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CARDIOVASCULAR / DIABETES

Efecto de valsartan en la incidencia de dia-
betes y episodios cardiovasculares

The Navigator Study Group. N Engl J Med 2010;
362:1477-1490 (inglés)

En este ensayo doble ciego y aleatorizado con diseno 2x2

factorial, se incluyeron 9.306 pacientes con intolerancia a

la glucosa y enfermedad cardiovascular o factores de ries-

go. Los pacientes recibieron valsartan 160 mg (pudiéndo-

se incrementar la dosis) o placebo y nateglinida o placebo,

ademas de modificacion de los habitos de vida. Se siguie-

ron los pacientes durante una media de 5 anos. Se valora-

ron las siguientes variables:

- Desarrollo de diabetes

- Variable combinada de muerte de origen cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, ACV no fatal, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, revascularizacion arterial u hos-
pitalizacion por angina inestable

- Variable combinada de muerte de origen cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, ACV no fatal, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca

La incidencia de diabetes fue del 33,1% en el grupo val-
sartan y del 36,8% en el grupo placebo [HR=0,86 (0,80-
0,92)]. El valsartan no redujo frente a placebo las otras dos
variables, [HR=0,96 (0,86-1,07)] y [HR=0,99 (0,86-1,14)]. En-
tre los efectos adversos, la hipotension fue mayor en el gru-
po valsartan que en el grupo placebo (42,4% frente al 35,9%
p<0,001).

Los autores concluyen que el uso de valsartan en este tipo
de pacientes reduce la incidencia de diabetes, pero no la ta-
sa de episodios cardiovasculares.

En el mismo numero aparece un editorial (Explorando las op-
ciones de la prevencion de la diabetes) comentando los re-
sultados de este estudio.

Efecto de la combinacion de hipolipe-
miantes en la diabetes mellitus tipo 2

The ACCORD Study Group. N Engl J Med
2010;362:1563-1574 (inglés)

Con este estudio se pretendia investigar si la combinacion
de una estatina con un fibrato, comparado con una estati-
na sola, reducia el riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2 con alto riesgo de enferme-
dad cardiovascular.

Para ello se aleatorizaron 5.518 pacientes con diabetes tipo
2 que estaban tratados con simvastatina a recibir fenofibra-
to o0 placebo. La variable principal fue la aparicion de infarto
de miocardio no fatal, ACV no fatal o muerte por causas car-
diovasculares. La media de seguimiento fue de 4,7 anos.

La tasa anual de la variable principal fue del 2,2% en el gru-
po fenofibrato y 2,4% en el grupo placebo [HR=0,92 (0,79-
1,08)]. Tampoco hubo diferencias significativas en ninguna
de las variables secundarias. En un andlisis de subgrupos se
vio un cierto beneficio en pacientes con altos niveles de tri-
glicéridos y bajo nivel de c-HDL.

(OX )


http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/362/16/1477
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/362/17/1563
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Los autores concluyen que la combinacion de fenofibrato
y simvastatina no reduce la tasa de episodios cardiovascu-
lares cuando se compara con simvastatina sola. Estos re-
sultados no avalan la utilizacion rutinaria del uso de la com-
binaciéon de simvastatina y fenofibrato para reducir los epi-
sodios cardiovasculares en los pacientes con diabetes tipo
2 de alto riesgo.

Glucohemoglobina, diabetes y riesgo car-
diovascular en adultos no diabéticos

Selvin E, et al. N Engl J Med. 2010;
362(9): 800-11 (inglés)

La glucemia en ayunas es la medida estandar que se utili-
za para diagnosticar la diabetes. Recientemente, la gluco-
hemoglobina, se esta recomendando también para este fin.
En este estudio se compard el valor pronéstico de la glu-
cohemoglobina y de la glucemia en ayunas para la identifi-
cacion de los adultos en riesgo de diabetes o enfermedad
cardiovascular.

Se midio la glucohemoglobina en muestras de sangre total
de 11.092 adultos de EE.UU. de raza negra o blanca que no
tenia antecedentes de diabetes o enfermedad cardiovascu-
lar y que asistieron a la segunda visita del estudio Atheros-
clerosis Risk in Communities (ARIC). Los valores de gluco-
hemoglobina y de glucemias al inicio del estudio se aso-
ciaron con diabetes recién diagnosticada y los resultados
cardiovasculares. Los resultados puede verse en la tabla de
abajo.

La curva de asociacion con la mortalidad presento forma de
J. Todas estas asociaciones siguieron siendo significativas
después del ajuste por la glucemia basal en ayunas. La aso-
ciacion entre los niveles de glucemia en ayunas y el riesgo
de enfermedad cardiovascular o mortalidad no fue signifi-
cativa en los modelos con ajuste por glucohemoglobina. Pa-
ra la enfermedad coronaria, las medidas de discriminacion
de riesgo mostraron una mejoria significativa cuando la glu-
cohemoglobina fue agregada a modelos que incluian la glu-
cemia en ayunas.

Se concluye que en esta poblacion de adultos no diabéti-
cos, la glucohemoglobina se asocié de manera similar con
un riesgo de diabetes y mas fuertemente con los riesgos de
enfermedad cardiovascular y muerte por cualquier causa en
comparacion con la glucemia en ayunas. Estos datos se afia-
den a la evidencia que apoya el uso de la glucohemoglobi-
na como prueba de diagndéstico para la diabetes.

