radiografia de
torax solicitada durante su ingreso, y en 31 de ellos
ademds constaba una radiografia de columna tora-
co-lumbar. Se identificaron 50 pacientes con fractu-
ras vertebrales. Teniendo en cuenta el total de
pacientes estudiados y dado que sélo 16 tenian
antecedentes de fracturas vertebrales radiologicas,
en el 12% del total de pacientes la presencia de frac-
turas vertebrales habian pasado desapercibidas por
el clinico responsable. De otra forma, un 68% del
total de las fracturas habian pasado desapercibidas.

De los 50 pacientes con fracturas vertebrales,
solamente en uno se atribuyeron a un mieloma
multiple.

Globalmente, y de acuerdo con los datos ante-
riores, se identificaron 74 casos de osteoporosis cli-
nica (definida por fractura vertebral, cadera, hime-
ro y mufieca). Por tanto, 40 sujetos no tenian diag-
nostico de osteoporosis. En el momento del alta
s6lo en 14 pacientes constaba el diagnostico de
osteoporosis en el informe clinico y, de ellos, en
un caso no se pautd ningun tratamiento.

Por otra parte, el riesgo medio de fractura osteo-
pordtica mayor (fractura vertebral, cadera, himero y
mufeca) mediante la aplicacion de la escala FRAX®,
fue de 10,5% (DE: 8,7), y el riesgo de fractura de
cadera fue de 5,4% (DE: 5,5).
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Tabla 1. Comorbilidades en los pacientes del estudio

Enfermedad N %
Hipertension arterial 200 67
Demencia 112 37
Insuficiencia cardiaca 111 37
Dislipemia 93 31
Diabetes mellitus 91 30
EPOC 78 26
Ictus 72 24
Cardiopatia isquémica 68 23
Neoplasia 67 22
Insuficiencia renal crénica 60 20
Alcoholismo 35 12
Enfermedad tromboembdlica 34 11
Tabaquismo 28 9
Enfermedad de Parkinson 17 6

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 2. Consumo de farmacos en los pacientes hos-

pitalizados

Farmaco N %
IBPs 154 51
Hipndticos 126 42
Estatinas 90 30
Anticoagulantes 56 19
B-bloqueantes 36 12
Opiaceos 33 11
Hormona tiroidea 23 8
Corticoides 18 6
Anticomiciales 9 3

IBPs: inhibidores de la bomba de protones.

Segtin el FRAX® desarrollado para Espana, habia
27 pacientes con riesgo superior al 20% para frac-
tura osteoporotica mayor y 118 pacientes tenian un
riesgo superior al 3% para fractura de cadera. El
riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX®
solo pudo calcularse en 174 pacientes, por falta de
informacion en las historias clinicas de los restantes
sujetos del estudio y se excluyeron aquellos trata-
dos de su osteoporosis.

El valor medio de 250HD en suero fue de 16
ng/ml, aunque solo se solicitd a 45 pacientes, al
tratarse de una determinacion que no se encuen-
tra dentro del protocolo de peticiones de labora-
torio al ingreso. En mds del 80% de los pacientes
se objetivaron unos valores por debajo de 20
ng/ml y mds del 50% (26 pacientes) tenian hipo-
vitaminosis grave (<10 ng/ml). Solamente dos
pacientes con hipovitaminosis D no recibieron
suplementos orales al alta.

Discusion

La osteoporosis es un proceso que generalmente
cursa de forma asintomatica durante un largo
tiempo, siendo la fractura el primer signo en la
mayoria de las ocasiones. La predisposicion al
desarrollo de fracturas es, desde el punto de vista
clinico, el fenémeno central de la enfermedad.
Dentro de las fracturas, la de mayor importancia
es la de cadera, que afecta preferentemente a los
ancianos, es mas frecuente en las mujeres y tiene
una gran variacion en la incidencia, en la mortali-
dad y en la estancia hospitalaria®.

