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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en los pacientes urémicos en hemodialisis
(HD). La ecografia carotidea es una herramienta sencilla y
no invasiva para conocer el estado aterosclerético de los
pacientes. Objetivo: Conocer las asociaciones clinicas del
grosor intima-media carotideo (GIM) y de la placa caroti-
deay su valor predictivo sobre el riesgo de enfermedad co-
ronaria y la mortalidad. Metodologia: Estudio prospectivo
en el que se incluyeron 60 pacientes estables en HD (68 +
13 anos, 48% hombres, 50% diabéticos, tiempo en HD de
32 £ 11 meses) y 274 controles, semejantes en edad y sexo.
El periodo de seguimiento fue de 66 + 13 meses. Determi-
naciones: Datos demograficos y clinicos, analitica general
y niveles séricos de homocisteina y folato. Se midié el GIM
mediante ecocardiografia 2D. Resultados: El GIM fue
mayor en los pacientes en HD que en el grupo control
(0,947 + 0,308 frente a 0,619 £ 0,176 mm; p <0,001). El GIM
se correlaciono con la edad (r = 0,268; p = 0,038), con la
condicién de diabético (r = 0,650; p <0,001) y la de hiper-
tenso (r = 0,333; p = 0,012), pero no con colesterol total,
HDL, LDL, triglicéridos, homocisteina o folato. Los pacien-
tes con enfermedad coronaria, enfermedad vascular peri-
férica o ictus tenian un GIM mayor que los que no presen-
taban dichas afecciones (1,156 + 0,371 frente a 0,875 =+
0,285 mm; p <0,001; 1,205 = 0,374 frente a 0,911 = 0,231
mm; p = 0,007; 1,195 = 0,264 frente a 0,844 = 0,251; p
<0,001, respectivamente). Se encontraron datos similares
respecto a la presencia de placas en la pared carotidea. Du-
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rante el periodo de seguimiento fallecieron 36 pacientes,
24 de los cuales (67%) por causa cardiovascular, cuyo GIM
fue mayor (1,020 + 0,264 frente a 0,858 + 0,334 mm; p =
0,044). La supervivencia a la finalizacion del periodo de es-
tudio fue significativamente mejor en el cuartil inferior de
GIM (72%) que en el superior (20%). La presencia de pla-
cas carotideas fue predictor independiente de mortalidad
cardiovascular. Conclusiones: El GIM y las presencia de pla-
cas carotideas se relacionan con algunos de los factores cla-
sicos de riesgo cardiovascular como la edad, la diabetes o
la hipertensién en pacientes urémicos. Su medicion es util
para predecir la enfermedad coronaria y la mortalidad a
largo plazo en los paciente urémicos.

Palabras clave: Hemodialisis, Enfermedad cardiovascular,
Mortalidad, Grosor intima-media carotideo, Placas
carotideas.

Prognostic value of carotid intima media thickness and
wall plaques in hemodialysis patients

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease and other complica-
tions of atherosclerosis are the most common cause of
death in patients with chronic renal failure in maintenance
hemodialysis (MHD). Carotid ultrasonography is a simple
no invasive tool to investigate the vascular system, by
means of intima media thickness (IMT) measurement and
carotid wall calcifications. Objective: To determine IMT
and the presence of plaques, and their possible clinical re-
lationships; finally we tried to investigate whether they
would predict cardiovascular morbidity and mortality in
patients in MHD. Methods: We studied 60 MHD patients
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(age 68 + 13 years, 48% male, 50% diabetics, tiem on MHD
32 + 11 months) and a control group of 274 people
matched for age and sex. Follow-up period was 66 + 13
months. Measurements: Demographic and clinical data,
serum levels of homocysteine (tHcy), folic acid (FA) and B¢
and B,, vitamins. IMT was measured by high-resolution B-
mode ultrasonography. Results: IMT was higher in MHD
patients than in those in the control group (0.947 + 0.308
vs 0.619 £ 0.176 mm, P <0.001). IMT was related with age
(r =0.268; P = 0.038), diabetic (r = 0.650; P <0.001) and hy-
pertensive condition (r = 0.333; P = 0.012), but not wih
lipids, tHcy or FA. Similar findings were found with the
presence or not of carotid plaques but serum LDL-choles-
terol levels were also related (r=-0.280; P = 0.031). Patients
who suffered from coronary artery disease, peripheral ar-
tery disease or stroke had higher IMT than those without
those events (1.156 + 0.371 vs 0.875 + 0.285 mm; P <0.001;
1.205 +0.374 vs 0.911 + 0.231 mm, P = 0.007; 1.195 + 0.264
vs 0.844 + 0.251; P <0.001 respectively). Something similar
ocurred with the presence of plaques. During the follow-
up period 36 patients (60%) died, 67% of them due to car-
diovascular causes. IMT was higher in patients who expired
than those who survived (1.020 + 0.264 vs 0.858 + 0.334
mm, P = 0.044). The survival rate during the observation
was significantly lower in the final IMT fourth (20%) than
in the first (72%) (P = 0.014). The presence of carotid
plaques was an independent predictor of cardiovascular
mortality. Conclusions: These findings suggests that meas-
urement of carotid IMT and the presence of wall plaques
are useful tools to predict cardiovascular events and mor-
tality in patients in MHD.