G-hemoglobina Hazard ratio (IC 95%)

Diagnéstico Enfermedad Ictus Mortalidad
de diabetes coronaria isquémico
<5,0% 0.52 0,96 1,09 1,48
(0,40 a 0,69) (0,74 a1,24) (0,67a1,76) (1,21a1,82)
5,0 <5,5% ref. 1,00 1,00 1,00 1,00
5,5 a <6,0% 1,86 1,23 1,17 1,18
(1,67 a 2,08) (1,07 a1,41) (0,89a1,53) (1,04a1,35
6,0 a <6,5% 4,48 1,78 2,22 1,59
(3,92a5,13) (1,48 a2,15) (1,60a3,08 (1,34a1,89)
6,5% 16,47 1,95 3,16 1,65

(142221908 (1,5322,48)  (215a4,64) (1,3122,08)

(OX )


http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/362/9/800
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Duracion del tratamiento antiplaquetario
dual tras la implantacion de stent libera-
dores de farmaco

Park S-J. N Eng J Med 2010;362:1374-82 (inglés)

No se han establecido de forma clara los potenciales be-
neficios y los riesgos de la terapia antiagregante dual mas
alla de los 12 meses en pacientes a los que se les ha im-
plantado un stent liberador de farmaco. Para intentar acla-
rar este tema se realizaron dos ensayos clinicos con un to-
tal de 2.701 pacientes a quienes se les habia implantado un
stent liberador de farmaco y que no habian tenido ningun
evento cerebrovascular o cardiovascular grave ni una he-
morragia grave durante al menos 12 meses, y que estaban
recibiendo tratamiento antiplaquetario dual.

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a recibir
clopidogrel méas aspirina o aspirina sola. La variable princi-
pal analizada fue una variable compuesta de infarto de mio-
cardio 0 muerte por causas cardiacas. Los datos de los dos
ensayos se unieron para el andlisis.

La duracion media del seguimiento fue de 19,2 meses des-
pués de la aleatorizacion. El riesgo acumulado de la variable
principal a los dos afos fue 1,8% con la terapia dual com-
parado con el 1,2% con la aspirina en monoterapia (HR =
1,65; IC 95%: 0,80 a 3,36). El riesgo individual de infarto
de miocardio, ictus, trombosis del stent y muerte no fue di-
ferente entre los grupos.

No hubo un aumento significativo con la terapia dual res-
pecto a la monoterapia del riesgo conjunto de infarto de mio-
cardio, ictus o muerte (HR = 1,73; IC 95%: 0,99 a 3,00) o
del riesgo conjunto de infarto de miocardio, ictus 0 muerte
por causas cardiacas (HR = 1,84; IC 95%: 0,99 a 3,45).

Los autores concluyen que la terapia antiagregante dual en
pacientes con un stent liberador de farmaco durante un pe-
riodo superior a los 12 meses, no es mas eficaz que la as-
pirina en monoterapia en la reduccion de la tasa de infarto
de miocardio 0 muerte por causas cardiacas. Los resulta-
dos deberfan ser confirmados o refutados con ensayos cli-
nicos mas amplios con mayor seguimiento.

Efectos del control tensional intensivo
en pacientes diabéticos tipo 2. El estudio
ACCORD

El grupo del estudio ACCORD. N Engl J Med. 2010;
362:1575-1585 (inglés)

No hay una evidencia consistente acerca de los beneficios
de disminuir la presion sistolica (PS) por debajo de 140
mmHg en pacientes diabéticos tipo 2. Por ello, se realizo es-
te estudio para determinar si los pacientes con diabetes ti-
po 2 y con un alto riesgo de padecer episodios cardiovas-
culares se pueden beneficiar de bajadas de la presion sis-
télica por debajo de esta cifra. Este estudio presentaba otras
dos ramas, tenia un disefio factorial, en una se evalud la per-
tinencia de anadir un fibrato al tratamiento con estatinas y
en la otra el control de la glucemia.


http://content.nejm.org/cgi/reprint/362/15/1374.pdf
El grupo del estudio ACCORD. N Engl J Med. 2010; 362:1575-1585 (Ingl�s)
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Se aleatorizaron 4.733 pacientes diabéticos tipo 2 de Ca-
nada y EEUU al grupo con tratamiento intensivo (objetivo
de PS menor de 120 mmHg) o al grupo con tratamiento ha-
bitual (objetivo de PS menor de 140 mmHg). La edad me-
dia de los pacientes era 62 afnos con una mediana de dura-
cion de la diabetes de 10 afos y el 47% eran muijeres. La te-
rapia antihipertensiva quedaba a la eleccion del investigador.
La variable principal fue una variable combinada que incluia
infarto de miocardio no fatal, ACV no fatal y muerte cardio-
vascular. Como variables secundarias se evalud la mortalidad
total y los ACV. La media de seguimiento fue de 4,7 afios.

No hubo diferencias en la variable principal (incidencia anual
del grupo con terapia intensiva 1,87% frente al 2,09%
HR=0,88 [IC 95% 0,73-1,06]) ni en la mortalidad total (inci-
dencia anual 1,28% en el grupo con terapia intensiva fren-
tea 1,19% HR=1,07 [IC 95% 0,85-1,35]). Si hubo en los
ACV (incidencia anual 0,32% en el grupo con terapia inten-
siva frente a 0,53% HR=0,59 [IC 95% 0,39-0,859]). Hubo
una mayor incidencia de efectos adversos graves en el gru-
po de terapia intensiva, 3,3% que en el grupo con terapia
habitual, 1,3%.

Los autores concluyeron que en pacientes con diabetes ti-
po 2y alto riesgo de presentar eventos cardiovasculares el
tener como objetivo una PS menor de 120 mmHg frente a
una PS menor de 140 mmHg no reduce la incidencia de la
variable combinada de incidencia de eventos cardiovascu-
lares mortales y no.

El sindrome metabolico: ;un concepto util
0 una herramienta clinica? Informe de la
comision de expertos de la OMS

Simmons RK et al. Diabetologia 2010;
53: 600-605 (inglés)

En este articulo se presentan las conclusiones de la comi-
sion de expertos de la OMS que evalud la utilidad del con-
cepto “sindrome metabdlico” en 4 areas: fisiopatologia, epi-
demiologia, salud publica y en la practica clinica.

