Med Int Méx 2015;31:241-247.

., . Dushan Meza-Oviedo!
Correlacion entre dosis acumulada Yisel Meza-Oviedo’
Ofelia Rosales-Del Real*

de colistimetato intravenoso Ciro Marco Vinicio Porras-Méndez*
Isaac Morones-Esquivel*

y nefrotoxicidad en pacientes Triana Gabriela Salgado-Mufioz*

Luis Javier Castro-D’Franchis?
1 H Abraham Emilio Reyes-Jiménez2
hOSpltal IzadOS José Oscar Teran-Gonzalez?
Miguel Angel Labastida-Bautista?
Leonor Alba-Rangel?
Perla Rios-Villalba®

el incremento de infecciones por bacterias gramnegativas Alfredo Victoria-Moreno?
multirresistentes y la ausencia de recursos terapéuticos han conducido
a la prescripcién de colistimetato de sodio en la practica clinica, origi- ! Residente de Medicina Interna.
nalmente abandonado debido a su alta nefrotoxicidad. Los mecanismos ? Departamento de Medicina Interna.
de toxicidad renal no estdn esclarecidos, pero se considera que son Hospital Central Norte, Petréleos Mexicanos, Mé-

xico, DF.
3 Especialista en Salud Publica, Instituto Nacional de
Salud Publica, México, DF.

dosis-dependientes.

establecer la relacién existente entre la dosis acumulada de
colistimetato y la nefrotoxicidad.

estudio de cohorte retrospectiva de cuatro afios,
en el que se incluyeron 24 pacientes que recibieron colistimetato in-
travenoso por mds de 72 horas en un hospital del Distrito Federal, para
determinar la correlacién entre la dosis acumulada de colistimetato y
la nefrotoxicidad.

once pacientes resultaron con nefrotoxicidad. La media de
dosis acumulada en los pacientes con nefrotoxicidad fue de 2,700 vs
2,400 mg de los que no la tuvieron (p=0.18); la dosificacion fue de 4.53
vs 3.61 mg/kg/dia, p=0.6. Se identific6 como predictor independiente
de toxicidad renal el diagnéstico previo de diabetes mellitus.

en esta cohorte retrospectiva, la incidencia de nefro-
toxicidad se demostré en 11 de 24 pacientes tratados; sin embargo, no
existe relacion significativa entre dosis acumulada o dosis en mg/kg/
dia y nefrotoxicidad. El hallazgo mas relevante fue el factor de riesgo
independiente de nefrotoxicidad en pacientes con diagndstico previo
de diabetes mellitus.

colistimetato de sodio, nefrotoxicidad, dosis acumulada,
diabetes mellitus, bacterias gramnegativas multirresistentes.
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colistimethate sodium in clinical practice, originally abandoned due to
its high nephrotoxicity. The mechanisms of renal toxicity are not well
understood but are believed to be dose-dependent.

To establish the relationship between the cumulative dose
of colistimethate and nephrotoxicity.

A retrospective cohort of four years including
24 patients who received intravenous colistimethate for more than 72
hours in a hospital in Mexico City to determine the correlation between
cumulative dose of colistimethate and nephrotoxicity.

Eleven patients developed nephrotoxicity. Mean cumulative
dose in patients with nephrotoxicity was 2,400 mg-2,700 mg vs those
who did not develop (p=0.18), the dosage was of 4.53 vs 3.61 mg/kg/
day, p=0.67. Prior diagnosis of diabetes mellitus was an independent
predictor for developing renal toxicity.

In this retrospective cohort study, the incidence of neph-
rotoxicity was demonstrated in 11 of 24 patients; however, there is no
significant relationship between cumulative dose or dose-mg/kg/day
and nephrotoxicity. The most significant finding was the independent
risk factor for nephrotoxicity found in patients with previous diagnosis
of diabetes mellitus.

sodium colistimethate, nephrotoxicity, cumulative dose,
diabetes mellitus, gram-negative multiresistant bacteria.
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Las polimixinas son una familia de antibidticos
que se comercializaron en los decenios de
1950 y 1960, pero cayeron en desuso debido
a su potencial efecto nefrotéxico, asi como a
la aparicién de nuevos farmacos mas seguros.

