APORTACIONES ORIGINALES

Efecto del raloxifeno versus
ferapia hormonal combinada
sobre la densidad mamaria

RESUMEN
Objetivo: comparar el efecto del clorhidra-
to de raloxifeno versus terapia hormonal
de reemplazo sobre la densidad mamaria
en pacientes posmenopausicas con osteo-
porosis u osteopenia.
Material y métodos: ensayo clinico controla-
do doble ciego en 57 mujeres posmenopau-
sicas mayores de 55 afos de edad, con diag-
néstico de osteoporosis u osteopenia. Se
dividieron en forma aleatoria en grupo con-
trol (GC) con terapia hormonal de reempla-
zo, estradiol 10 mg y acetato de noristerona
30 mg, en aplicacion cutanea (parches) du-
rante seis meses; grupo intervenido (Gl), tra-
tado con clorhidrato de raloxifeno 60 mg via
oral. Se realizd6 mamografia pre y postrata-
miento para evaluar densidad mamaria de
acuerdo con los criterios de BIRADS.
Resultados: 28 pacientes integraron el gru-
po GC) y 29 el Gl. En ocho (28.5 %) del
grupo GC y una (3. %) del Gl se incremen-
té la densidad mamaria; mientras que en
ninguna del primero y cuatro (13.7 %) del
segundo disminuy6 la densidad mamaria
(p=0.01).
Conclusiones: el clorhidrato de raloxifeno
en mujeres posmenopausicas con osteo-
penia u osteoporosis no incrementa la den-
sidad mamaria.

SUMMARY

Objective: to compare in postmenopausal
women with osteoporosis or osteopenia the
effect of hydrochlorate of raloxifene versus
hormone replacement therapy on the mam-
mary density.

Method: a double blind, randomized clini-
cal trial was conducted in 57 postmeno-
pausal women older than 55 years with
osteoporosis or osteopenia. Participants
were randomly allocated in two groups: the
intervention group (IG) received hydrochlo-
rate of raloxifene and the control group (CG)
received hormone replacement therapy
during 6 months. A mammography to eval-
uate the change of the mammary density,
according to the BIRADS criteria, was
made before and after the treatment.
Results: twenty-eight patients received
hormone replacement therapy and 29 hy-
drochlorate of raloxifene. Eight (28.5 %)
patients of the IG and one (3.0 %) of the
CG showed an increased mammary den-
sity; whereas in none of IG patients and in
four (13.7%) of the CG, the mammary den-
sity decreased (p = 0.01).

Conclusions: the hydrochlorate of ralox-
ifene in postmenopausal women with os-
teoporosis or osteopenia does not increase
the mammary density.

Recibido: 10 de abril de 2006

Introduccion

La menopausia constituye un evento unico en
la vida de las mujeres y corresponde a la ulti-
ma menstruacion. Se presenta por la disminu-
cién de la funcién hormonal y gametogénica
de los ovarios y marca la transicién entre la
etapa reproductiva y la no reproductiva. En
las mujeres mexicanas la menopausia ocurre
en promedio a los 49 afios de edad, siendo
precedida por un periodo vatiable durante el
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cual pueden presentarse los sintomas y signos
del sindrome climatérico, que en ocasiones
demandan atencién médica. Por otra parte,
varios padecimientos cronicodegenerativos
como la osteoporosis, la enfermedad cardio-
vascular aterosclerosa, la atrofia genitourina-
ria y algunas alteraciones neurolégicas inciden
con mas frecuencia durante la etapa posme-
nopausica, originando deterioro de la calidad
de vida e incremento de la morbimortalidad
general.!
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Para el tratamiento de la osteoporosis se
debe instituir tratamiento hormonal o farma-
colégico. La terapia hormonal de reemplazo
(THR, estrégenos con o sin progestinas) ade-
mas de ser la primera linea para aliviar los sin-
tomas vasomotores y genitourinarios, lo son
también para la prevencion de la osteoporosis.!

Un aspecto a tener en cuenta durante la
THR es la densidad mamaria, que puede ser
determinada mediante una mamografia. En
1992, el Colegio Americano de Radiologfa, en
acuerdo con el Colegio Ameticano de Patélo-
gos, propuso un sistema de informe mamo-
grafico estandarizado conocido como BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) que
incluye cinco categorfas: 1) ninguna anomalia,
2) certeza de benignidad, 3) benignidad proba-
ble, 4) sospecha de malignidad y 5) malignidad
segura. En cuanto a la densidad radiografica
del tejido mamario, este sistema incluye cuatro
categorias: 1) completamente grasa, 2) grasa
con tejido fibroglandular, 3) densa de forma
heterogénea y 4) extremadamente densa.’

