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APORTACIONES ORIGINALES

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune,  inflamatoria, de causa descono-
cida, que afecta predominantemente a mujeres
en edad reproductiva. Su prevalencia mundial
se ha estimado entre 1 y 2 %. Es una entidad
crónica y progresiva que afecta por lo general

Correlación de PCR y velocidad
de sedimentación globular con la
actividad de la artritis reumatoide

RESUMEN
Introducción: la proteína C reactiva (PCR) y
la velocidad de sedimentación globular (VSG)
se utilizan en forma indistinta para evaluar la
actividad de la artritis reumatoide (AR). El ob-
jetivo fue comparar la correlación que tienen
la PCR y la VSG con la actividad de la AR.
Material y métodos: estudio transversal en
pacientes con AR, evaluados por un reuma-
tólogo quien determinó la actividad de la en-
fermedad mediante la escala del Colegio
Americano de Reumatología. Se tomó mues-
tra de sangre para PCR y VSG. La correla-
ción con la actividad de la enfermedad se
estimó con rho de Spearman.
Resultados: incluimos 80 pacientes con edad
de 50.5 ± 11.0 años; 62.5 % tenía evidencia
de algún grado de actividad de la  AR. La
PCR tuvo una correlación significativa con
todos los parámetros de actividad de AR: nú-
mero de articulaciones inflamadas (r = 0.352,
p = 0.001), número de articulaciones doloro-
sas (r = 0.327, p = 0.003), EVA de dolor (r =
0.385, p < 0.0001), EVA de actividad global por
parte del paciente (r = 0.325, p = 0.003), EVA
de actividad global por el médico (r = 0.486,
p < 0.0001) y el índice de HAQ  (r  = 0.310,
p = 0.005). En contraste, la VSG solo tuvo
correlación con el HAQ (r = 0.310, p = 0.005).
Conclusiones: la PCR puede ser útil en la
evaluación de los pacientes con AR.

SUMMARY
Objective: to compare the correlation between
C reactive protein (CRP) and erythrosedi-
mentation rate (ESR) with rheumatoid arthritis
(RA) activity.
Methods: cross-sectional study, in patients
with RA. All were assessed by a rheumato-
logist who evaluated the RA disease activity
according to the American College of Rheuma-
tology score. Blood sample was dropped to
test CRP and ESR levels. The correlation
between CRP and ESR with RA disease
activity was estimated using rho Spearman
coefficient.
Results: we included 80 patients, mean age of
50.5 ± 11.0 years. 62.5 % had some degree of
disease activity. We found that CRP had a high
correlation with all parameters of disease
activity included: number of tenders joins (r =
0.352, p = 0.001), number of painful joins (r =
0.327, p = 0.003), VAS of join pain (r = 0.385,
p < 0.0001), VAS of global disease activity
estimated by the patient (r = 0.325, p = 0.003),
VAS of global disease activity estimated by
the rheumatologist (r = 0.486, p < 0.0001),
and HAQ score (r = 0.310, p = 0.005). In con-
trast the ESR only had correlation with the
HAQ score (r = 0.310, p = 0.005).
Conclusions: Our results suggest that CRP
is a better test to support the clinical evalu-
ation of disease activity in RA.

articulaciones diartrodiales, generando destruc-
ción y, en forma secundaria, incapacidad fun-
cional del paciente.1

En la última década se ha mostrado que el
diagnóstico temprano y el tratamiento oportu-
no son importantes para reducir la progresión
de la enfermedad y con esto disminuir el riesgo
de discapacidad.2-4
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Es por eso que una las metas más relevantes
en el tratamiento de la AR es la búsqueda de la
remisión. Habitualmente ésta se define con pa-
rámetros clínicos como la desaparición de la in-
flamación articular, la disminución del dolor y
una mejoría en la capacidad funcional del pa-
ciente.5-7 Sin embargo, hay evidencias que sugie-
ren que la evaluación clínica no es suficiente para
determinar la remisión, de tal forma que existen
algunos pacientes que a pesar de que clínicamente
se encuentran en remisión continúan con pro-
gresión de la enfermedad y eventualmente desa-
rrollan discapacidad.8-9

Es así como se ha recurrido a otros instrumen-
tos subrogados que apoyen al clínico en la evalua-
ción del paciente, como los estudios de imagen
(radiografías, ultrasonido, etcétera) y de laborato-
rio, entre los que se encuentran los reactantes de
fase aguda (RFA).

