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RESUMEN

Introduccion: La evolucion de la infeccion por VIH, antes inexora-
blemente fatal, se ha visto alterada por la introduccion de nuevos farma-
cos antirretrovirales hasta convertirse en un proceso cronico. Por ello en
el manejo del paciente VIH+ cobra especial importancia la presencia de
otros procesos que a largo plazo puedan influir en la evolucion de la
enfermedad como es el caso de la infeccion por VHC, més alin compar-
tiendo ambos virus similares vias de transmision.

Meétodos: Para determinar la prevalencia de la coinfeccion por VIH-
VHC realizamos un estudio transversal analizando diversos parametros
referentes al VIH y al VHC en 651 pacientes VIH+ en el Area 2 de
Madrid.

Resultados: El nimero de pacientes varones fue de 500 (76,8%) y el
de mujeres 151 (23,2%). Se realizd serologia para VHC en el 100% de
los pacientes y se obtuvo resultado positivo en el 45,7% (298 pacientes),
con un marcado predominio de ADVP dentro de este subgrupo (84,8%).
El nimero de CD4 era significativamente menor en pacientes coinfecta-
dos comparados con pacientes no infectados por VHC (p < 0,001).

Conclusion: Nuestro estudio muestra un alto indice de coinfeccion
por VHC, referido fundamentalmente a la via de transmision parenteral y
es de destacar el escaso porcentaje de pacientes tratados con interferon y
ribavirina, que con seguridad va a aumentar en los proximos afos.
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ABSTRACT

Introduction: The evolution of HIV infection, a rapid and fatal illness
not long time ago, has become a chronic disease due to the implementa-
tion of new antiretroviral treatment. Therefore it is essential to focus on
the management of concurrent illnesses such as chronic hepatitis C
infection, specially as they share common routes of transmission.

Methods: A cross sectional survey was done to determine the preva-
lence of HIV and HCV coinfection, measuring different HIV and HCV
variables among 651 HIV infected patients of a health area in Madrid.

Results: 500 patients (76,8%) were male and 151 female (23%).
HCYV serology was performed in all the patients and resulted positive in
45.7% (298) most of them drug users (84.8%). The CD4 cell count was
lower in patients HIV-HCYV coinfected compared to those HCV negative
(p < 0.001).

Conclusion: This study shows a high prevalence of HIV-HCV coin-
fection, mainly due to parenteral transmission. We emphasize the low
percentage of coinfected patients treated with interferon and ribavirine
which probably will increase in the future.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha constituido en los Gltimos anos como uno de los
principales problemas de salud de nuestra sociedad, represen-
tando una verdadera pandemia a nivel mundial (1,2). La baja
supervivencia inicial de los pacientes infectados por VIH con
el rapido desarrollo del sindrome de inmunodeficiencia y
muerte, ha dado paso, con la implantaciéon de tratamientos
antirretrovirales, a una vida practicamente libre de enferme-
dad. Este cambio de patron en la historia de la enfermedad
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posibilita el desarrollo de problemas paralelos, asociados o no
a los factores de riesgo caracteristicos de la infeccion por
VIH. Uno de estos es la coinfeccion por el virus de la hepatitis
C (VHCO), causante a medio plazo de hepatopatia cronica y
hepatocarcinoma en poblacion infectada (3-6).

Al compartir ambos agentes vias de transmision similares
afectan a grupos de riesgo equivalentes y por ello la presencia
de una coinfeccion por ambos virus en un mismo sujeto puede
resultar a priori relativamente frecuente (7-9). Esta hipotesis
implica la necesidad de conocer con exactitud la prevalencia
de la coinfeccidn para asi afrontar el problema de manera pro-
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porcionada a su magnitud. Miltiples estudios realizados en
EE.UU. estiman la coinfeccion por VHC en pacientes infecta-
dos por VIH en el 16% de manera global (10-12).