Tras hacer una revision de la posible eficacia en estos cam-
pos, la comision de la OMS concluye que el concepto de sin-
drome metabdlico puede ser Util como un concepto educa-
cional pero tiene una utilidad practica limitada como herra-
mienta diagndstica o para manejar a los pacientes en la prac-
tica clinica. Por ello, el sindrome metabdlico no debe utili-
zarse para el diagndstico clinico.


Simmons RK et al. Diabetologia 2010; 53: 600-605 (Ingl�s)
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GERIATRIA

Eficacia de la vacuna antineumocdcica de
23 serotipos y mejora de la supervivencia
en personas mayores en residencias de
ancianos. Ensayo clinico aleatorio y doble
ciego

Maruyama T y col. BMJ 2010; 340:¢100 (inglés)

El objetivo del estudio fue determinar la eficacia de la vacu-
na para el neumococo de 23 serotipos en poblaciéon con al-
to riesgo de neumonia neumocdcica. Para ello se realizd
un ensayo doble ciego controlado en residencias de ancia-
nos de Japdn con un total de 1006 residentes. Los partici-
pantes fueron aleatorizados y a 502 se les administré la va-
cunay a 504 placebo. La variable principal fue analizar la in-
cidencia de neumonia y neumonia neumocacica. Como va-
riable secundaria se evaluaron las muertes por neumonia
neumocaocica y otras causas.

Los resultados muestran que tuvieron neumonia el 12,5% de
participantes del grupo al que se le administro la vacuna y
el 20,6% del grupo con placebo. La neumonia neumococi-
ca se diagnosticé en el 2,8% del grupo de la vacunay el 7,3%
en el grupo placebo (p<0,001). Los casos de neumonia, neu-
monia neumocaocica y muerte por ambas causas fueron sig-
nificativamente mas elevados en el grupo placebo. La tasa
de muerte por todas las causas de neumonia y por otras cau-
sas no difiere significativamente entre los dos grupos.

Los autores concluyen que la vacuna polisacarida antineu-
mococica de 23 serotipos previene la aparicion de neumo-
nia neumococica y reduce su mortalidad en residencias de
ancianos.

Revision sobre las estrategias de preven-
cion de fractura de cadera en ancianos en
residencias

Sawka A M et al. PLoS 2010(5), 9515 (inglés)

Los ancianos en residencias tienen un alto riesgo de sufrir
fracturas de cadera. La eficacia de las estrategias de pre-
vencion en este colectivo no esta clara. Para ello se llevo a
cabo una revision de ensayos clinicos controlados e inter-
venciones a largo plazo y se analizaron los resultados sobre
fractura de cadera.

Se revisaron 22.349 resimenes o citaciones y 949 textos
completos. Se incluyeron los datos de 20 ensayos: 7 so-
bre vitamina D con 12.875 participantes; 2 sobre exposicion
al sol con 522 participantes; 1 de alendronato con 327; 1
con fluor con 460, 4 sobre ejercicio y diferentes interven-
ciones con 8.165 y 5 con protectores de cadera con 25.594
participantes.

La administracion de vitamina D, particularmente la D5 en
dosis = a 800 Ul, reduce el riesgo de fractura de cadera. Los
protectores de cadera reducen las fracturas pero reciente-
mente un estudio ha presentado resultados negativos. El flu-
ory la exposicion al sol no reducen significativamente las
fracturas de cadera.

(OX )


http://www.bmj.com/cgi/reprint/340/mar08_1/c1004?maxtoshow=&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=23-valent&searchid=1&FIRSTINDEX=0&sortspec=date&resourcetype=HWCIT
http://clinicaltrials.ploshubs.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0009515
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Las caidas se redujeron en tres estudios en los que se ha-
bia aplicado ejercicio y diferentes intervenciones, y en otro
estudio en el que, ademas, se observd una reduccion en
la incidencia de fracturas de cadera como variable secun-
daria. La educacion del equipo y el asesoramiento en es-
trategias de prevencion no reduce significativamente las ca-
idas ni las fracturas de cadera. Tampoco el alendronato pre-
senta reducciones significativas. Los autores concluyen que
la intervencion con mayor evidencia cientifica es la admi-
nistracion de vitamina D.

Asociacion entre neumonia adquirida en
la comunidad y consumo de antipsicoti-
cos en poblacion anciana

Trifiro G et al . Ann Intern Med 2010;
152:418-25 (inglés)

En las alertas de seguridad procedentes de la FDA, la neu-
monia es una de las causas mas frecuentes de muerte en
pacientes ancianos con demencia a los que se les ha tra-
tado con medicamentos antipsicoticos. A pesar de ello, la
evidencia en la asociacion de neumonia y consumo de an-
tipsicoticos es escasa. El objetivo del estudio fue evaluar la
relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y tipicos con
la aparicion de neumonia fatal o no en personas mayores.
Se llevé a cabo un estudio con una cohorte procedente de
bases de atencién primaria alemanas. Todas tenian mas
de 65 anos y fueron registradas entre 1996 y 2006. Los ca-
sos fueron todas las personas con neumonia adquirida en
la comunidad. Se midio el riesgo de neumonia adquirida por
la comunidad fatal o no, y el uso de antipsicéticos tipicos
y atipicos. La exposicion a antipsicoéticos se categorizéd por
tipo, duracion de tratamiento y dosis diaria y la asociacion
con neumonia se analizé mediante regresion logistica.