Las fracturas vertebrales son otra complicacion
caracteristica de la osteoporosis, aunque mas del
50% de ellas pasan inadvertidas®. Es importante
recordar que la presencia de una fractura osteopo-
rética, independientemente del valor de la densi-
tometria, incrementa ain mas el riesgo de fractu-
ras subsiguientes, por lo que es tan importante el
diagnoéstico como el seguimiento de la enferme-
dad. En un estudio publicado por Sosa et al."!, se
concluy6 que la presencia de fracturas vertebrales
incrementaba el riesgo de nuevas fracturas.
Ademas, los autores observaron este tipo de frac-
tura osteoporética en el 62,6% de los pacientes
hospitalizados e intervenidos de fractura de cade-
ra. Aunque no existe una definicion de fractura
vertebral universalmente aceptada, la mayoria de
los autores estan de acuerdo en considerar que
debe existir una pérdida de altura del cuerpo ver-
tebral de al menos un 20%'". Sabemos que las
radiografias laterales de torax constituyen una
herramienta de gran utilidad para facilitar la iden-
tificacion de las fracturas vertebrales’. En nuestro
trabajo se identificaron 50 pacientes con fracturas
de este tipo, la mayoria inadvertidas por el clinico
(las radiografias de torax en nuestro Servicio no
son informadas por un radiélogo a menos que se
solicite expresamente) y en consecuencia no refle-
jadas en el informe de alta.

Por otra parte, de acuerdo con la definicion de
osteoporosis clinica que hemos utilizado, se obje-
tivaron 74 casos, lo que demuestra que casi un
50% no estaban registrados en la historia clinica
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(habia 34 pacientes con un diagndstico previo de
osteoporosis). Ademads, solo 13 pacientes en los
que en el informe de alta se reflejaba el diagnos-
tico de osteoporosis recibieron tratamiento, lo que
pone de manifiesto una vez mas que, aunque la
osteoporosis es una enfermedad crénica muy pre-
valente, continda estando infradiagnosticada e
infratratada.

Respecto a los resultados obtenidos mediante
la herramienta FRAX®, es sabido que el FRAX®
espanol infraestima en un 50% las fracturas mayo-
res®. En este sentido, podriamos tener en cuenta
lo que recomienda la NOF, es decir, tratar al
paciente si su riesgo de fractura mayor es >20% vy
de cadera =3%. Asi, en nuestro trabajo, mas del
30% de los pacientes (para fractura mayor) y mas
del 80% (para fractura de cadera) tenian indica-
cion de recibir tratamiento, aunque conviene
recordar que esta guia recomienda iniciar el trata-
miento cuando exista el diagnéstico de osteoporo-
sis, sea cual sea el FRAX®. Esto nos da una idea de
que los pacientes ingresados en Medicina Interna
suelen tener un riesgo elevado de fractura osteo-
porotica.

En cuanto a la determinacion de 250HD en
suero, parece que, aunque habitualmente no se
solicita de forma rutinaria durante el ingreso hos-
pitalario, los facultativos si suelen prescribir trata-
miento cuando hay déficit.

Al tratarse de una enfermedad multifactorial
donde intervienen, entre otros, factores genéticos
y ambientales, una de las claves del diagndstico es
identificar sus factores de riesgo®. La hospitaliza-
cion podria ser una oportunidad para diagnosticar
la osteoporosis y la fractura vertebral. Sin embar-
go, de acuerdo con los datos aportados en este
trabajo, los factores de riesgo de fractura general-
mente no son valorados durante el ingreso y la
osteoporosis sigue siendo olvidada por el clinico,
pese a que se conoce su importancia epidemiolo-
gica, sanitaria y social.

Ademas, es una enfermedad muy prevalente
en pacientes mayores, en los que, cada vez con
mayor frecuencia, se asocian desnutricién, comor-
bilidades y polimedicacion (en este trabajo resulta
llamativo el importante consumo de hipndticos)
que suponen, por si mismos, un riesgo anadido de
caidas y, por ende, de fractura®.