Los RFA son un grupo de proteínas sintetiza-
das principalmente a nivel hepático, en respuesta
al estímulo de citocinas asociadas a la inflamación,
como la interleucina-6. Si bien son inespecíficos,
en la práctica se ha encontrado una fuerte aso-
ciación con la actividad de la AR.10

Entre los más utilizados se encuentran la pro-
teína C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimenta-
ción globular (VSG), los cuales se utilizan en forma

indistinta en el seguimiento de los pacientes con
AR. Debido a que todavía existe controversia al res-
pecto,11-15 decidimos realizar un estudio con el ob-
jeto de evaluar cuál de estos marcadores pudiera
tener mayor correlación con la actividad de la AR.

Material y métodos

Estudio transversal en el cual incluimos pacien-
tes con diagnóstico de AR (cuatro o más crite-
rios del American College of Rheumatology,
ACR)16 quienes no tuvieran evidencia clínica
de infección, atendidos en forma consecutiva en
la consulta externa de reumatología del Hospital
de Especialidades 1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en Mérida, Yucatán. Todos fue-
ron evaluados por un reumatólogo mediante las
escalas recomendadas por el ACR,17 que inclu-
yen una evaluación de la severidad de la enfer-
medad por parte del paciente y del médico
utilizando una escala visual análoga (EVA), la
determinación de funcionalidad física mediante
la escala Health Assessment Questionnaire (HAQ)
y el conteo de articulaciones afectadas utilizando
el método de 28 articulaciones, también cono-
cido como DAS-28. En la misma visita se les
tomó una muestra de 20 mL de sangre periférica
para la determinación de PCR y VSG.

Técnicas de laboratorio. La PCR se determi-
nó mediante nefelometría: se mezclaron 200 μL
de suero no hemolizado ni lipémico con 100 μL
del antisuero correspondiente y se incubaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
lectura se llevó a cabo con un nefelómetro de
Weckman y la VSG por la técnica de Wintrobe.

Análisis estadístico. Los niveles de la PCR y la
VSG se expresaron con medias, desviación están-
dar, mediana e intervalos. La correlación de los
RFA con la actividad de la enfermedad se deter-
minó utilizando la prueba de Pearson o Spearman;
para comparar los RFA en los diferentes grupos
de actividad utilizamos la prueba de t Student para
dos grupos o la prueba de ANOVA para más de
dos, o bien, U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
de acuerdo al comportamiento de las variables.
Debido a que no existen estudios previos que
comparen la correlación de ambas pruebas con
la actividad de la AR decidimos incluir en for-
ma arbitraria 80 pacientes. El valor significati-
vo de p se estableció en ≤ 0.05 de dos colas.

Cuadro I
Características demográficas

Característica n = 80

Sexo femenino, frecuencia (%) 76 (95)
Edad, años (media ± DE) 50.5 ± 11.0
Tiempo de evolución de la AR, años (media ± DE) 13.0 ± 10.2
Tiempo de seguimiento, años (media ± DE) 7.5 ± 5.0
Número de criterios de AR-ACR (mediana e intervalo) 5 (4-7)

DE = desviación estándar,  AR-ACR = clasificación del Colegio Americano
de Reumatología para el diagnóstico de artritis reumatoide

Cuadro II
Evaluación clínica global

Evaluación clínica Media ± DE Mediana (intervalo)

Número de articulaciones inflamadas 6.7 ± 5.0 6.0 (0-24)
Número de articulaciones dolorosas 8.9 ± 4.8 8.0 (0-21)
EVA dolor del paciente 6.0 ± 2.2 6.0 (2-10)
EVA actividad de la AR por el paciente 5.7 ± 2.1 6.0 (1-10)
EVA actividad de la AR por el médico 4.6 ± 1.9 4.0 (1-9)
Índice de HAQ 0.55 ± 0.31 0.50 (0.10 - 1.40)