En la actualidad, las infecciones causadas por
bacterias gramnegativas multirresistentes, como
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter bau-
mannii' se han vuelto un problema en todo el
mundo; por ello se ha reconsiderado la admi-
nistracion de colistimetato de sodio intravenoso
como ultima alternativa en el tratamiento de
estas infecciones, porque los farmacos tradicio-

nalmente administrados han perdido su eficacia
contra estos gérmenes.

Los estudios mas recientes tratan ahora de
demostrar que el colistimetato de sodio es un
farmaco eficaz que puede prescribirse con segu-
ridad en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias gramnegativas multirresistentes.

A pesar de la larga historia de estos farmacos,
aln no se cuenta con recomendaciones defini-
tivas respecto a la administracién mas eficaz y
menos téxica posible. Se han descrito factores
independientes que favorecerian el deterioro de
la funcién renal, como ser de sexo masculino,
hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, pero
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respecto a la dosificacion no se dispone de mas
datos que los aportados por el fabricante. En
estudios previos se ha postulado la relacién di-
rectamente proporcional de la dosis acumulada
de colistimetato con la toxicidad renal; todos
ellos realizados fuera de México.

Estudio de cohorte retrospectiva de cuatro anos,
en el que se estudiaron todos los pacientes
adultos entre 18 y 99 afos, hospitalizados en el
Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos
que recibieron tratamiento con colistimetato
de sodio, de junio de 2011 a junio de 2014,
con infeccién corroborada mediante cultivo
por bacterias gramnegativas multirresistentes.
Se identificé a los pacientes mediante la base
de datos proporcionada por el departamento
de farmacia. Se excluyé a los sujetos meno-
res de 18 anos, con tratamiento intravenoso
menor a 72 horas, pacientes en tratamiento
de reemplazo renal previo a la prescripcién
de colistimetato, con estado de hipovolemia,
sepsis o cancer; las pacientes embarazadas no
se incluyeron, asi como tampoco los sujetos con
expedientes incompletos. La dosis de colistime-
tato de sodio recomendada para pacientes sin
deterioro de la funcién renal es de 5 mg/kg/dia
0 150 mg cada 12 horas. La clasificacion de AKI
se utilizé para definir la nefrotoxicidad y evaluar
la severidad del dafio renal en cada paciente.

Previa recoleccién de los datos y construccion de
una base con los mismos se utiliz6 el programa
Stata /IC 12.0 para Windows de StataCorp LP,
para el andlisis estadistico.

La variables cuantitativas con distribucién nor-
mal, probadas a su vez mediante contraste de
normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk, se
examinaron mediante t de Student. Las varia-
bles cuantitativas con distribucién diferente a
la normal se examinaron utilizando la prueba

no paramétrica de Mann-Whitney; para las
variables categéricas se utiliz6 la prueba de
independencia de %>.

Se examinaron las variables, dosis acumulada
de colistimetato, creatinina maximay creatinina
al final del tratamiento mediante la prueba de
correlacion de Spearman, siguiendo el objetivo
especifico del estudio.

Se estudiaron 24 pacientes. Sus caracteristicas se
muestran en el Cuadro 1. La nefrotoxicidad defi-
nida con base en la clasificacién AKIN ocurrié en
11 de 24 pacientes; de éstos, 2 de 11 pacientes
tuvieron lesion renal aguda grado I, 3 de 11
pacientes tuvieron lesion renal aguda grado I,
y 6 de 11 tuvieron lesién renal aguda grado III.
Ningun paciente resulté con insuficiencia renal
terminal ni requiri6é tratamiento de sustitucién
renal. La edad media de los pacientes con lesion
renal aguda fue de 67 anos.

El promedio de administracion de colistimetato
en los pacientes con lesién renal aguda fue de
4.53 mg/kg/diay en los pacientes sin lesion renal
aguda fue de 3.61 mg/kg/dia, con valor p=0.12.

La media de la concentracién de creatinina
sérica basal en los pacientes con lesién renal
aguda fue de 0.72 md/dL (+0.28, n=11) y en los
pacientes sin lesion renal aguda fue de 0.83 mg/
dL (£0.27, n=13, p=0.37).