Los resultados muestran que 258 pacientes con neumonia
correspondian al grupo control; el 25% de ellos murieron en
30 dias y su enfermedad se considerd fatal. El uso actual de
antipsicoticos atipicos o tipicos se asocid con un incremen-
to de neumonia dosis dependiente comparada con el uso
anterior de medicamentos antipsicéticos. Para los atipicos
el OR =2,61(1,48-4,61) y para los tipicos el OR = 1,76 (1,22-
2,563). Los antipsicoticos atipicos fueron los Unicos asocia-
dos a un incremento de riesgo en la neumonia fatal OR =
5,97 (1,49-23,98).

Los autores concluyen que el uso de antipsicéticos atipicos
o tipicos en ancianos esta asociado con un riesgo de neu-
monia adquirida en la comunidad que es dependiente de
la dosis.

(OX )


http://www.annals.org/content/152/7/418.full.pdf+html

RESUMENES MARZO-ABRIL 2010 [09]

HABITOS DE VIDA / SALUD PUBLICA / SEGURIDAD

Riesgo de rehospitalizacion en pacientes
que toman clopidogrel e inhibidores de
la bomba de protones (IBP)

Stockl KM et al. Arch Intern Med 2010;170(8):
704-710 (inglés)

Recientes andlisis clinicos y farmacodinamicos retrospecti-
vos han sugerido que los IBP pueden modificar el efecto an-
tiplaquetario del clopidogrel. Para valorar el efecto clinico de
esta interaccion se realizd un estudio de cohortes retros-
pectivo de pacientes que utilizaban clopidogrel mas IBP o
utilizaban clopidogrel solo.

Se compararon 1.033 pacientes que utilizaban clopidogrel
e IBP frente a otros tantos que utilizaban solo clopidogrel y
con los mismos factores de riesgo. La variable analizada fue
la rehospitalizacion por IM o por necesidad de la colocacion
de un stent. El periodo de analisis fue de 360 dias. Se di-
sefid un analisis especifico para pantoprazol.

Los pacientes que recibieron IBP y clopidogrel tuvieron un
93% mas de riesgo de hospitalizacion por IM [HR=1,93 (1,05-
3,54)] y un 64% mas de riesgo de rehospitalizacion por IM
o para la colocacion de un stent [HR=1,64 (1,16-2,32)] que
los pacientes que tomaban clopidogrel solo. Este incremento
(en ambas variables) del riesgo también se vio en pacien-
tes que tomaban pantoprazol [HR=1,91 (1,19-3,06)].

Los autores concluyen que los pacientes que toman clopi-
dogrel e IBP tienen un mayor riesgo de rehospitalizacion por
IM o por colocacion de un stent que los pacientes que re-
ciben clopidogrel solo.

Consumo de azucares anadidos y dislipe-
mia entre los adultos de Estados Unidos

Welsh JA. JAMA 2010;303:1490-97 (inglés)

Se disend un estudio con el objetivo de evaluar la asociacion
entre el consumo de azUlcares anadidos (sacarosa, fructo-
sa, glucosa...) y los niveles de lipidos en los adultos en Es-
tados Unidos. El estudio se realizd en personas mayores de
18 anos incluidas en el National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) 1999-2006. Los participantes
(n=6113) fueron agrupados segun el consumo de azuca-
res afadidos sobre el total de calorias ingeridas: <5% (gru-
po de referencia), entre 5% y <10%, entre 10% y <17,5%,
entre 17,5% y <25% y 225%.

El consumo de azucares afiadidos suponia de media un
15,8% del total de las calorias ingeridas al dia. La media ajus-
tada del c-HDL en los participantes de los diferentes grupos
de menos a méas consumo de azUcares afadidos fue de 59,
58, 54, 51 y 48 mg/dl (p<0,001 para la tendencia). La me-
dia geométrica de los niveles de triglicéridos en los diferen-
tes grupos de menor a mayor consumo fue de 105, 102,
111,118y 114 mg/dl (p<0,001 para la tendencia). Entre las
mujeres los niveles del c-LDL en los diferentes grupos de
menor a mayor consumo de azlcares fue de 116, 115, 118,
121, 128 mg/dl (p<0,047 para la tendencia). En el caso de

(OX )


http://archinte.ama-assn.org/cgi/reprint/170/8/704?maxtoshow=&hits=10&RESULTFORMAT=1&andorexacttitle=and&andorexacttitleabs=and&andorexactfulltext=and&searchid=1&FIRSTINDEX=0&sortspec=relevance&volume=170&firstpage=704&resourcetype=HWCIT
http://jama.ama-assn.org/cgi/reprint/303/15/1490
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los hombres no hubo una tendencia significativa en los ni-
veles de c-LDL.

Los autores concluyen que hay una correlacion estadisti-
camente significativa entre el consumo de azlcares afadi-
dos y los niveles de los lipidos sanguineos en la poblacion
estadounidense.

METODOLOGIA / CONFLICTOS DE INTERES

Estimacion de los efectos del tratamiento
tras parar los ensayos clinicos prematu-
ramente por beneficio: revision sistema-
tica y analisis de metarregresion

Bassler D, et al. JAMA. 2010; 303(12): 1180-7 (inglés)

La teoria dice que los ensayos clinicos que se interrumpen
prematuramente por haber encontrado un beneficio claro
sobreestiman sistematicamente el efecto del tratamiento. El
objetivo de esta revision era comparar los efectos del tra-
tamiento de los ensayos clinicos truncados por beneficio con
los de los no truncados. Para ello se llevo a cabo una bus-
queda exhaustiva de ensayos clinicos que se hubieran in-
terrumpido prematuramente por beneficio y de revisiones
sistematicas de los mismos temas.

Se llevd a cabo un metanalisis con los ensayos no trunca-
dos y se compararon los riesgos relativos que salian de los
ensayos truncados con los de los no truncados. Se inclu-
yeron 91 ensayos truncados sobre 63 preguntas de inves-
tigacion diferentes y 424 ensayos no truncados. La razén de
riesgos relativos de los truncados frente a los no truncados
fue de 0,71 (IC95% 0,65 a 0,77).