Key words: Hemodialysis, Cardiovascular disease,
Mortality, Intima-media thickness, Carotid plaques.

INTRODUCCION

El riesgo de muerte de causa cardiovascular estd significati-
vamente aumentado en los pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) avanzada en hemodialisis (HD). Cuando se
comparan con los sujetos de la poblacién general, los pacien-
tes en didlisis tienen un riesgo relativo de fallecer de enfer-
medad cardiovascular hasta 10 veces por encima de aquéllos'.
Y es que enfermedad cardiovascular (ECV) y la ERC com-
parten importantes factores de riesgo para su desarrollo®.
Ademas, la ERC es, en si misma, un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de ECV?. Los pacientes en HD
tienen importantes cambios en la estructura de la pared arte-
rial, como lo demuestra el aumento del grosor intima-media
(GIM) en las arterias cardtida y femoral*. Estudios epidemio-
16gicos han demostrado que el incremento del GIM aumenta
el riesgo de padecer infarto agudo de miocardio o accidente
cerebrovascular isquémico en la poblacién general’. Ademas,
estos cambios estructurales de la pared arterial son predicto-
res de mortalidad cardiovascular tanto en la poblacién no uré-
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mica® como en los pacientes en HD’. Otros estudios propo-
nen que la medicién del didmetro de la placa carotidea es me-
jor que el GIM para predecir eventos cardiovasculares®.

Algunos autores demuestran que el incremento del GIM se
aprecia ya en la etapa predidlisis’ y que es el propio estado
urémico pero no los cldsicos factores de riesgo cardiovascu-
lar el predictor independiente del GIM".

El objetivo principal de este trabajo es conocer la importan-
cia clinica de la medicién del GIM y el estudio de la presen-
cia y caracteristicas de la placa carotidea en el desarrollo de
la ECV y de mortalidad por dicha causa. Ademads, intentamos
estudiar las posibles correlaciones entre el GIM y la presen-
cia de placas con otros factores de riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

La poblacién estudiada fue seleccionada para otro estudio
que hemos publicado previamente". Para este trabajo fueron
evaluados todos los pacientes en programa de HD en un uni-
co centro. La pauta de didlisis era de 12-13,5 horas semana-
les, en modalidad trisemanal, con un porcentaje de reduccién
de urea prescrito 65%, empleando un dializador de polisulfo-
na F8 (Fresenius, Bad Homburg, Alemania).

Se consideraron criterios de inclusién ser pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afios, clinicamente estables, definido
como ausencia de complicaciones que hayan requerido ingre-
so en los dltimos 3 meses, a excepcion de las relacionadas
con disfuncion del acceso vascular y llevar mas de 6 meses
en programa de HD.

Como criterio de exclusion se considerd unicamente un mal
cumplimiento del tratamiento y de las indicaciones médicas.

A todos los pacientes se les realiz6 una historia clinica deta-
llada y exploracion fisica después de dar su consentimiento
por escrito para participar en el estudio.

Grupo control

Se seleccion6 a un grupo de 276 voluntarios sanos (equipara-
bles en edad y sexo al grupo de estudio), a fin de conocer los
valores de referencia del GIM, homocisteina, dcido félico y
vitamina B | y presencia de placas.