La mediana de los dias de tratamiento en los
pacientes con lesion renal aguda fue de 10 dias
(rango intercuartil, iqr=3, n=11) y de los pacien-
tes sin lesion renal aguda fue de 8 dias (iqr=4,
n=13, p=0.20).

La mediana de la dosis acumulada de colisti-
metato en los pacientes con lesién renal aguda
fue de 2,700 mg (iqr=1,500, n=11) y de los
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pacientes sin lesién renal aguda fue de 2,400
mg (iqr=1500, n=13, p=0.18).

La mediana de depuracién de creatinina en los
pacientes con lesion renal aguda fue de 81 mL/
min (igr=39, n=11) y de los pacientes sin lesion
renal aguda fue de 81.2 mL/min (igr=65, n=13,
p=0.75).

Con base en el andlisis bivariado, los pacientes
con diagnostico previo de diabetes mellitus

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015

p=0.047 tuvieron riesgo incrementado de pa-
decer nefrotoxicidad durante el tratamiento con
colistimetato (Cuadro 1). De los individuos con
lesién renal aguda, 9 fueron diabéticos y 2 no
diabéticos.

Este estudio comunica los resultados obteni-
dos de una cohorte retrospectiva de pacientes
que recibieron tratamiento con colistimetato

Andlisis descriptivo de las variables independientes con referencia a la variable dependiente lesién renal aguda

n=11

No Valor de p segtin la prueba estadistica
n=13

Variables cuantitativas con distribucién normal

Media (desviacion estandar)

Edad 66.63 (11.63)
Peso 63.91 (12.53)
Dosificacién 4.53 (1.43)
Creatinina basal 0.72 (0.28)
Creatinina maxima 2.58(1.32)
Creatinina final 1.42 (0.79)

62.92 (16.06) 0.53

73.69 (16.04) 0.12
3.61 (1.30) 0.12
0.83 (0.27) 0.37
0.97 (0.34) 0.0024
1.09 (0.57) 0.24

Variables cuantitativas con distribucion diferente a la normal

Mediana (rango intercuartil)

8 (4) 0.20
2,400 (1,500) 0.18
81.2 (65) 0.75
1(2) 0.60

Dias de tratamiento 10 (3)
Dosis acumulada 2,700 (1,500)
Depuracién de creatinina 81 (39)
Otros nefrotéxicos 1(1)
Variables categéricas
Frecuencia
Sexo
Masculino 4
Femenino 7
Diabetes mellitus 2
Diabético 9
No diabético 2
Hipertensién arterial sistémica
Hipertenso 5
No hipertenso 6
Germen aislado
Acinetobacter 0
E. coli 5
Pseudomonas 4
S. aureus 1
S. coagulasa negativo 1

0.217
9
4

0.047
5
8

0.431
8
5

0.620
2
6
5
0
0
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intravenoso por infecciones ocasionadas por
bacterias gramnegativas multirresistentes durante
un periodo de cuatro afos. La incidencia de
dafo renal agudo asociado con la prescripcién
de colistimetato intravenoso se determiné al
utilizar la clasificacion AKIN; se encontré que
11 de 24 pacientes cumplieron con los criterios
para el diagnéstico de dafio renal agudo, lo que
coincide con lo publicado por la mayor parte
de los reportes mas recientes, incluido uno a
cargo de Pogue y colaboradores,? que reporta
incidencia de 43% en el estudio realizado en el
centro médico de Detroit.

El peso promedio fue de 69 kilogramos, que
se midi6 para calcular la dosis de colistimetato
por kilogramo de peso por dia, teniendo el
antecedente de que la mayor incidencia de ne-
frotoxicidad reportada es en la poblacién obesa,
debido al célculo realizado con base en su peso
real y no en el ideal.?