DE = desviación estándar, HAQ = Health Assessment Questionnaire
EVA = escala visual análoga
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Resultados

Incluimos 80 pacientes (cuadro I), 76 mujeres,
con edad media de 50.5 ± 11.0 años (mediana
51.5, intervalo 27-72 años), con un tiempo de
evolución de la enfermedad de 13.0 ± 10.2 años
(mediana 10, intervalo 2-43 años) y un tiempo
de seguimiento de 7.5 ± 5.0 años (mediana 5,
intervalo 1-29 años). Todos los pacientes tuvieron
al menos cuatro criterios de clasificación de AR
según el ACR (mediana de 5, intervalo de 4-7).

Al momento del estudio, 62.5 % (50 pacien-
tes) tenía evidencia de algún grado de actividad

de la AR (cuadro II). La media de articulaciones
inflamadas fue de 6.7 ± 5.0 (mediana 6.0, in-
tervalo 0-24 articulaciones); el número de ar-
ticulaciones dolorosas fue de 8.9 ± 4.8 (mediana
8.0, intervalo 0-21 articulaciones); la autoeva-
luación de la intensidad del dolor por EVA fue
de 6.0 ± 2.2 cm (mediana 6.0, intervalo 2-10 cm);
la EVA de actividad global de la enfermedad por
parte del paciente fue de 5.7 ± 2.1 cm (mediana
6.0, intervalo 1-10 cm.) y por parte del médico de
4.6 ± 1.9 cm (mediana 4.0, intervalo de 1-9 cm).
Los resultados de la escala HAQ revelaron un ín-
dice de 0.55 ± 0.31 (mediana 0.50, intervalo de

Figura 1. Correlación de la PCR (eje Y, mg/dL) con las variables clínicas de actividad de la artritis
reumatoide
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0.10-1.40). La VSG y la PCR se pudieron deter-
minar en todos los pacientes excepto en uno (98 %)
y encontramos una media de la PCR de 12.9 ± 11.8
mg/dL (mediana 10.5, intervalo de 3.0-52.8mg/dL).
mientras que la VSG fue de 26.7 ± 10.6 mm/hora
(mediana 28, intervalo 5-47 mm/hora).

Al comparar la correlación de los RFA con
la actividad de la AR encontramos que la PCR
tuvo una correlación significativa con todos los
parámetros de actividad (figura 1): número de
articulaciones inflamadas (r = 0.352, p = 0.001),
número de articulaciones dolorosas (r = 0.327,

p = 0.003), EVA de dolor del paciente (r = 0.385,
p < 0.0001), EVA de actividad global por parte
del paciente (r = 0.325 p = 0.003), EVA de
actividad global de la enfermedad por parte del
médico (r = 0.486, p < 0.0001), y el índice de
HAQ  (r = 0.310 p = 0.005). En contraste, la
VSG (figura 2) solo tuvo correlación con el HAQ
(r = 0.310, p = 0.005).

Adicional a este análisis decidimos dividir a
los pacientes en cuatro grupos con base al número
de articulaciones inflamadas con el objeto de eva-
luar la capacidad de los RFA para discriminar los

Figura 2. Correlación de la VSG (eje Y, mm/hora) con las variables clínicas de actividad de la artritis
reumatoide
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grados de actividad en una escala ordinal arbitra-
ria: grupo 1, cero a cuatro articulaciones inflama-
das (30 pacientes); grupo 2, cinco a nueve (29
pacientes); grupo 3, 10-14 (15 pacientes) y grupo 4,
15 o más articulaciones inflamadas (seis pacien-
tes). Al comparar los niveles de los RFA (figura 3)
encontramos que la media de la PCR en el grupo 1
fue de 8.7 ± 6.0 mg/dL (mediana 6.9, intervalo
3.0-24.3 mg/dL); en el grupo 2,  10.3 ± 6.8 mg/dL
(mediana 10.4, intervalo 3.1-31.8 mg/dL); en el
grupo 3, 17.6 ± 15.2 mg/dL (mediana 14.4, in-
tervalo 3.1-47.9 mg/dL); en el grupo 4, 34.3 ±
17.4 mg/dL (mediana 39.0, intervalo 10.5-52.8
mg/dL) (p ANOVA = 0.002). En contraste, los
niveles de la VSG no fueron estadísticamente
diferentes: grupo 1, 23.8 ± 10.8 mm/hora (me-
diana 23.5, intervalo 5-42 mm/hora); grupo 2,
28.3 ± 9.9 mm/hora (mediana 30.0, intervalo 6-44
mm/hora); grupo 3, 29.5 ± 11.5 mm/hora (me-
diana 28.0, intervalo 9-47 mm/hora); grupo 4,
26.6 ± 10.4 mm/hora (mediana 22.0, intervalo
16-41 mm/hora) (p ANOVA = 0.29).