Sin embargo, existen pautas de tratamiento de
la osteoporosis muy eficiaces y comodas, en espe-
cial en el paciente polimedicado, que aseguran el
cumplimiento terapeutico, y que pueden conside-
rarse, cuando estén indicadas, durante el propio
ingreso en el hospital*.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones.
En primer lugar las inherentes a cualquier estudio
retrospectivo. Ademds, no todos los pacientes
tenfan radiografias de columna lumbar, por lo que
no se puede conocer la prevalencia real de fractu-
ras vertebrales en este segmento de la columna.
Finalmente, la determinacion de 250HD sérica se
realiz6 en un pequeno subgrupo de pacientes
hospitalizados, por lo que no podemos generali-
zar nuestros datos al total de pacientes estudiados.

Sin embargo, nuestro grupo de trabajo ha estudia-
do los niveles de 250OHD en una amplia muestra
de pacientes hospitalizados en nuestro Servicio de
Medicina Interna (aproximadamente 400 indivi-
duos) y los resultados han sido similares (datos no
publicados).

En conclusién, la osteoporosis es una enfer-
medad poco considerada por el clinico en el
paciente hospitalizado por otras causas, a pesar
de tener una prevalencia similar a la de otras
enfermedades como la diabetes mellitus, la disli-
pemia o la demencia. En consecuencia, contintia
siendo una entidad infradiagnosticada y secunda-
riamente infratratada, pese a que existen muchas
opciones terapéuticas. A la luz de los hallazgos de
nuestro trabajo, sugerimos que el internista y, en
general cualquier clinico, debe tener un mayor
indice de sospecha de esta enfermedad en el
paciente hospitalizado, para intentar disminuir
sus complicaciones asociadas, en especial las
fracturas.

Bibliografia

1. Diaz Curiel M, Garcia JJ, Carrasco JL, Honorato J, Pérez
Cano R, Rapado A, et al. Prevalencia de osteoporosis
determinada por densitometria en la poblacion feme-
nina espanola. Med Clin (Barc) 2001;116:86-8.

2. Rosen CJ. Postmenopausal osteoporosis. N Eng ] Med
2005;353:595-603.

3. Toannidis G, Papaioannou A, Hopman WM, Akhtar-
Danesh N, Anastassiades T, Pickard L, et al. Relation
between fractures and mortality: results from the
Canadian Multicentre Osteoporosis Study. CMA]J
2009;181:265-71.

4. Poole KE, Compston JE. Osteoporosis and its manage-

ment. BMJ 2006;333:1251-6.

Cauley JA, Thompson DE, Ensrud KC, Scott JC, Black

D. Risk of mortality following clinical fractures.

Osteoporos Int 2000;11:556-61.

6.  Gullberg B, Johnell O, Kanis JA. World-wide projec-
tions for hip fracture. Osteoporosis Int 1997;7:407-13.

7. Cummings SR, Melton J. Epidemiology and outcome of
osteoporotic fractures. Lancet 2002;359:1761-7.

8. Serra JA, Garrido G, Vidan M, Maranon E, Branas F,
Ortiz J. Epidemiologia de la fractura de cadera en
ancianos en Espaia. An Med Interna (Madrid)
2002;19:389-95.

9. Hernandez JL, Hidalgo I, Lopez-Calderon M, Olmos
JM, Gonzilez Macias J. Diagnéstico de osteoporosis
mediante radiografia lateral de térax. Med Clin (Barc)
2001;117:734-6.

10. Becker C. Pathophysiology and clinical manifestations
of osteoporosis. Clin Cornerstone 2006;8:19-27.

11. Sosa M, Saavedra P. Prevalencia de fracturas vertebra-
les en pacientes con fractura de cadera. Rev Clin Esp
2007;207:464-8.

12. Majumdar SR, Kim N, Colman I, Chahal AM, Raymond
G, Jen H, et al. Incidental vertebral fractures discove-
red with chest radiography in the emergency depart-
ment: prevalence, recognition, and osteoporosis mana-
gement in a cohort of elderly patients. Arch Intern Med
2005;165:905-9.

13. Gonzidlez Macias J, Marin F, Vila J, Diez Pérez A.
Probability of fractures predicted by FRAX® and obser-
ved incidence in the Spanish ECOSAP Study cohort.
Bone 2012;50:373-7.

14. Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, Adachi JD,
Pieper CF, Mautalen C, et al. Zoledronic acid and cli-
nical fractures and mortality after hip fracture. N Engl
J Med 2007;18:1799-809.

N




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