Esta diferencia fue independiente de la existencia de una re-
gla de parada estadistica y de la calidad metodoldgica de
los estudios evaluada por el ocultamiento de la asignacion y
el cegamiento. Las mayores diferencias ocurrieron con en-
sayos truncados que tuvieran menos de 500 eventos. En 39
de las 63 preguntas de investigacion, el efecto calculado con
los ensayos no truncados no llegd a demostrar un beneficio.

Se concluye que los ensayos clinicos que se interrumpen pre-
maturamente por beneficio se asocian a mayores tamanos
del efecto que los que no. Se discuten las implicaciones éti-
cas para los comités de monitorizacion de ensayos, puesto
que terminar prematuramente un ensayo puede conducir a
estimaciones erréneas del beneficio de las intervenciones que
luego se aplicaran a un gran nimero de pacientes.

La oportunidad de Europa de hacer trans-
parente la regulacion de medicamentos

Garattini S, et al. BMJ. 2010; 340:¢1578 (inglés)

Este articulo de opinién aprovecha el caso del oseltamivir
para abogar para que el proceso de evaluacion de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) sea mas transparen-
te. Se hace eco de la legitima inquietud cientifica sobre que
los datos usados para respaldar importantes estrategias de
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politica de salud estén retenidos por las organizaciones co-
merciales y no estén sujetos a escrutinio y revision exter-
nos en su totalidad.

La informacién del medicamento sdélo describe un farma-
€0, mientras que deberia compararlo con otros similares. No
se menciona si la aprobacion del farmaco no se ha hecho
por unanimidad y los motivos de la oposicién de la mino-
ria. No se informa de los asuntos cruciales que el comité dis-
cutié y no se distribuye ningin documento que el laborato-
rio remita para el proceso de aprobacion. La Agencia de
EEUU (FDA) ofrece mas informacion, recogida en la tabla de
abajo.

Los motivos para este secretismo es defender las inversio-
nes dedicadas al desarrollo de medicamentos ya que la pu-
blicacion de todos los datos podria proporcionar ventajas
a los competidores.

Los argumentos para una mayor transparencia es que la in-
dustria no es el Unico financiador de la investigacion, ya que
gran parte de ella se lleva a cabo en instituciones publicas
y con pacientes que participan in cobrar por ello. El secre-
to de los datos clinicos es una explotacion de los derechos
de los médicos y paciente que participan en los estudios.

La trasparencia sirve para evitar sesgos como el de publi-
car solamente resultados positivos o las desviaciones del pro-
tocolo del ensayo. Proporciona datos fiables para revisio-
nes sistematicas, metanalisis, guias y evaluaciones farma-
coecondmicas. Ademas es importante para resaltar la res-
ponsabilidad de instituciones y clinicos que aceptan realizar
estudios sin que les sea permitida la evaluacion e interpre-
tacion de los resultados.

Las medidas propuestas son:

- Una evidencia mas rigurosa de la eficacia.

- Mayor transparencia sobre la evidencia utilizada para to-
mar decisiones.

- Establecer una red a escala europea en materia de far-
macovigilancia post-comercializacion para detectar se-
Aales de toxicidad o la falta de eficacia.

- Los medicamentos recién aprobados deberian tener una
mejor eficacia o seguridad que los ya disponibles.

- La Comisién Europea deberia financiar estudios indepen-
dientes para apoyar los datos producidos por las compa-
filas farmacéuticas y cubrir el presupuesto de la EMEA de
modo que no dependa de las tasas pagadas por las com-
pafias farmacéuticas.

Registro de los ensayos clinicos No accesible Accesible
en marcha y completados

Informacion de medicamentos No accesible Accesible segun

mantenida por la agencia el Acta de Libertad
de Informacion

Registro de las reuniones No disponible Disponible

con la industria

Actas de las reuniones No disponible Disponible

de los comités consultivos

Alegatos de la minoria No disponible Disponible

Proporcion del presupuesto Aprox. 70% Aprox. 20%

de la Agencia cubierto
por la industria
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Caracteristicas de los estudios publica-
dos de la efectividad comparada de los
medicamentos

Hochman M and McCormick D. JAMA 2010;303(10):
951-8 (inglés)

Este estudio describe las caracteristicas de los estudios de
medicamentos de efectividad comparada, aquellos que com-
paran tratamientos activos), publicados recientemente. Se
realizd un analisis de todos los ensayos aleatorizados, es-
tudios observacionales y metanalisis publicados en las 6 re-
vistas de mas impacto de medicina general y de medicina
interna, entre junio de 2008 y septiembre 2009. La variable
principal fue la prevalencia y las caracteristicas de los estu-
dios de efectividad comparada y los estudios que no com-
paran efectividad (aquellos que se refieren a tratamientos
nuevos o aquellos que utilizan un control inactivo).

Se identificaron 328 estudios que evaluaban farmacos, 104
de ellos eran estudios de efectividad comparada. El 43%
comparaban farmacos diferentes, el 11% comparaban far-
macos con intervenciones no farmacologicas, el 31% com-
paraban diferentes estrategias farmacoldgicas y el 15% com-
paraban diferentes posologias de los farmacos. El 19% de
los estudios tenian objetivos de seguridad y el 2% incluian
andlisis de coste efectividad.

Cuando se comparaban los estudios de efectividad com-
parada frente a los de no efectividad comparada era menos
probable que tuvieran financiacién comercial exclusivamen-
te, el 13% frente al 45% respectivamente. En conjunto, el
87% (IC 95%=78%-92%) de los estudios de efectividad com-
parada tenian financiacion no comercial, incluyendo el 63%
(IC 95%=53%-73%) que tenian financiacion institucional.
El 46% de los ensayos aleatorizados utilizaron un compara-
dor activo. El resto utilizd un control inactivo. Fue menos pro-
bable que los ensayos con comparador activo comparados
con los ensayos con control inactivo, dieran resultados po-
sitivos: el 44% (IC 95%=33%-55%) frente al 66% (IC
95%=57%-75%) respectivamente.