Ahora bien, la principal diferencia respecto a la contagio-
sidad de ambos patdgenos aparece en la via de transmision
sexual, para la cual el VIH presenta una elevada infectividad
en comparacion con el VHC. Esto condiciona unas importan-
tes diferencias epidemioldgicas respecto a la afectacion de las
distintas subpoblaciones o grupos de riesgo. Asf es de esperar
que en aquellos paises en los cuales el contagio por VIH se
produzca principalmente por via sexual, la prevalencia de la
coinfeccion sea marcadamente distinta a la presentada en
aquellos con un contagio basado en la transmision parenteral,
como es el caso de Espana (12-16).

Por este motivo no parecen apropiados para nuestro pais
los resultados de estudios foraneos, siendo necesaria la reali-
zacion de estudios propios, referidos a nuestras caracteristicas
epidemioldgicas que como anteriormente se exponia cuantifi-
quen con exactitud la coinfeccion y permitan orientar el pro-
blema con objetividad (1,2,13), y es lo que pretendemos hacer
con el presente trabajo.

Es importante comprender la manera en que el VHC puede
modificar el curso de la infeccion por VIH y como dicha infec-
cion, con la disregulacion inmunolodgica que implica y la agresi-
vidad de los farmacos empleados en su tratamiento, afecta a la
evolucion de la hepatopatia por VHC. Esto redundara finalmen-
te en una mejoria en el manejo de esta situacion y por ende en
una mayor salud para nuestros pacientes (17-20).

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio transversal en la poblacidn infectada
por el VIH seguida en consultas externas de Enfermedades
Infecciosas del Hospital de La Princesa (Centro de atencion
terciaria del Area 2 de Madrid) durante el periodo de marzo a
noviembre de 2003, obteniéndose un total de 651 pacientes.
Los pacientes estaban diagnosticados de infeccion por VIH
mediante ELISA de segunda generacion en dos determinacio-
nes y confirmacion por Western Blot. Se disefid un cuestiona-
rio que debia cumplimentar el facultativo en el momento de la
visita, y que inclufa su filiacion (nimero de historia clinica,
sexo, grupo de riesgo, fecha de nacimiento), habito alcohdlico
(definido como la ingesta de > 40 g de alcohol al dia), afio de
diagnostico de VIH, situacidn de la infeccion por VIH (afios
de tratamiento antirretroviral y farmacos empleados en la
actualidad, estadio clinico, cifra de CD4 y carga viral) y situa-
cion de la infeccion por VHC (presencia de anticuerpos frente
a VHC, marcadores analiticos de hepatopatia: GOT, GPT,
Fosfatasa alcalina, GGT y bilirrubina total). Se incluyd tam-
bién la determinacion cualitativa y cuantitativa de la viremia
de VHC mediante PCR y el genotipo, si se disponia de ellos
en la historia clinica, y el grado de fibrosis y de inflamacion
hepatica encontrado en la biopsia hepatica si ésta se hizo.
También recogimos si el paciente se habia tratado de la hepa-
titis C y la respuesta al mismo.

Los datos se recopilaron en una base de datos creada en el
programa informatico Access XP de Microsoft®. El tratamien-
to estadistico se realizd6 mediante SPSS version 11R. Los
datos obtenidos se expresan en estadistica descriptiva como
porcentaje, como valor absoluto o en forma de media (+ des-
viacion tipica o error estandar). Para la realizacion de estadis-

tica analitica se emplean los estadisticos T de Student para
igualdad de medias en variables cuantitativas continuas, Prue-
ba de Levene para igualdad de varianzas en variables cuantita-
tivas continuas, Prueba de homogeneidad de porcentajes y X2
de Pearson para comparacion de proporciones en variables
cuantitativas discretas seglin corresponda.