Determinaciones bioquimicas

Las muestras sanguineas fueron extraidas al inicio de la se-
sion de HD de la mitad de la semana de la puncién arterial de
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la fistula o de la linea arterial en caso de utilizarse un catéter
como acceso vascular. La analitica general se realizé por au-
toanalizador, empleando técnicas sistemdticas. La PTHi se
determiné usando el método inmunorradiométrico, conside-
randose valores normales entre 10 y 65 pg/ml. Los niveles de
folato y vitamina B ,se determinaron simultineamente por
método radiométrico (SPNB, Dualcount Folic Acid/Vitamin
B,, in-vitro ]?iagnostic Test Kit, Diagnostic Products Corpo-
ration, Los Angeles, California, EE.UU.); los valores norma-
les de referencia del ensayo para el folato estaban compren-
didos entre 3,0 y 17,0 nmol/l y para la vitamina B , de
200-950 pmol/l. La vitamina B, se determin6 por método ra-
dioenzimatico (valores de referencia 20-160 nmol/l).

Los niveles de homocisteina total (la suma de la forma libre
y la unida a proteinas) se determinaron utilizando un inmu-
noandlisis de polarizacién fluorescente (IMX, Abbot Diag-
nostics, Abbot Park, IL, EE.UU.).

Genotipo de la metilentetrahidrofolatorreductasa
(MTHFR)

El ADN del paciente se sometié a dos amplificaciones alelo-
especificas mediante reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), utilizando un oligonucleétido comun y otro especifi-
co, bien para el alelo Ala223 o bien para el alelo Val223. El
disefio de los primers se hizo a partir de la secuencia deposi-
tada en GenBank (U09806).

Evaluacion de la pared carotidea

Se estudio la arteria cardtida comun, tanto derecha como
izquierda, mediante un transductor lineal de 7,5 MHz emple-
ando un ecégrafo de alta resolucién en modo B (Aloka, To-
kio, Jap6n). Este aparato es capaz de apreciar cambios en el
grosor de la pared arterial de 0,1 mm. Para hacer las medi-
ciones se empled el método descrito por Bots'. Los suje-
tos se colocaron en posicion supina y con la cabeza gira-
da en sentido contralateral a la cardtida que se estd
examinando en ese momento. Todas las determinaciones fue-
ron realizadas por el mismo investigador. El GIM se definié
como la distancia entre la linea ecorrefringente mds interna
del vaso (que corresponde a la interfase luz arterial-intima) y
la siguiente linea ecogénica, por fuera de la anterior (que co-
rresponde a la interfase media-adventicia). Todas las medi-
ciones se realizaron entre 0,5 y 1 cm del bulbo carotideo, en
la pared proximal de la arteria. Para asegurar la reproducibi-
lidad de las mediciones, se realizaron tres determinaciones en
cada arteria y se calcul6 la media. Las mediciones se realiza-
ron siempre en segmentos arteriales libres de placas. El coe-
ficiente de variacion intraobservador fue del 5% (diferencia
media 0,01 mm). El coeficiente de variacion interobservador
fue del 8,3% al comparar las mediciones llevadas a cabo en
sujetos sanos (grupo control). Se definié placa carotidea
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como la existencia de un aumento del GIM de, al menos, un
50% en relacién con la pared vascular contigua®.

Periodo de seguimiento

Los pacientes fueron seguidos durante un tiempo medio de
66 + 13 meses después de las determinaciones basales, tanto
analiticas como ecogréficas. No se perdieron los datos de nin-
glin paciente. Se tuvieron en cuenta todas las causas de mor-
talidad. Se incluyeron como muerte de origen cardiovascular
las derivadas de infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva y accidente cerebrovascular isquémico.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desvia-
cion tipica y las categéricas como porcentaje. Los valores ba-
sales se compararon mediante la prueba de la t y la de la Chi
cuadrado, segtin procediese. Previamente se habia empleado
el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si seguian
una distribucién normal.

Para las correlaciones univariadas se empled la r de Pearson. Para
el estudio de supervivencia, usamos la prueba de Kaplan-Meier,
utilizando para la comparacién de curvas el test de rangos logarit-
micos. El riesgo relativo de los diferentes pardmetros estudiado se
estim¢ usando el modelo proporcional de Cox. El riesgo relativo
y su intervalo de confianza (95%) se calcul6 usando los coefi-
cientes de regresion estimados y su error estdndar en los and-
lisis de regresion de Cox. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS 13.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.)
para el andlisis de los resultados.

RESULTADOS

Finalmente se incluyeron en el estudio 60 pacientes. Las ca-
racteristicas de la poblacién estudiada y del grupo control se
recogen en la tabla 1.