Lundstrém y colaboradores® observaron
aumento de densidad mamaria en 40 % de
quienes tomaron TRH combinada continua,
lo cual fue mucho mas comin que en quienes
recibieron estrégenos orales (6 %) o estrogenos
transdérmicos (2 %). Cuando se indica THR
hay que tener en cuenta la dosis de estrége-
nos, ya que en un estudio de Dupont y Page se
concluye que a dosis de 0.625 mg de estroge-
nos conjugados el riesgo relativo de cancer de
mama es de 0.8, pero si esta dosis se eleva a
1.25 mg por dia, el riesgo relativo se duplica.*

El clorhidrato de raloxifeno, de la familia
de los SERM (modulador selectivo de los re-
ceptores estrogénicos), estd indicado para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis.!
El clorhidrato de raloxifeno tiene efecto an-
tiestrogénico en la mama, tejido endometrial y
hueso, y afecta favorablemente al metabolis-
mo lipidico. Freedman encontrd que el clorhi-
drato de raloxifeno no incrementa la densidad
mamaria, evaluada por mamografia cuantitati-
va digitalizada en mujetes posmenopausicas
con osteopenia u osteoporosis.” Ademis, se ha
demostrado que en las mujeres posmenopau-
sicas con osteoporosis, el riesgo de cancer in-
vasor de mama disminuyé en 76 % durante
los tres afios de tratamiento con raloxifeno.®

No se cuenta con estudios en poblacién
mexicana del efecto de la terapia hormonal de
reemplazo (TRH) sobre la densidad mamaria,
ni del riesgo que representa la TRH para can-
cer de mama. En el presente estudio espera-
mos determinar el efecto de dos farmacos (uno
hormonal y otro no hormonal) sobre la densi-
dad mamaria en poblacién mexicana y contri-
buir a optimar el tratamiento de la osteopenia
y Osteoporosis en mujeres posmenopausicas.
El objetivo es comparar el efecto del clorhi-
drato de raloxifeno versus terapia hormonal de
reemplazo sobre la densidad mamaria en pa-
cientes posmenopausicas con osteoporosis u
osteopenia.

Material y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico controlado doble
ciego en 64 mujeres mayores de 55 afios, pos-
menopausicas, con diagnéstico de osteoporo-
sis u osteopenia, de la clinica de climaterio del
Hospital Regional de Pemex en Salamanca,
Guanajuato, México. Las pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusién fueron dividi-
das en forma aleatoria en dos grupos: 1, reci-
bi6 tratamiento con terapia hormonal de
reemplazo (THR), estradiol 10 mg y acetato
de noristerona 30 mg, en aplicacién cutanea
(patches); 11, con clorhidrato de raloxifeno (CR),
60 mg via oral; los tratamientos con ambos far-
macos duraron 6 meses y fueron proporciona-
dos por la farmacia del hospital. Se calculé un
tamafio de muestra de 32 pacientes por grupo
para poder detectar una diferencia de al me-
nos 20 % en la frecuencia de casos entre los
grupos con un error alfa de 0.05 y una poten-
cia de 80 % y considerando una frecuencia
reportada en el grupo control de 80 %.

El protocolo se aprobd por el Comité de
Investigacién del Hospital. Las pacientes inclui-
das fueron informadas de la naturaleza del mis-
mo y firmaron consentimiento informado.

Para evaluar la densidad mamaria se reali-
z6 mamograffa con mastégrafo modelo Gio-
tto HT (Internationale Medico Scientifica), interpre-
tada por un radidlogo experto, cegado para el
tratamiento. Se consideré como cambio (au-
mento o disminucién) de la densidad mamaria
cuando el reporte de mamografia pasé de una
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categoria a otra de la clasificaciéon de BIRADS
para la densidad del tejido mamario.?

Las mujeres que cumplieron los criterios
de inclusién se citaron para realizar mamo-
grafia, previo al tratamiento y a los 6 meses
del mismo. Los grupos estuvieron cegados al
investigador principal y al radidlogo tespon-
sable de la interpretacion de las mamografias.
Las participantes se evaluaron por un tercer
observador que conocia el grupo al que per-
tenecia la paciente y llevé su control en la
consulta externa durante el tiempo que durd
el estudio.