RESULTADOS

De los 651 pacientes estudiados el nimero de varones fue
de 500 (76,8%) y el de mujeres de 151 (23,2%) (Tabla I). La
edad media de los pacientes en el momento del estudio fue de
44 anos. La media del ano de diagnostico del VIH se estable-
cio en 1994 (1994.38, error tipico 0.21), por lo tanto una
media de 9 ahos de seguimiento desde el diagnostico de la
infeccidon por VIH. El 40,7% pertenecian al grupo de riesgo
ADVP (total 265 pacientes), 32,7 % homosexuales (213
pacientes), 23,9 % heterosexuales (156 pacientes), 2,5%
tenfan un grupo de riesgo desconocido (16 pacientes) y 0,2 %
debido a accidentes transfusionales (uno de los pacientes estu-
diados). Del total de los pacientes, 165 (25,3%) resultaron
consumidores habituales de alcohol, segiin el criterio expues-
to.

TABLA |
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA TOTAL (N = 651)

Sexo (ny %) Varones 500 (76,8)
Muijeres 151 (23,2)
Edad media (afios) 44
Tiempo de seguimiento (media en afios) 9
Grupo de riesgo (ny %) ADVP 265 (40,7)
Homosexuales 213 (32,7)
Heterosexuales 156 (23,9)
Desconocido 16 (2,5)
Transfusion 1(0,2)
Consumo de alcohol (%) 253
Categoria CDC (ny %) A 224 (34,4)
B 217 (33,4)
C 210(32,2)
Carga viral VIH <50 (%) 54,7
CD4 (media) 518,3
TARV (%) 81,8

Con respecto a la situacion de la infeccion por VIH, el
32,2% (210 pacientes) se hallaban en un estadio indicativo
de SIDA segtn criterios europeos (categoria C). En estadio
A se encontraban un 34,4% (224 pacientes) mientras que
33,4% (217 pacientes) estaban en estadio B. El 54,7% (356
pacientes) presentaban una carga viral indetectable (< 50
copias/ml), y la media de CD4 fue de 518,3 células/ml (con
una desviacion tipica de 331,4). 533 pacientes (81,8%) esta-
ban con tratamiento antirretroviral en el momento del estu-
dio, con una media de 6 anos de tratamiento (error estandar
de 0,15 anos).
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Se realiz6 serologia para VHC en el 100% de los pacientes
y se obtuvo resultado positivo en el 45,7% (298 pacientes).
De estos, 219 (73,5%) eran varones y 79 (26,5%) mujeres
(Tabla IT). E1 36,9% (110 pacientes) consumian habitualmente
alcohol. Respecto a los distintos grupos de riesgo en los suje-
tos coinfectados, el 84,8% eran ADVP (253 pacientes), 10,4%
(31) eran heterosexuales, 4,3% (13) eran homosexuales, y
0,3% pertenecian a un grupo de riesgo desconocido (1 pacien-
te). Al analizar la incidencia de infeccion por VHC segtin los
grupos de riesgo en el total de la muestra estudiada, obtuvi-
mos los siguientes datos: del total de pacientes ADVP (265)
estaban coinfectados por VHC 253 (95,4%), del total de
homosexuales (213) estaban coinfectados 13 (6,1%); del total
de heterosexuales (156) estaban coinfectados 31 (19,8%) y de
los pacientes con grupo de riesgo desconocido (16) sdlo 1
estaba coinfectado (6,2%).

TABLA 1l
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES VHC POSITIVOS
(N =298)
Sexo(ny %) Varones 219 (73,5)
Mujeres 79 (26,5)
Grupo de riesgo (ny %) ADVP 253 (84,8)
Homosexuales 13 (4,3)
Heterosexuales 31(10,4)
Desconocido 1(0,3)
Consumo de alcohol (%) 36,9
Categoria CDC (ny %) A 91 (30,5)
B 118 (39,5)
C 89 (30)
Carga viral VIH <50 (%) 52,3
CD4 (media) 4582
TARV (%) 81,5

Con respecto al estadio CDC, un 30,5% (91 pacientes) se
encontraban en estadio A, 39,5% (118 pacientes) estaban en
estadio B y un 30% (89 pacientes) se hallaban en estadio C. El
porcentaje de pacientes que realizaban tratamiento antirretro-
viral fue 81,5% (243 pacientes). La media de CD4 para los
pacientes coinfectados era de 458,2 células/ml (con una des-
viacion tipica de 288,8 células/ml) y el 52,3 % (156 pacientes)
presentaban una carga viral del VIH indetectable.