Finalmente decidimos evaluar la capacidad
de los RFA para discriminar sujetos activos e in-
activos (cuadro III). Para esto consideramos a los
sujetos activos cuando el número de articulacio-
nes inflamadas fue ≥ 4 y como inactivos con de-
bajo de este valor. Encontramos que la media de
PCR en el grupo de los activos fue de 15.4 ±
13.5 (mediana 11.3, intervalo 3.1-52.8) mien-
tras que en los inactivos fue de 8.7 ± 6.0 (mediana
6.9, intervalo 3.0-24.3), p = 0.02. En el caso de la
VSG en el primer grupo fue de 28.5 ± 10.2 (media-
na 30.0, intervalo 6-47) y en el segundo de 23.8 ±
10.8 (mediana 23.5, intervalo 5-42) p = 0.06.

Discusión

La AR es una enfermedad progresiva en donde la
interrupción de su historia natural resulta la clave
en el tratamiento. La evaluación clínica de estos
pacientes muestra inconsistencias con el verdadero
estado de actividad de la enfermedad, por lo que la
utilización de auxiliares de laboratorio puede con-
tribuir a una mejor clasificación de estos pacientes.

Tradicionalmente los RFA son los más utiliza-
dos con este fin, de ellos sobresale la PCR y la VSG.
Sin embargo, a pesar de múltiples estudios no se ha
definido con precisión cuál de ellos puede ser más
útil para evaluar la actividad de la enfermedad.

En el presente estudio encontramos que la PCR
tiene una alta correlación con todas las variables
clínicas de actividad de la enfermedad, ya sean
evaluadas por el médico a través de la percepción
del paciente. Tradicionalmente los RFA son los más
utilizados con este fin, de ellos sobresale la PCR y
la VSG. Sin embargo, a pesar de múltiples estu-
dios no se ha definido con precisión cuál de ellos
puede ser más útil para evaluar la actividad de la
enfermedad, es por eso que decidimos realizar el

Cuadro III
Comparación de los RFA entre pacientes con artritis reumatoide activos e inactivos

Activos Inactivos
RFA n = 50 n = 30 *p

PCR, mg/dL 15.4 ± 13.5 8.7 ± 6.9 0.02
(3.1 - 52.8) (3.0 - 24.3)

VSG, mm/hora 28.5 ± 10.2 23.8 ± 10.8 0.06
(6 - 47) ( 5 - 42)

*t Student

Figura 3. Comparación de los RFA de acuerdo al grado de actividad
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presente trabajo con el objeto de evaluar la co-
rrelación de ambos RFA con la actividad de la
enfermedad. Es así, como en el presente estudio
encontramos que la PCR tiene una alta correla-
ción con todas las variables clínicas de actividad
de la enfermedad, ya sean evaluadas por el médico
o bien a través de la percepción del paciente.

En contraste, la VSG no parece ser un instru-
mento útil para este fin, ya que no mostró correla-
ción con ninguna de la variables clínicas estudiadas.
De igual forma, la PCR es capaz de discriminar los
diferentes grados de actividad y puede discriminar
los sujetos activos de los inactivos, resultados que
no fueron encontrados con la VSG.

Los resultados en el presente estudio concuer-
dan en general con los de la mayor parte de los
estudios enfocados a evaluar la utilidad de los RFA
como marcadores de actividad en la AR. Esto su-
giere que la PCR parece ser el método de labora-
torio ideal como auxiliar en el seguimiento de los
pacientes con AR. La controversia acerca de la fuerte
utilidad de la VSG como marcador de actividad,
parece depender más bien de errores metodológicos
que llevan a inferencias no contundentes.