Los resultados se reportan como medias *
desviacién estandar, en caso de corresponder
a variables cuantitativas y como frecuencias
absolutas y relativas cuando fueron cualitati-
vas. L.a comparacion entre grupos se efectud
mediante 7 de Student no pareada y prueba
exacta de Fisher, dependiendo del tipo de va-
riable; un valor de p < 0.05 se considerd esta-
disticamente significativo. Determinamos el
riesgo relativo para cada tratamiento con res-
pecto al incremento en la densidad mamaria
como variable de desenlace.

Resultados

Se asignaron 32 participantes por grupo, cua-
tro del grupo 1y tres del grupo II abandona-
ron el estudio. .a muestra final fue de 57: 28
(49.1 %) del grupo 1y 29 del II. No se encon-
tré diferencia significativa en la edad, el indice
de masa corporal, en los diagnésticos de os-
teopenia, osteoporosis ni en el diagnéstico de
las mamografias iniciales (cuadro I).

Las mamografias realizadas a los 6 meses
de tratamiento mostraron que en una de las
pacientes del grupo CR y en 8 de las tratadas
con THR se incrementé la densidad mamaria
(OR = 0.09, IC 95 % 0.02-0.90); la tasa de
episodios en el grupo CR fue de 3.4 % y de
28.6 para el grupo THR, la reduccién absoluta
y telativa del riesgo fue de 25.2 % y 87.9 %,
respectivamente. El nimero de pacientes a tra-
tar para evitar un caso de incremento en la
densidad mamaria fue de 4. Por otro lado, en
4 (13.7 %) pacientes del grupo CR y en ningu-
na de las pacientes del grupo THR la densidad
mamaria disminuyd.
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Discusion

El incremento de la esperanza de vida al naci-
miento en la poblacién, particularmente de las
mujeres, ocurrido en la dltima mitad del siglo
XX, condicioné que un mayor numero de mexi-
canas alcancen la edad promedio de la meno-
pausia y pasen una importante parte de su vida
en la condicién posmenopausica. Varios pade-
cimientos crénico-degenerativos como la os-
teoporosis, inciden con mas frecuencia durante
la etapa posmenopausica, originando detetioro
de la calidad de vida. Diversos esquemas tera-
péuticos contemporaneos han demostrado ser
efectivos en la prevencion y control de la os-
teoporosis y algunos otros no han demostrado
efectividad en la poblacién mexicana.’”

En nuestro estudio evaluamos dos de ellos:
uno hormonal, terapia hormonal de reempla-
z0 y otro no hormonal, clorhidrato de raloxi-
feno. Los resultados sugieren que la terapia
hormonal de reemplazo representa hasta ocho
veces mas riesgo de incremento en la densidad
mamaria, en comparacién con el clorhidrato
de raloxifeno, que incluso llega a disminuirla
en mas de 13 % de los casos. Estas cifras con-
cuerdan con lo reportado en estudios previos.>®

En estudios experimentales, el raloxifeno pa-
rece actuar sobre las células mamarias como un
antagonista estrogénico, ya que se ha observa-
do in vitro que inhibe la unién del estradiol al re-

Cuvadro |
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Caracteristicas de 52 mujeres posmenopdusicas que recibieron

tratamiento por osteopenia u osteoporosis

Variable CR THR
n=29 n=28 p

Edad (afios) 59.2+27 58.45+2.4 ns
IMC (kg/m?) 27.4%2.4 28.2+3.7 ns
Diagnéstico de osteopenia 28 (96.6 %) 26 (92.9 %) ns
Diagndstico de osteoporosis 1(3.4%) 2(7.1%) ns
Mamografia basal

Completamente grasa 15(51.7 %) 19 (67.9 %)

Grasa con tejido fibroglandular 13 (44.8 %) 9(32.1 %)

Densa de forma heterogénea 1(3.5%) 0

Extremadamente densa 0 0 ns

CR = clorhidrato de raloxifeno, THR = terapia hormonal de reemplazo

IMC = indice de masa corporal, ns = no significativo
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ceptor estrogénico, y la proliferacion de las lineas
celulares tumorales dependientes del estradiol.”
Se ha observado 7 vive que en roedores es ca-
paz de inhibir el crecimiento de los tumores ma-
matios inducidos por los estrégenos.!®!!