El GIM fue mayor en la poblacién en didlisis que en el grupo
control (0,947 + 0,308 frente a 0,619 + 0,176 mm; p <0,001).
Considerando que el aumento del GIM por encima de 0,9 mm
es un marcador de aterosclerosis generalizada'* podemos afir-
mar que el 43,3% de nuestros pacientes padecen dicha afec-
cioén, mientras que sélo el 3,2% de los controles la presentan
(p <0,001).

En nuestra poblacién objeto de estudio, el GIM se correlacio-
né con la edad (r=0,268; p =0,038), con la condicién de dia-
bético (r = 0,650; p <0,001) y la de hipertenso (r =0,333; p =
0,012), pero no con otros factores de riesgo cardiovascular,
como son el colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos, tabaquismo, homocisteina o folato, salvo con la
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada y del grupo control

Pacientes Controles p
N 60 276
Edad (anos) 68 + 13 66 + 12
Hombres (%) 48 50
Diabéticos (%) 50
HTA (%) 87
Hcys (umol/l) 32,4 +8,9 12972 <0,001
AcF (nmol/l) 7,74 £7,3 52 +4,12 <0,001
B,, (pmol/l) 546,6 + 222 436,2 + 189 <0,001
Colesterol (mg/dl) 184,4 + 35,2
cHDL (mg/dl) 35,7 +8,4
cLDL (mg/dl) 108,1 £ 25,8
Triglicéridos (mg/dl) 187,0 £ 35,2
PTHi (pg/ml) 229,8 + 304,8

PTHi, aunque de forma inversa (r = —0,400; p = 0,002).
Tampoco se asocié con la albimina ni con el tiempo en HD.
En el andlisis multivariado, encontramos que sélo la edad
(b=0,226; p=0,030) y la condicién de diabético (b =0,553;
p <0,001) permanecieron en la ecuacion.

Hallazgos similares al GIM fueron encontrados en la valora-
cion de la presencia o no de placa carotidea. Se detectaron
placas carotideas en un 68% de los pacientes y en un 1,8%
de los controles (p <0,001). Este hallazgo se asocié también
con la edad (r = 0,247; p = 0,042), con la condicién de dia-
bético (r =0,642; p <0,001) y con la de hipertenso (r = 0,365;
p =0,004), con los niveles de colesterol LDL (r = —0,280; p
=0,031) y de forma inversa con la PTH (r = —0,405; p =
0,001). En el andlisis multivariado, también sélo la edad (b =
0,245; p = 0,027) y la condicién de diabético permanecieron
en la ecuacion (b =0,512; p <0,001).

Los pacientes con el genotipo desfavorable de la MTHFR no
tenian un mayor GIM ni presentaban placas mds frecuente-
mente que aquellos con el genotipo favorable, aunque dado
el reducido tamaifio de la muestra (s6lo 7 pacientes eran por-
tadores del genotipo desfavorable) no podemos extraer con-
clusiones fehacientes.

Grosor intima-media y eventos cardiovasculares

Se encontré un mayor GIM en aquellos pacientes que habian
presentado previamente algtin evento cardiovascular compa-
rado con aquellos que no lo padecieron. Asi, el GIM fue ma-
yor en aquellos pacientes con cardiopatia isquémica crénica
(1,15 £ 0,28 frente a 0,87 + 0,28; p <0,001), accidente
cerebrovascular isquémico (1,20 + 0,37 frente a 0,91 + 0,27;
p =0,007) o enfermedad vascular periférica (120 + 0,27 frente

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes supervivientes y fallecidos (por cualquier causa)

Supervivientes Fallecidos p
N 24 36
Edad (anos) 61+ 14 72 £10 0,001
Hombres (%) 48 50 NS
Diabéticos (%) 42 55 NS
HTA (%) 86 87 NS
Hcys (umol/l) 32,2 8,7 32,5+9,2 NS
AcF (nmol/l) 7,74 £7,3 8,5+9,0 NS
B,, (pmol/l) 515 + 169 568 + 251 NS
B, (nmol/l) 259 +22,4 37,7 + 61 NS
Colesterol (mg/dl) 178 + 35 188 + 35 NS
cHDL (mg/dl) 34+8 37+8 NS
cLDL (mg/dl) 103 £ 25 111+ 26 NS
TG (mg/dl) 178 + 68 193 + 82 NS
Albumina (g/dl) 46 +0,19 3,92 + 0,28 0,028
TPI 255 + 260 213 £ 333 NS
Tiempo en HD (meses) 58 + 36 65 + 35 NS
GIM (mm) 0,86 + 0,34 1,02 £ 0,27 0,044
Placa carotidea (%) 42 69 0,031
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Tabla 3. Analisis univariado y multivariado de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa

RR IC 95 % P
Analisis univariado
Mortalidad por cualquier causa
- Edad 1 afo 1,044 1,008-1,081 0,016
- AlbUumina 1 g/dl 0,265 0,087-0,808 0,020
- Colesterol total 1 mg/dl 1,016 1,005-1,027 0,003
Mortalidad cardiovascular
- Edad 1 aho 1,042 1,011-1,087 0,039
- Placa Si 3,331 1,142-9,718 0,028
- AlbUumina 1 g/dl 0,244 0,060-0,988 0,044
- Colesterol total 1 mg/dl 1,016 1,003-1,029 0,018
Analisis multivariado
Mortalidad por cualquier causa
- Edad 1 afo 1,034 1,005-1,069 0,028
- AlbUumina 1 g/dl 0,221 0,096-0,794 0,022
Mortalidad cardiovascular
- Edad 1 anho 1,024 1,004-1,067 0,041
- Placa Si 2,915 1,222-8,323 0,032
- AlbUumina 1 g/dl 0,234 0,084-0,990 0,046

a 0,84 £0,25; p=0,001). La presencia de placas caroti-
deas también fue mayor en estas poblaciones (83 frente
al 48%; p =0,010; 79 frente al 50%; p = 0,025,y 89 fren-
te al 53%; p = 0,045, respectivamente). No hubo diferen-
cias entre los pacientes con o sin episodios de insuficien-
cia cardiaca en relacion con el GIM o con la existencia
de placas carotideas.

Estudio de la supervivencia

Durante el periodo de seguimiento, fallecieron 36 pacientes
(60% de total); en 24 de ellos, la muerte sobrevino por un
evento cardiovascular. En la tabla 2 se exponen las caracte-
risticas de las dos poblaciones, supervivientes y fallecidos
(por cualquier causa).

El grupo de pacientes fallecidos eran de edad mds avanzada
(p =0,001) y tenfan menor albtimina (p = 0,028), no encon-
trando diferencias entre la condicién de diabético o hiperten-
so u otros factores de riesgo cardiovascular (homocisteina,
folato o lipidos). El GIM era mayor en los pacientes falleci-
dos que en los vivos (1,02 + 0,27 frente a 0,86 + 0,34; p =
0,044), y esta circunstancia ocurria tanto en diabéticos como
en no diabéticos. También el porcentaje de pacientes que te-
nian placas carotideas era superior entre los fallecidos.

Si comparamos a aquellos paciente fallecidos por un even-
to cardiovascular con aquellos en los que el fallecimiento
sobrevino por otra causa apreciamos que los primeros tie-
nen mas frecuentemente diabetes mellitus (76 frente al
10%; p <0,001), hipertension arterial (96 frente al 63%; p =
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0,023), un mayor GIM (1,09 + 0,27 frente a 0,85 + 0,18; p =
0,011) y con mds frecuencia tenfan placas carotideas (80 fren-
te al 45%; p = 0,045).

Al dividir a los pacientes en cuartiles en funcién de su GIM,
si analizamos la supervivencia vemos cémo ésta es significa-
tivamente menor en el cuarto cuartil (20%, GIM > 1,20 mm)
comparado con el primero (80%, GIM < 0,67 mm; p=0,014).
No obstante, si s6lo tenemos en cuenta a aquellos pacientes
fallecidos de causa cardiovascular la significaciéon aumenta a
p = 0,004 (8 frente al 79%). Esta circunstancia ocurre tanto
en pacientes diabéticos como en no diabéticos, analizando
cada grupo por separado

Al analizar mediante una regresion de Cox univariada (ta-
bla 3) comprobamos que la edad, la albimina y el coleste-
rol total estaban relacionados con la mortalidad por cual-
quier causa. Cifiéndonos exclusivamente a la mortalidad
cardiovascular, a la edad, albimina y colesterol se une tam-
bién la presencia de placa carotidea. E1 GIM no tuvo rela-
cién con ninguno de los tipos de muerte.

En el andlisis multivariado, la edad y la albdmina fueron pre-
dictores independientes de mortalidad por cualquier causa y
dichos factores, junto con la presencia de placas carotideas,
lo fueron de mortalidad cardiovascular.