Los dias de tratamiento fueron 8 en prome-
dio, la nefrotoxicidad en estudios previos se
encontré como dosis dependiente, por lo que
también esperdbamos encontrar que a mayor
numero de dias de tratamiento, la toxicidad
renal fuera mas prevalente, lo que tampoco
se demostré con nuestro estudio, hecho que
coincide con el reporte de Rocco y su equipo,
en el que se discute que el tratamiento con co-
listimetato intravenoso por mas de siete dias no
fue un factor para la aparicién de lesion renal
aguda;* de hecho, la incidencia de dafo renal
agudo aparece en los primeros cinco dias de
tratamiento, lo que es similar a lo reportado
por DeRyke.>

La dosificacién promedio en los pacientes parti-
cipantes fue de 4.03 mg/kg/dia; en la bibliografia
se aceptan dosis entre 2.5 y 5 mg/kg/dia para
pacientes con funcion renal sana y los pacientes
con depuracion de creatinina menor a 70 mL/
minuto requieren ajuste de la dosis.

Los pacientes tratados en esta serie de casos
no mostraron correlacién entre la dosificacion
de colistimetato intravenoso pues no existieron
diferencias entre las dosificaciones entre los dos
grupos; sin embargo, debe tomarse en cuenta
lo reportado respecto a la poblacién obesa en
el estudio de Timothy para calcular la dosis con
base en su peso ideal y no en el real, teniendo
en cuenta que la obesidad le adjudica una com-
pleja relacion farmacocinética al antibiético al
modificar su distribucién, fijacién a proteinas,
metabolismo y eliminacién.?

La dosis acumulada en los pacientes partici-
pantes en este estudio fue de 2,622.9 mg, se ha
reportado que la dosis acumulada de colistime-
tato es directamente proporcional a la incidencia
de dafio renal agudo;® no obstante, en el estudio
actual no se demostré esta correlacion, porque
la nefrotoxicidad, por lo regular, aparece en los
primeros cinco dias de tratamiento; por tanto, y
de manera similar a lo reportado, no podemos
considerar la dosis acumulada un factor de ries-
go; no obstante, hay que considerar en riesgo
a los pacientes criticamente enfermos y con
estancia hospitalaria prolongada.

El principal factor de riesgo encontrado de pade-
cer nefrotoxicidad renal con la prescripcion de
colistimetato resulté ser el diagnéstico previo de
diabetes mellitus 2, pues de los 11 pacientes con
lesion renal aguda, 4 eran diabéticos; este hecho
es remarcable porque representa el hallazgo mas
importante de esta investigacion.

En 11 de 24 pacientes no se administré ningin
otro medicamento nefrotéxico; sin embargo, la
prescripcién concomitante con rifampicina, que
de rutina se recomendaba para el tratamiento de
estas infecciones, ha demostrado incrementar
el riesgo de nefrotoxicidad.? En este estudio se
excluyé a los pacientes que tenian tratamiento
con aminas o con algln grado de sepsis, por el
riesgo inherente a su enfermedad de provocar
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dafo renal, pero se evalué la administracion con-
comitante de otros medicamentos nefrotdxicos
comunes, como aminoglucésidos, analgésicos
no esteroides, vancomicina o diuréticos, sin
encontrar relacién significativa para precipitar
dafo renal agudo.

Con base en la clasificacion AKIN, se estableci6
el grado de dafo renal, se encontré que 2 de
24 pacientes tenian dafo renal agudo grado |,
3 de 24 pacientes dafio renal agudo grado Il y
6 de 24 pacientes dano renal agudo grado IlI;
todos los grados de dafio renal agudo son equi-
parables a la escala RIFLE utilizada en la mayor
parte de los estudios.”? El dafo renal agudo es
tedricamente reversible y la creatinina al final
del tratamiento concuerda con esta afirmacion
al tener un valor promedio inferior (1.42 mg/dL)
a la creatinina méaxima (2.58 mg/dL), con la que
se establecié la severidad de la nefrotoxicidad.
Al final del estudio ningtin paciente tuvo insufi-
ciencia renal terminal o requirié tratamiento de
reemplazo renal.