La conclusion de los autores es que en estas revistas de me-
dicina general de gran impacto, aproximadamente un tercio
de los estudios evalian farmacos con estudios de efectivi-
dad comparada. De estos estudios, solo una minoria com-
para terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas, pocos tie-
nen como objetivo la seguridad o el coste y la mayoria es-
tan financiados con fuentes no comerciales.

¢Es creible el efecto en un subgrupo? Ac-
tualizacion de los criterios para evaluar la
credibilidad del analisis de subgrupos

Sun X et al. BMJ 2010;340:¢117 (inglés)

A menudo los resultados de un ensayo clinico se presen-
tan haciendo mencién a que en algun subgrupo de pacien-
tes se encuentran diferencias significativas a favor del tra-
tamiento experimental. Sin embargo, se ha demostrado que
muchas de estas afirmaciones son falsas. Desde 1992 se
establecieron 7 criterios para poder valorar si los resulta-
dos obtenidos en un subgrupo de poblacion concreto son

(OX )
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correctos. Sin embargo, los autores consideran que deben
incluirse 4 criterios mas para poder evaluar con mas fiabili-
dad si los resultados de un subgrupo merecen considera-
cion. A continuacion se destacan estos nuevos criterios adi-
cionales:

¢La caracteristica que define al subgrupo esta presen-
te antes o después de la aleatorizaciéon? Los subgrupos
definidos por caracteristicas posteriores a la aleatorizacion
pueden condicionar que las diferencias observadas no se
deban a la particularidad del subgrupo sino a la propia in-
tervencion o al diferente estado de salud de los individuos
de cada subgrupo. Por ejemplo, si hacemos un subgrupo
con pacientes que permanecieron menos de tres dias en
la UCI y otro con los que estuvieron mas de tres dias, es-
tos ultimos seguramente tendran un estado de salud no com-
parable a los primeros. Estos subgrupos tienen muy poca
credibilidad aungue se hayan definido previamente en el pro-
tocolo.

¢ Se especifico el sentido del efecto en el subgrupo a
priori? Si los resultados estan en consonancia con la hipo-
tesis (fundamentada en cierta evidencia), la credibilidad es
mayor. Si no se puede predecir el sentido o si los resultados
son contrarios a la hipdtesis, la evidencia de que realmente
exista un efecto de subgrupo se debilita.

¢ El efecto de subgrupo es independiente? También hay
que contemplar la posibilidad de que las diferencias obser-
vadas entre subgrupos se deban al azar. Por ello se hace un
test de interaccion. Mas que un punto de corte concreto, se
considera que es poco creible que haya diferencia entre sub-
grupos sila p > 0,1; la hipdtesis podria considerarse si la p
esta entre 0,1y 0,01, mientras que deberia considerarse se-
riamente sila p < 0,001.

¢Lainteraccion se observa también en otras variables si-
milares o relacionadas dentro del mismo estudio? Por
ejemplo, imaginemos que el efecto de subgrupo se observa
en la supervivencia global tras la administracion de un anti-
neoplasico (variable principal). Si también se constata este
efecto en otras variables como “tiempo libre hasta la pro-
gresion del tumor” u otras, la credibilidad de que haya un com-
portamiento diferente entre subgrupos aumenta.

Casi el 20% de los ensayos clinicos sobre
ictus no se publican completamente

Kelly JC et al. Trials (on line April 22)

Se realizd una revision sistematica sobre las intervenciones
farmacoldgicas en el ictus y se observé que el 19,6% de los
ensayos no se publicaron completamente. Para ello se iden-
tificaron los ensayos registrados en el grupo Cochrane es-
pecializado en ictus y se intentd localizar si sus resultados
habian sido publicados en revistas médicas o como capi-
tulos de libros.

Los investigadores identificaron 940 ensayos de los que 125
no se publicaron completamente. Esta informacion oculta in-
cluia a 16.000 pacientes estudiados y 89 intervenciones di-
ferentes evaluadas. El mayor ensayo tenia 856 pacientes. Se-
gun uno de los autores, Peter Sandercock, profesor de neu-
rologia de la Universidad de Edimburgo, “varios de los en-
sayos identificados eran suficientemente grandes como pa-
ra modificar la practica clinica y los resultados de los meta-
nalisis”.

(OX )
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También comentd que, desde el punto de vista del clinico,
los beneficios mas importantes que podemos obtener de
la publicacion completa de los ensayos es el conocimiento
de silos farmacos son Utiles o bien nocivos, o solo una pér-
dida de dinero para el paciente. Un buen ejemplo es el pi-
racetam y el ensayo PASS-2. Este farmaco es utilizado am-
pliamente de forma totalmente ineficaz en el ictus. Si el pa-
ciente es pobre y tiene que gastar el poco dinero que tiene
en este medicamento, eso es algo lamentable.

PEDIATRIA

Analogos de insulina de accion larga y el
riesgo de cetoacidosis diabética en ninos
y adolescentes con diabetes tipo 1. Un es-
tudio prospectivo de 10.682 pacientes de
271 centros

Karges B et al. Diabetes Care. 2010;33:
1031-1033 (inglés)

En este estudio se tratd de evaluar la eficacia de los analo-
gos de insulina de accion larga (detemir y glargina) para la
disminucién de la cetoacidosis diabética en nifios y ado-
lescentes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

El estudio se realizd con una cohorte de diabéticos tipo 1 en
271 centros de Alemania y Austria, que incluian al 80% de
los DM1 de ambos paises, entre el 2001 y el 2008. Se in-
cluyeron 20.682 personas menores de 20 afos (media =
14,2 anos) con diabetes mellitus tipo 1 de al menos 2 afios
de duracion y en tratamientos con insulina NPH/zinc o ana-
logos de accién larga (glargina o detemir). La variable prin-
cipal fue la incidencia de cetoacidosis que requiriera ingre-
so hospitalario. Se calcularon los odds ratio (OR) por me-
dio de una regresion logistica multiple.