DISCUSION

El GIM carotideo es mayor en los pacientes en HD que en la
poblacién general. Ademads, aquellos pacientes que presentan
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eventos cardiovasculares tienen un GIM atin mayor. También
es mas frecuente la presencia de placas carotideas. Ambos
son mayores en los pacientes fallecidos por cualquier causa,
resultando la presencia de placas un predictor independiente
de mortalidad de causa cardiovascular.

El aumento del GIM es considerado como un marcador de
cambios aterosclerdticos', que refleja procesos de remodela-
do de la pared vascular. En la poblacién general, el GIM se
relaciona con otros factores de riesgo cardiovascular como la
hipertension arterial, diabetes, dislipemias o tabaquismo'.
Ademads, el aumento del GIM puede predisponer al accidente
cerebrovascular isquémico o al sindrome coronario’'¢. Nues-
tra poblacién urémica en HD tiene un GIM significativamen-
te mayor que la poblacion general y estd significativamente
elevado en los pacientes que fallecieron a lo largo del perio-
do de estudio. Llama la atencién que el GIM de nuestros pa-
cientes sea marcadamente superior al comunicado por otras
series, lo cual podria estar en relacién con que la mitad de los
sujetos eran diabéticos, proporcién muy superior a la referida
en otros trabajos.

No encontramos correlacién del GIM con otros factores de
riesgo cardiovascular salvo la diabetes mellitus, la hiperten-
sion arterial y la PTH. Datos similares fueron encontrados en
cuanto a la presencia o ausencia de placas carotideas.

El aumento progresivo del GIM puede desarrollarse ya desde
etapas predidlisis. Asi, Preston' sugiere que los cambios en
la pared arterial comienzan ya en etapas mds tempranas de la
ERC y que se asocian con factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, como el LDL y el HDL, hipotetizando sobre el
efecto beneficioso de las estatinas sobre el GIM. Pudiera ser
este el motivo por el cual el GIM no se correlaciona con el
tiempo en programa de HD en nuestros pacientes ni tampoco
en otros estudios’. Nuestro trabajo confirma también que los
niveles séricos de colesterol LDL pueden ser determinantes
del GIM*, aunque no la encuentra con otros factores de ries-
go cardiovascular como el tabaquismo.

Llama la atencidn la relacién inversa entre el GIM y la PTH.
De forma muy frecuente se ha asociado la progresién de la
aterosclerosis con el hiperparatirodismo. Rostand" expuso
los distintos mecanismos por los cuales esto podria ocurrir:
aumento del depésito lipidico en la pared vascular, prolife-
racion de las células musculares lisas, calcificacidn, etc.,
tras analizar la bibliografia médica publicada al respecto.
Algunos autores, sin embargo, no han encontrado una rela-
cién entre la progresién de la aterosclerosis valorada me-
diante ecografia carotidea y la PTH en pacientes con hiper-
paratiroidismo primario®. Por ultimo, también se han
publicado datos que encuentran que el hipoparatiroidismo
favorece las calcificaciones vasculares en pacientes diabéti-
cos que comienzan la HD*. En nuestro grupo de pacientes,
encontramos que la PTH era menor en aquellos con mayor
GIM vy placas carotideas. Ademads, al analizar a aquellos pa-
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cientes diabéticos frente a los no diabéticos, comprobamos
que la PTH es significativamente menor en aquellos frente
a éstos (103,2 frente a 356,2 pg/ml; p = 0,001), lo cual jus-
tifica los hallazgos encontrados. Y es que se ha demostrado
que los pacientes diabéticos sufren mds frecuentemente en-
fermedad 6sea adindmica y ésta favorece los procesos de
aterosclerosis y calcificacién vascular.

Respecto a la presencia de placas carotideas, menos se ha ha-
blado sobre su prevalencia y relaciones. En general, como
también ocurre con nuestros pacientes, se describe la presen-
cia de placas en mds del 60% de los pacientes urémicos estu-
diados®?*, salvo en el estudio de Savage® donde se describe
que sélo el 12% de los pacientes las presentan (ya comenta-
mos que se trata de un grupo de pacientes jévenes y con poca
prevalencia de diabetes). La asociacién con otros factores de
riesgo cardiovascular es frecuente. Nosotros, al igual que Ma-
latino®” no encontramos una relacion con la albdmina, cir-
cunstancia si descrita y de forma negativa por Savage®.