Las diferencias en la correlación de la activi-
dad en ambos RFA pueden ser explicadas a par-
tir de su metodología: la determinación de la PCR
es específica, mientras que la VSG puede verse
afectada por diversos factores del individuo como
el hematócrito y niveles séricos de fibrinógeno. Lo
anterior favorece a que la concordancia de la VSG
con la actividad de la enfermedad sea errática, lo
que limita su utilidad en la práctica.

A pesar de algunas limitantes de esta investiga-
ción, como su diseño transversal, que no permite
evaluar la sensibilidad de los RFA al cambio ni es-
tablecer su eficacia como predictor del com-
portamiento de la enfermedad, puede concluirse
que la PCR es superior a la VSG como marca-
dor de actividad en paciente con AR y que su
utilización en forma sistemática en el seguimiento
de pacientes con AR permitiría una evaluación
más homogénea.

Referencias

1. Simón JA. Biological therapy in rheumatoid arthritis.

Rev Invest Clin 2001;53:452-459.

2. Le Loet X, Berthelot JM, Cantagrel A. Clinical prac-

tice decision tree for the choice of the first disease

modifying antirheumatic drug for very early rheuma-

toid arthritis: a 2004 proposal of the French Society of

Rheumatology. Ann Rheum Dis 2006;65:45-50.

3. Young A. Early rheumatoid arthritis. Rheum Dis

Clin North Am 2005;31:659-679.

4. Suresh E, Lambert CM. Combination treatment

strategies in early rheumatoid arthritis. Ann Rheum

Dis 2005;64:1252-1256.

5. Cardiel MH. First Latin American position paper

on the pharmacological treatment of rheumatoid

arthritis. Rheumatology 2006;45:7-22.

6. Emery P. Treatment of rheumatoid arthritis. BMJ

2006;332:152-155.

7. Díaz-Jouanen E, Abud-Mendoza C, Garza-Elizondo

MA. Recommendations for the medical treatment of

rheumatoid arthritis. Rev Invest Clin. 2006;58:80.

8. Mierau R, Genth E. Diagnosis and prognosis of

early rheumatoid arthritis, with special emphasis

on laboratory analysis. Clin Chem Lab Med 2006;

44:138-143.

9. Visser H. Early diagnosis of rheumatoid arthritis.

Best Pract Res Clin Rheumatol 2005;19:55-72.

10. Yildirim K, Karatay S, Melikoglu MA. Associations

between acute phase reactant levels and disease ac-

tivity score (DAS28) in patients with rheumatoid ar-

thritis. Ann Clin Lab Sci 2004;34:423-426.

11. Dessein PH, Joffe BI, Stanwix AE. High sensitivity

C-reactive protein as a disease activity marker in rheu-

matoid arthritis. J Rheumatol 2004;31:1095-1097.

12. Ward MM. Relative sensitivity to change of the

erythrocyte sedimentation rate and serum C-reac-

tive protein concentration in rheumatoid arthritis.

J Rheumatol 2004;31:838-840.

13. Wolfe F. Comparative usefulness of C-reactive

protein and erythrocyte sedimentation rate in pa-

tients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1997;

24:1477-1485.

14. Devlin J, Gough A, Huissoon A. The acute phase

and function in early rheumatoid arthritis. C-reactive

protein levels correlate with functional outcome.

J Rheumatol 1998;25:602-603.

15. Otterness IG. The value of C-reactive protein

measurement in rheumatoid arthritis. Semin Ar-

thritis Rheum 1994;24:91-104.

16. Arnett FC, Bedworth SM, Bloch DA. The Ameri-

can Rheumatism Association 1987 revised criteria

for the classification of rheumatoid arthritis. Arthri-

tis Rheum 1988;31:315-324.

17. Felon DT, Anderson JJ, Boers M. American

College of Rheumatology preliminary definition

of improvement in rheumatoid arthritis. Arthritis

Rheum 1995;38:727-735.



<<
  /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