La incidencia global de cetoacidosis fue de 5,14 por cada
1.000 diabéticos — afio, y se observd una mayor incidencia
en el grupo tratado con analogos de insulina de accion lar-
ga (6,6 con los analogos frente a 3,6 del grupo de la NPH),
con un OR = 1,357 (IC 95% 1,062 — 1,734) tras ajustar por
fecha de comienzo de la diabetes, duracion de la misma, ci-
fras de HbA1c, dosis de insulina, sexo, edad y si se era 0 no
inmigrante.

Los autores concluyeron que el uso de insulina glargina o
detemir no se asocia con una menor incidencia de cetoa-
cidosis frente a la insulina NPH.


Karges B et al. Diabetes Care. 2010; 33:1031-1033 (Ingl�s)
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RESPIRATORIO

Intensificacion del tratamiento en nifos
con asma no controlada a pesar de estar
tratados con corticoides inhalados

Lemanske RF, et al. N Engl J Med 2010; 362:
975-85 (inglés)

Se aleatorizaron 182 nifios (6-17 afos) con asma no con-
trolada, a pesar de estar tratados con 100 pg de fluticaso-
na dos veces al dia, a una de estas tres estrategias de in-
tensificacion del tratamiento: 250 pg de fluticasona dos ve-
ces al dia (aumento de Cl), 100 pg de fluticasona mas 50 pg
de agonista beta 2 de accion larga dos veces al dia (afiadir
beta 2 de larga) 6 100 ug de fluticasona dos veces al dia mas
5 6 10 mg de un antileucotrieno (anadir antileucotrieno). El
objetivo del ensayo fue determinar la frecuencia de una va-
riable combinada de exacerbaciones, dias con control del
asma y VEF1, segun el régimen de intensificacion del tra-
tamiento. El estudio tuvo una duracién de 16 semanas. Se
utilizd un disefo triple cruzado.

Afadir un agonista beta 2 de larga al tratamiento con CI
dio lugar a una mejor respuesta que anadir un antileuco-
trieno (probabilidad relativa = 1,6 (1IC=1,1-2,3) 0 a aumen-
tar el Cl (probabilidad relativa = 1,7 (IC=1,2-2,4). Si antes de
la aleatorizacion la puntuacion en el test de control del as-
ma era mas alta (indicando mejor control en la situacion ba-
sal), este dato predecia una respuesta mejor a afadir un ago-
nista beta 2 de accion larga al tratamiento con Cl.

La conclusion de los autores es que casi todos los nifios tie-
nen una respuesta diferente a cada una de las estrategias
de intensificacion del tratamiento. La respuesta a anadir un
agonista beta 2 de larga fue significativamente mejor que au-
mentar el Cl o afiadir un antileucotrieno. Sin embargo, mu-
chos nifos presentan una respuesta mejor a los Cl o a los
antileucotrienos. Por todo ello, se hace necesaria una mo-
nitorizacion y un ajuste regular del tratamiento antiasmati-
€O en cada nifo.

Efecto de la azitromicina en la funcion pul-
monar en pacientes con fibrosis quistica
no infectados con pseudomonas aerugi-
nosa

Saiman L et al. JAMA 2010;303(17):
1707-1715 (inglés)

La azitromicina se recomienda como terapia para la fibro-
sis quistica en pacientes con infeccion crénica por Pseu-
domonas aeruginosa, pero no hay suficiente evidencia so-
bre su uso en otros pacientes con la misma patologia pero
infectados por otros gérmenes.

Por ello se realizd un ensayo clinico en 40 Centros de tra-
tamiento de fibrosis quistica de EEUU y Canada entre fe-
brero de 2007 y julio de 2009. Se incluyeron nifios entre 6
y 18 anos. De los 260 pacientes aleatorizados, 131 reci-
bieron azitromicina 250 mg (si pesaban 18 a 35,9 kg) o azi-
tromicina 500 mg (peso = 36 kg), tres dias a la semana (lu-
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nes, miércoles y viernes) durante 168 dias. El grupo place-
bo (n = 129) siguid la misma pauta. La variable principal fue
el cambio en FEV1. Otras variables exploratorias incluye-
ron diferentes variables de funcion pulmonar, exacerbacio-
nes, cambio en el peso y altura de los nifios, utilizacion de
antibidticos y el nUmero de hospitalizaciones.

La edad media fue de 10,7 (+3,17) afios. El FEV1 inicial y a
los 168 dias fue 2,13 (+0,85) litros y 2,22 (+0,86) litros para
el grupo con azitromicina 'y 2,12 (+0,85) y 2,20 (x0,88) pa-
ra el placebo. La diferencia en el cambio de FEV1 entre los
grupos azitromicina y placebo fue de 0,02 (-0,05 a 0,08) li-
tros. Ninguna de las variables exploratorias alcanzé signifi-
cacion estadistica al comparar ambos grupos.