El GIM es mayor en los pacientes que sufrieron eventos
cardiovasculares. También la presencia de placas es mds
frecuente en esta poblacidn. El aumento del GIM es predic-
tor independiente de la apariciéon de eventos cardiovascu-
lares como el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico
o los sindromes coronarios™ en la poblacién general. En-
contramos que aquellos pacientes con un GIM mayor o con
placas carotideas sufrian con mds frecuencia eventos car-
diovasculares, accidentes isquémicos cerebrales o sindro-
mes coronarios, lo cual habla a favor de que los cambios
observados en la carétida pueden ser extrapolables a otras
localizaciones en el drbol vascular. Brzosko* encontré ha-
llazgos similares al analizar el GIM de 21 pacientes en HD,
seguidos durante 40 meses.

En la poblacién general, la presencia de placas carotideas pre-
dice la aparicién de eventos cardiovasculares®. Sin embar-
2o, en la poblacién en HD parece que las cosas no estdn tan
claras. Hay autores que relacionan la aparicién de eventos
con la suma del grosor de todas las placas encontradas®, otros
a la suma y localizacién de todas las placas de forma bilate-
ral? y, finalmente, otros proponen diversos scores en funcién
del nimero de placas o su posible calcificaciéon®. Nosotros
encontramos esa relacién sélo analizando la presencia o no
de placas. Maeda® realiza un andlisis similar al nuestro y des-
cribe unos resultados semejantes.

Existe cierta controversia en cuanto a la posible relacion entre
supervivencia y la medicién del GIM carotideo o la determi-
nacion de la elasticidad arterial mediante la medicion de la
onda del pulso. Blancher* propuso que la rigidez de la pared
carotidea era un buen predictor de mortalidad en los pacientes
urémicos. Otros autores, sin embargo, valoran el GIM. Asi,
Benedetto™, en un andlisis de 138 pacientes durante 30 meses,
encontrd la asociacién entre GIM y la masa del ventriculo iz-
quierdo, del mismo modo que describié que el GIM era un
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predictor independiente de muerte de origen cardiovascular.
Nishizawa® encontr6 una asociacién entre el GIM y las muer-
tes de origen cardiovascular, pero no con el resto al analizar la
evolucion de 438 pacientes durante 30 meses. Fue Kato’ el pri-
mer autor que encontré que el GIM era un predictor de muerte
tanto de origen cardiovascular como por cualquier causa. Sava-
ge* no encontrd diferencias entre el GIM de 48 pacientes en
HD y 24 sujetos sanos. Lo que si encontr6 fue un mayor niime-
ro de pacientes con placas, todas ellas calcificadas, respecto a
los controles, los cuales no s6lo tenfan menos sino que ademas
eran blandas. Nosotros sf que encontramos esas diferencias, que
podrian tener relacién con que en nuestro grupo control no
diferenciamos a aquellos casos que tenian o no tenian clinica
de enfermedad vascular. Savage también encontré que el GIM
presentaba una relacién inversa con la albimina. En nuestro
caso, si detectamos que los pacientes hipoalbuminémicos falle-
cian con mayor frecuencia y que existia una correlacién con el
GIM que no alcanza la significacion.