Los pacientes tratados con colistimetato es-
tudiados en esta serie de casos no mostraron
correlacién entre la dosis acumulada y la in-
cidencia de dafo renal agudo, las dosis entre
pacientes de ambos grupos no tuvieron relacién
estadisticamente significativa, lo mismo para la
dosificacion por kg/dia, que tampoco influyé
como variable en esta serie de casos porque
no existi6 diferencia entre ambos grupos. Lo
que resulta relevante en este estudio es la alta
incidencia de dano renal agudo en pacientes
con diagnéstico previo de diabetes mellitus; sin
embargo, deberan realizarse mas estudios para
que la recomendacion de no prescribir colisti-
metato en pacientes con diabetes se consolide
definitivamente. No se evaluaron otros facto-
res que ya se conocian por estudios previos,
como los dias de hospitalizacion previos a la
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administracién de colistimetato y estancia en
la unidad de cuidados intensivos, por lo que
deberan ampliarse los conocimientos en estos
pacientes antes de establecer las directrices
de tratamiento con respecto al colistimetato
intravenoso, con la elaboracién de protocolos
de estudio prospectivos que, a diferencia de
éste, no tengan la limitante implicita por ser
un estudio retrospectivo, de no documentar
otros factores que pudieron haber condicionado
nefrotoxicidad.

El colistimetato de sodio intravenoso es una
alternativa contra la cepas de bacterias gram-
negativas mas resistentes, la tasa de toxicidad
renal es muy variada en los diversos estudios
debido a lo heterogéneo de las poblaciones, por
lo que se vuelve imperante establecer de manera
definitiva la manera mas eficaz y segura de ad-
ministrar esta polimixina, que se vuelve el dltimo
recurso para el tratamiento de estas infecciones.
Por ahora, y a la luz de la investigacion actual,
deberd evitarse su administracion en pacientes
con diabetes mellitus y la funcién renal debera
vigilarse estrechamente durante los primeros
cinco dias de tratamiento.

Se necesitan mas estudios para determinar el
origen de las diferencias en la nefrotoxicidad
observadas, incluida la repercusién de la se-
veridad de la enfermedad, la dosis ajustada al
indice de masa corporal y la administracion en
infusién continua de firmacos con capacidad
de proteccién renal.’

1.  GUlR, Yilmaz ATB, Ayse But, Simeyye Yildiz, et al. Clinical
and microbiological efficacy and toxicity of colistin in
patients infected with multidrug resistant gram-negative
pathogens. J Infec Chemother 2013;19:57-62.

2. Pogue JL, Marchaim D, Yee V, et al. Incidence of and risk
factors for colistin-associated nephrotoxicity in a large
academic health system. Clin Infec Dis 2011;53:879-84.

3. GauthierTP, Wolowich WR, Reddy A, Cano E, et al. Incidence
and predictors of nephrotoxicity associated with intrave-



nous colistin in overweight and obese patients. Antimicrob
Agents Chemother 2012;56:2392-2396.

Rocco M, Alessandri E, Venditti M, Laderchi A, et al. Risk fac-
tors for acute kidney injury in critically ill patients receiving
high intravenous doses of colistin methanesulfonate and/
or other nephrotoxic antibiotics: a retrospective cohort
study. Crit Care 2013;17:174.

DeRyke CA, Crawford AJ, Uddin N, Wallace MR. Colistin
dosing and nephrotoxicity in a large community teaching
hospital. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:4503-4505.
Kwon JA, Lee JE, Huh W, Peck KR, et al. Predictors of
acute kidney injury associated with intravenous colistin
treatment. Int J Antimicrob Agents 2010;35:473-477.

Meza-Oviedo D y col. Correlacion entre colistimetato intravenoso y nefrotoxicidad

Hartzell JD, Ake J, Howard R, Olson S, et al. Nephrotoxi-
city associated with intravenous colistin (colistimethate
sodium) treatment at a tertiary care medical center. Clin
Infec Dis 2009;48:1724-1728.

Akajagbor DS, Wilson SL, Shere-Wolfe KD, Dakum P, et al.
Higher incidence of acute kidney injury with intravenous
colistimethate sodium compared with polymyxin B in
critically ill patients at a tertiary care medical center. Clin
Infec Dis 2013;57:1300-1303.

Ghlissi Z, Sila A, Mnif H, ZeghalK, et al. Evaluation of effi-
cacy of natural astaxanthin andvitamin E in prevention of
colistin-induced nephrotoxicity in the rat model. Environ
Toxicol Pharmacol 2014;37:960-966.

247




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 250
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 250
  /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 false
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /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 <>
    /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 <>
  >>
  /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
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