Se aplico el analisis t de Student para establecer las dife-
rencias en el nimero de CD4 entre pacientes infectados y no
infectados por VHC, y se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas, con un nivel de significacion elevado
(alfa = 0,00001875) y un valor del estadistico T = 4,386, as{
como una diferencia estadisticamente significativa también
para las varianzas de ambos subgrupos (alfa = 0.001).

La misma prueba t de Student se utilizd para comparar la
carga viral del VIH en pacientes infectados y no por VHC,
aunque ésta no reveld diferencias significativas para un nivel
de confianza del 95%. El valor del estadistico fue T =0.638 y
el nivel de significacion 0,495. La aplicacion de la prueba pre-
ciso la eliminacion de los extremos ya que afectaban sobrema-
nera los resultados de la misma. Asimismo, las varianzas para

ambos subgrupos poblacionales no resultaron estadisticamen-
te distintas (prueba de Levene para la igualdad de varianzas,
nivel de significacion 0.163).

La PCR cualitativa para los pacientes infectados por VHC
se habfa realizado en 191 pacientes (64% del total), con un
92,1% de positividad (176 pacientes). La cuantificacion de
viremia VHC, también mediante PCR, se realizd en 147
pacientes (49,3% del total), con una mediana de 500.000
Ul/ml. El genotipado del VHC se realizd en 145 pacientes
(48,6%), con la siguiente distribucidon: genotipo 1 en 88
pacientes (60,6%) [subtipo la en 22 (15,1%), 1b en 32 (22%),
1 no subtipable en 34 (23,4%)]; genotipo 3a en 42 pacientes
(28,9%); genotipo 4c/d en 15 pacientes (10,3%).

Se practicd biopsia hepatica en 98 pacientes, todos ellos
con PCR cualitativa positiva, con los siguientes grados de
fibrosis (seglin la escala METAVIR): F1 en 13 pacientes
(13,2%), F2 en 53 pacientes (54%), F3 en 16 pacientes
(16,3%) y F4 (cirrosis) en 16 pacientes (16,3%).

La determinacion de los marcadores analiticos de hepato-
patia mostrd los siguientes resultados para el conjunto de la
muestra: GOT media 42,4 Ul/ml (desv. tipica 58.,5), GPT
media 45,1 Ul/ml (desv. Tipica 72,9), GGT 98,2 Ul/ml (desv.
tipica 72,9), fosfatasa alcalina 92,2 Ul/ml (desv. tipica 41,7),
bilirrubina total 0,88 mg/dl (desv. tipica 3,9). En la Tabla III
se describen los resultados seglin la serologia de hepatitis C.
La estadistica analitica por subgrupos (mediante t de Student)
reveld diferencias estadisticamente significativas para todos
los marcadores analiticos de hepatopatia en los subgrupos
afectados y no afectados por VHC (alfa = 0,005).

TABLA I
MARCADORES DE HEPATOPATIA SEGUN SUBGRUPOS

Media muestra Media en VHC + Media en VHC -
AST 4243 (d.t 58.54) 57,33 (d.t51,95) 29,84 (d.t 60,86)
ALT 4511 (d.t72,91) 58,57 (d.t45,32) 33,75 (d.t 88,31)
GGT 98,24 (d.t193.2) 141,76 (d.t 258,02) 61,50 (d.t98,32)
FAL 9227 (dt41,73) 98,28 (d.t 50,40) 87,19 (d.t31,88)
BT 0,88 (d.t 3,99) 1,22 (d.t5,87) 0,59 (d.t0,47)

Del total de pacientes coinfectados, el tratamiento para
hepatitis C estaba indicado segtin criterios analiticos y/o histo-
logicos, en el 88,6% (264 pacientes), pero solo se habia reali-
zado en el momento del estudio en 70 pacientes (26,5%), con
una respuesta sostenida al mismo de un 37,1% (26 pacientes).