Los autores concluyen que, en nifos y adolescentes con
fibrosis quistica no colonizada por P aeruginosa, el trata-
miento con azitromicina durante 24 semanas no mejoro la
funcion pulmonar.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Tratamiento del dolor de cabeza por abu-
so de analgesicos

BMJ 2010;340:¢1305 (inglés)

El dolor de cabeza por abuso de analgésicos es frecuente y
deberia sospecharse en pacientes con un aumento de la fre-
cuencia de los dolores de cabeza y que estan tomando trip-
tanes, ergoticos, analgésicos combinados u opioides en 10
6 mas dias por mes o analgésicos o AINE en 15 o mas di-
as por mes. El tipo de dolor de cabeza puede ser como una
cefalea tensional diaria y/o crisis parecidas a la migrana. Pue-
den aparecer sintomas asociados como nauseas y sintomas
gastrointestinales, irritabilidad, ansiedad, depresion, dificul-
tades de concentracion y problemas de memoria.

Entre las medidas para la prevencion estan la restriccion
de la medicacion responsable, evitar la cafeina de la dieta
y los farmacos que contienen cafeina o codeina. Una vez
que se ha desarrollado el dolor de cabeza, el tratamiento in-
cluye educacion del paciente sobre la causa y retirada de
la medicacion responsable. La amitriptilina y el topiramato
pueden ayudar a reducir los sintomas de retirada, aunque
hay pocos datos que apoyen estas intervenciones y sus efec-
tos adversos deberian tenerse en cuenta. Los pacientes de-
ben ser seguidos regularmente para prevenir las recaidas,
las cuales son mas probables durante el primer afo después
de la retirada.
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VARIOS

Financiacion de farmacos nuevos y NICE
(National Institute for Health and Clinical
Excellence)

Hughes D and Ferner R. British Medical Journal
2010;340:690-2 (inglés)

Este articulo hace referencia al sistema sanitario inglés, pe-
ro la reflexion es Util para cualquier sistema sanitario. El ob-
jetivo del NICE es conseguir el mayor beneficio en salud con
los recursos limitados del NHS (sistema sanitario inglés). Es-
to significa que para financiar farmacos nuevos (y mas caros)
hay que quitar recursos para los tratamientos anteriores, que
seran desplazados por los nuevos. Por ello, se hace im-
prescindible definir como se va a seleccionar los farmacos
que van a ser financiados. Este hecho hace imprescindible
definir qué farmacos se van a priorizar para financiar.

|dentificar medicamentos para dejar de financiarlos: hay que
seleccionar los tratamientos que ofrecen poco beneficio pa-
ra el dinero que cuestan. Habra que realizar un analisis de
los nuevos datos sobre la efectividad, seguridad o coste-
efectividad; establecer si hay variaciones en la clinica (des-
de diferencias en la opinidbn de cémo manejar una patolo-
gia o el uso de farmacos en indicaciones no autorizadas);
farmacos que solo suponen un desarrollo tecnoldgico (cam-
bios en la formulacién) o que resultan Utiles para grupos es-
peciales. Para la no financiacion de un medicamento ha-
bra que evaluar los que tienen un coste muy alto, no se uti-
lizan para enfermedades graves ni en situaciones de vida o
muerte, 0 son mas coste-eficientes que sus alternativas.

Candidatos principales. Los ejemplos mas obvios para no
financiar son los farmacos de marca frente a sus alternati-
vas genéricas. La prescripcion de genéricos en Inglaterra a
mediados de los 80, era del 35% y paso al 83% el afo pa-
sado. Los siguientes candidatos (y quiza los mas abundan-
tes) serian los farmacos cuyo beneficio adicional es modes-
to o inexistente pero a un coste mayor: los productos “me
to00” o farmacos similares dentro de una clase terapéutica ya
existente. El desarrollo de farmacos gracias a estrategias que
alargan “su vida” (patentando productos con un cambio mi-
nimo cuando la patente se va a caducar) serian también can-
didatos para la no financiacion.

Algunos ejemplos de estas estrategias son las formas de li-
beracién prolongada que no dan lugar a ningun beneficio cli-
nico, pero conllevan el peligro de un posible error de poso-
logia grave, por una sustitucion incorrecta. El articulo sefia-
la otras estrategias: comercializacion de enantiomeros (eso-
meprazol), cambios en la formulacion (sumatriptan disper-
sable), formas de liberacion modificada (quetiapina), cam-
bio en la via de administracion (parches de nitroglicerina en
lugar de formas sublinguales), combinacion de principios ac-
tivos (alendronato mas vitamina D), metabolitos activos (des-
loratadina), diferente sal (perindoprilo arginina) o caracteris-
ticas fisicoquimicas (paroxetina hemihidrato en lugar de las
formas anhidras de los genéricos).

La conclusion de los autores es que las decisiones del NI-
CE sobre el valor econdmico de los medicamentos y su fi-
nanciacion deben basarse en el aspecto econdmico y tam-
bién en los farmacos que van a ser desplazados.

(OX )
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Observaciones

En esta publicacion se incluyen los resu-
menes elaborados de los articulos estima-
dos mas interesantes de la literatura bio-
médica reciente.

La informacién que aqui se resume pre-
tende servir de estimulo a la lectura y, en
ningdn caso, debe considerarse como
fuente Unica de referencias.

Se sefiala el idioma en el que se encuentra
escrito el articulo original, excepto en los
que estan en castellano.

Todos los articulos recogidos en esta pu-
blicacion representan las opiniones de los
autores y no reflejan necesariamente las di-
rectrices del Servicio de Prestaciones Far-
macéuticas.

Para solicitar los articulos originales o pa-
ra cualquier consulta sobre farmacotera-
pia, dirigirse a:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas
Plaza de la Paz, s/n
31002 Pamplona

O bien, contacte con su farmacéutico de
Atencion Primaria:

Ana Azparren
848429027
aazparra@cfnavarra.es

Antonio Lopez
848429006
alopezan@cfnavarra.es

Javier Garjon
848429052
Jjgarjonp@cfnavarra.es

Javier Gorricho
848429054
jgorricm@cfnavarra.es

('ﬂD
Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas




<<
  /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 (None)
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /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.)
    /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 /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