En cuanto a su efecto en la mama de la
mujer posmenopausica, y segiin una recopila-
cién de datos pertenecientes a 12 000 muje-
res posmenopausicas sin antecedentes de can-
cer de mama participantes en ensayos clinicos
con raloxifeno,!? el tratamiento con raloxife-
no durante una media de 28 meses se asocio,
en comparacién con el placebo, a una dismi-
nucion del riesgo de cancer primario de mama
de 58 %. Mas prometedores atn son los re-
sultados del analisis a tres afios del ensayo cli-
nico MORE. Segtin los autores, el tratamiento
con raloxifeno, en comparacién al placebo, se
asocia en 65 % a una disminucién del riesgo
de cancer de mama. Esta disminucién patece
deberse a que el tratamiento con raloxifeno se
asociarfa principalmente a una disminucién del
riesgo de cancer de mama con receptores es-
trogénicos positivos, ya que no se observé con
este tratamiento ninguna disminucién significa-
tiva del riesgo de cancer de mama con recepto-
res estrogénicos negativos. Hsto parece confir-
mar que el raloxifeno actuarfa en el tejido
mamario de la mujer posmenopausica como
antagonista estrogénico, inhibiendo competitiva-
mente la transcripcion del ADN inducida por
los estrégenos, lo que explicarfa los hallazgos
obtenidos en el presente estudio.

De tal forma, el clorhidrato de raloxifeno
podria ser considerado tratamiento de eleccién
en mujeres posmenopausicas con 0steoporo-
sis u osteopenia. Sin embargo, las diferencias
significativas en los efectos que producen es-
tos medicamentos implican que la eleccién del
tratamiento debe basatse en el riesgo indivi-
dual de cada mujer de sufrir fractura de cade-
ra, enfermedad coronaria y cancer de mama.

Referencias

1. Norma Oficial Mexicana NOM-035-SSA2-2002,
Prevencién y control en la perimenopausia y pos-
menopausia de la mujer. Criterios para brindar la

atencion médica. México: Diario oficial de la Fe-
deracién 18 de septiembre del 2003.

2. American College of Radiology (ACR). Illustrat-
ed Breast Imaging Reporting and Data System
(BIRADS). 3" ed. Reston, USA: American Col-
lege of Radiology; 1998.

3. Lundstrom E, Wilczek B, Von-Palffy Z, Sodet-
quist G, Von-Schoultz B. Mammographic breast
cancer density during hormone replacement ther-
apy: effects of continuous combination, unop-
posed transdermal and low-potency estrogen reg-
imens. Climacteric 2001;4:42-48.

4. Dupont W, Page D. Menopausal estrogen replace-
ment therapy and breast cancer. Arch Intern Med
1991;151:67-72.

5. Freedman M, Martin JS, O’ Gorman J, Rckert S,
Lippman ME, Lo SC, et al. Digitized mammogra-
phy: a clinical trial of post-menopausal women
randomly assigned to receive raloxifeno, estrogen,
or placebo. J Natl Cancer Inst 2001;93:51-56.

6. Cummings SR, Eckert S, Krueger K, Grady D,
Powles TJ, Cauley J, et al. The effect of raloxifene
on risk of breast cancer in postmenopausal wom-
en. Results from the MORE randomized trial.
JAMA 1999;281:2189-2197.

7. Ortiz-Nafiez DA, Mengchin-Lépez G, Hernandez-
Marin I, Mendoza R, Ayala-Ruiz AR. Ausencia
de efecto antiosteopénico de la terapia hormo-
nal de reemplazo en mujeres posmenopausicas.
Ginecol Obstet Mex 2004;72:349-355.

8. Greendale GA, Reboussin BA, Sie A, Singh HR,
Olson LK, Gatewood O, et al. Effects of estro-
gen and estrogen—progestin on mammographic
parenchymal density. Ann Intern Med 1999;130:
262-269.

9. Wakeling AE, Valcaccia B, Newboult E, Green
LR. Non-steroidal antiestrogens: receptor bind-
ing and biological response in rat uterus, rat mam-
mary carcinoma and human breast cancer cells. |
Steroid Biochem 1984; 20:111-120.

10. Gottardis MM, Jordan VC. Antitumor actions of
keoxifene and tamoxifen in the N-nitrosomethy-
lurea-induced rat mammary carcinoma model.
Cancer Res 1987;47:4020-4024.

11. Anzano MA, Peer CW, Smith JM, Mullen LT,
Shrader MW, Logsdon DL, et al. Chemopreven-
tion of mammary carcinogenesis in the rat: com-
bined use of raloxifene and 9-cis-retinoic acid. J
Natl Cancer Inst 1996;88:123-125.

12. Jordan VC, Glusman JE, Eckert S, Lippman M,
Powles T, Costa A, et al. Raloxifene reduces inci-
dent primary breast cancer: integrated data from
multicenter, double-blind, placebo-controlled,
randomized trials in postmenopausal women. 21st
Annual San Antonio Breast Cancer Symposium.
Abstracts. Breast Can Res Treat 1998;50:227 [§11]

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008; 46 (1): 51-54




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /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 300
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