DISCUSION

Tras la introduccion de los tratamientos antirretrovirales
en 1996, con una importante mejoria en el prondstico de la
infeccion por VIH, la hepatopatia cronica por VHC y sus des-
compensaciones se esti convirtiendo en uno de los principales
motivos de morbi-mortalidad en estos pacientes, especialmen-
te en aquellos paises donde la prevalencia de coinfeccion es
mayor, como es el nuestro.

Nuestro estudio revel6 una elevada prevalencia de coin-
feccion por VHC y VIH, marcadamente superior a la descrita
para la poblacion VIH negativa. Las tasas descritas para coin-
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fectados VIH-VHC se establecen aproximadamente en un
30%, aunque varian considerablemente en los distintos paises
(16% en EE.UU.) y segin los diferentes grupos de riesgo
(hasta un 90% en algunos grupos ADVP). La transmision
parenteral es la principal via de contagio para el VHC, lo que
explica la elevada tasa de prevalencia en nuestro estudio dado
que el grupo ADVP global era mayor del 40%. Por otra parte
la transmision sexual es infrecuente, incluso en pacientes
infectados por el VIH, lo que también se confirma en nuestro
estudio.

Las caracteristicas de la infeccion por VHC en nuestra
poblacion se asemejan a las descritas en otros estudios realiza-
dos hasta el momento: las cifras de viremia para el VHC son
mayores que en la poblacion seronegativa, el genotipo mas pre-
valente es el 1 y la evolucion de la infeccion por VHC es mas
rapida, con un mayor porcentaje de pacientes que presentan
cirrosis en la biopsia hepatica que en las series de moninfecta-
dos. Como cabia esperar se apreciaron diferencias significativas
en los marcadores de hepatopatia entre los subgrupos VHC+ y
VHC-, con cifras més elevadas en el subgrupo infectado.

Bibliografia

1. Soriano V, Gonzalez-Lahoz J. Coinfeccion por VIH y virus de la Hepa-
titis C. Publicaciones Permanyer; 2003.

2. Berenguer Berenguer J, Lopez Bernaldo de Quiros JC, Clemente Ricote
G. Hepatitis C en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana. Ediciones Ergon; 2002.

3. Nuanez M, Martin-Carbonero L, Soriano V et al. Impact of hepatitis C
virus (HCV) on morbidity and mortality rates among HIV-infected
patients. Clin Infect Dis 2003;37: 460-461.

4. Borgia G, Reynaud L, Gentile I, et al. HIV and Hepatitis C: facts and
controversies. Infection 2003; 31: 232-240.

5. Gonzalez SA, Talal AH. Hepatitis C virus in human immunodeficiency
virus- infected individuals: an emerging comorbidity with significant
implications. Semin Liver Dis 2003; 23: 149-166.

6. Spengler U, Rockstroch JK. Hepatitis C in the patient with human
immunodeficiency Virus infection. J Hepatol 1998; 29: 1023-1030.

7. Khalili M, Behm BW. Hepatitis C in the setting of HIV coinfection.
Microbes Infect 2002; 4: 1247-1251.

8. Strasfeld L, Lo Y, Netski D, et al. The association of hepatitis C preva-
lence, activity, and genotype with HIV infection in a cohort of New
York City drug users. J Acquir Inmune Defic Syndr 2003; 33: 356-364.

9. Sulkowski MS, Thomas DL. Hepatitis C in the HIV-Infected Person.
Ann Intern Med 2003; 138; 197-207.

10. Sulkowski MS, Thomas DL. Hepatitis C in the HIV-Infected patient.
Clin Liver Dis 2003; 7: 179-194.

11. Maier I, Wu GY. Hepatitis C and HIV co-infection: a review. World J
Gastroenterol 2002; 8: 577-579.

12. Roca B, Suarez I, Gonzélez J, et al. Hepatitis C virus and human immu-
nodeficiency virus coinfection in Spain. J Infect 2003; 47: 117-124.

13. Patrick DM, Tyndall MW, Cornelisse PG, et al. Incidence of hepatitis C
virus infection among injection drug users during an outbreak of HIV
infection. CMAJ 2001; 165: 889-895.

14. Tedaldi EM, Baker RK, Moorman AC, et al. Influence of coinfection
with hepatitis C virus on morbidity and mortality due to human immu-

No se encontraron diferencias significativas en la carga
viral del VIH de los subgrupos mencionados, si bien si apare-
cieron en los indices de CD4, siendo el nivel de CD4 signifi-
cativamente superior en los pacientes no infectados por VHC.
Esta diferencia se ha barajado en algunos estudios para expli-
car la peor evolucidn de la infeccion por VHC en los pacientes
coinfectados. Por otro lado, la respuesta sostenida a los 6
meses de finalizado el tratamiento para el VHC con interferon
y ribavirina en nuestro estudio es menor que la descrita para
poblacion no VIH y es de destacar el escaso porcentaje de
pacientes tratados, que con seguridad va a aumentar en los
proximos anos (21-24).

Por todo lo mencionado, es de vital importancia la pre-
vencion y el tratamiento precoz de la hepatitis C, aunque es
necesario individualizar cada caso valorando la existencia
de una buena situacidon clinica, sin evidencia de deterioro
inmunologico grave, la adherencia al tratamiento, las posi-
bles contraindicaciones, y la interaccidon con el tratamiento
antirretroviral (especialmente con los anilogos de los nucle-
o6sidos).

nodeficiency virus infection in the era of highly active antiretroviral the-
rapy. Clin Infect Dis 2003; 36: 363-367.

15. Martinez-Sierra C, Arizcorreta A, Diaz F, et al. Progression of chronic
hepatitis C to liver fibrosis and cirrhosis in patients coinfected with
hepatitis C virus and human immunodeficiency virus. Clin Infect Dis
2003; 36: 491-498.

16. Bruno R, Sacchi P, Debiaggi M, et al. Prevalence and histological featu-
res of transfusion transmitted virus and hepatitis C virus coinfection in a
group of HIV patients. Dig Liver Dis 2000; 32: 617-620.

17. Dodig M, Tavill AS. Hepatitis C and human immunodeficiency virus
co-infections. J Clin Gastroenterol 2001; 33: 367-374.

18. Tedaldi EM, Hullsiek KH, Malvestutto CD, et al. Prevalence and cha-
racteristics of hepatitis C virus coinfection in a human immunodefi-
ciency virus clinical trials group: the Terry Beirn Community Programs
for Clinical Research on AIDS. Clin Infect Dis 2003; 36: 1313-1317.

19. Sherman KE, Rouster SD, Chung RT, et al. Hepatitis C Virus prevalen-
ce among patients infected with human immunodeficiency Virus: a
cross-sectional analysis of the US adult AIDS Clinical Trials Group.
Clin Infect Dis 2002; 34: 831-937.

20. Waldrep TW, Summers KK, Chiliade PA. Coinfection with HIV and
HCV: more questions than answers? Pharmacotherapy 2000; 20: 1499-
1507.

21. Buti M. Tratamiento con interferon de la hepatitis cronica por virus C en
pacientes coinfectados por VIH. An Med Interna (Madrid) 2004; 21:
367-368.

22. Santos I, Sanz J. Tratamiento con interferon y ribavirina de la hepatitis
cronica por virus C en pacientes con infeccion por VIH. An Med Interna
(Madrid) 2004; 21: 369-372.

23. Pérez ML, Alvarez A, Fuertes A. Tratamiento de la infeccion cronica
por VHC en pacientes coinfectados por el VIH. An Med Interna
(Madrid) 2005; 22: 288-292.

24. Lopez G. Tratamiento de la hepatitis cronica VHC en pacientes coinfec-
tados por VIH. An Med Interna (Madrid) 2005; 22: 259-260.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