La posibilidad de que el GIM sea predictor de mortalidad ha
sido analizada por varios autores. Algunos de ellos han de-
mostrado que el aumento del GIM es un factor de riesgo car-
diovascular y predictor de mortalidad. Kato’ estudi6 a 219 pa-
cientes en HD durante 54 meses y comprobd que el GIM y la
condicién de diabetes eran predictores independientes de
mortalidad tanto por causa cardiovascular como por cualquier
causa. Analizando los datos concluyé que por cada 0,1 mm
de aumento del GIM la mortalidad cardiovascular se incre-
mentaba un 41% y lo hacia un 31% cualquier tipo de morta-
lidad. Nishizawa®*, tras analizar los datos de seguimiento de
438 pacientes en HD durante 30 meses, indica que el aumen-
to del GIM suponia un incremento del riesgo de fallecer
por causa cardiovascular, pero sin relacién con la mortalidad
por cualquier causa. Benedetto™ encontré resultados simila-
res, demostrando que el GIM es s6lo predictor independiente
de muerte de causa cardiovascular, aumentando el riesgo de
padecerla un 24% por cada 0,1 mm de aumento del GIM. Por
el contrario, Blancher*, estudiando a 138 pacientes (91 en
HD y 47 en didlisis peritoneal) durante 30 meses, no encon-
tr6 que el GIM fuera predictor independiente de muerte car-
diovascular tras andlisis ajustado, optando por la distensibili-
dad de la arteria cardtida como mejor predictor. Finalmente,
Iglesias del Sol* describe el seguimiento de 374 sujetos du-
rante 4,2 afios, no encontrando que el aumento del GIM tu-
viera un valor predictivo sobre el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares, aunque en este caso no se trataba de pacien-
tes urémicos. Respecto a la presencia de placas carotideas,
Schwaiger®* comprobd, al estudiar a 165 pacientes en HD du-
rante 13 afios, que la presencia de placas carotideas era pre-
dictora de eventos cardiovasculares y de mortalidad por cual-
quier causa. En nuestro caso, en el andlisis multivariado
fueron predictores de mortalidad por cualquier causa la edad
y la albimina de forma negativa, pero al analizar sélo las
muertes de causa cardiovascular, la presencia de placas caro-
tideas también fue un predictor independiente de mortalidad.
Asi, la presencia de placas carotideas triplica el riesgo de fa-
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llecer tanto por cualquier causa como por un evento cardio-
vascular. De forma global, el GIM no predice en nuestros pa-
cientes la mortalidad. Sin embargo, si tenemos sélo en cuen-
ta a los pacientes no diabéticos, el GIM si que es predictor
independiente (un aumento de 0,1 mm condiciona un incre-
mento de la probabilidad de muerte por cualquier causa del
43%). Que el GIM no sea predictor de mortalidad en el gru-
po de pacientes diabéticos pudiera estar influido por la pre-
sencia concomitante de multiples factores de riesgo cardio-
vascular en este grupo de pacientes.

En definitiva, el GIM y, sobre todo, la presencia de placas ca-
rotideas aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares y de
muerte. La medicién del GIM mediante ecografia carotidea es
una herramienta sencilla e incruenta que puede ayudarnos a
conocer el grado de desarrollo del proceso aterosclerdtico en
los pacientes urémicos en quienes confluyen un importante
nidmero de factores de riesgo cardiovascular. El reconocimien-
to del riesgo que supone el aumento del GIM debe conducir-
nos a una optimizacion del tratamiento de estos pacientes para
intentar reducirlo: estatinas, antiagregantes, [IECA-ARAII, ta-
baco, etc., que deben instaurarse, ademds, de forma precoz.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Clinical epidemiology of cardiovascular
disease in chronic renal disease. Am J Kidney Dis 1998;32:5112-
S119.[Pubmed]

2. Parikh NI, Hwang SJ, Larson MG, Meigs JB, Levy D, Fox CS.
Cardiovascular disease risk factors in chronic kidney disease: Overall
burden and rates of treatment and control. Arch Intern Med
20067;166:1884-91.

3. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton B, Hamm LL,
et al. Kidney disease as a risk factor for development of cardiovascular
disease: A statement from the American Heart Association Councils on
Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research,
Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention. Circulation
2003;108:2154-69.[Pubmed]

4. Kawagishi T, Nishizawa Y, Konishi T, et al. High-resolution B-mode
ultrasonography in evaluation of atherosclerosis in uremia. Kidney Int
1995;48:820-6.[Pubmed]

5. O'Learly DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK
(for the Cardiovascular Health Study Coolaborative Research Group).
Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for
myocardial infarction and stroke in older adults. Cardiovascular Health
Collaborative Research Group. N Engl J Med 1999;304:14-
22 [Pubmed]

6. Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, et al. Carotid plaque, intima-
media thickness, cardiovascular risk factors, and prevalent
cardiovascular disease in men and women. The British Regional Heart
Study. Stroke 1999;30:841-50.[Pubmed]

7. Kato A, Takita T, Muruyama Y, Kumagai H, Hishida A. Impact of carotid
atherosclerosis on long-term mortality in chronic hemodialysis patients.
Kidney Int 2003;64:1472-9.[Pubmed]

8. Shoji T, Emoto M, Tabata T, et al. Advanced atherosclerosis in predialysis

433



originales

20.

21.
22.

23.

J.E. Sanchez-Alvarez et al. ECO carotidea: prevencién de EC y mortalidad en HD

patients with chronic renal failure. Kidney Int 2002;61:2187-
92.[Pubmed]

Szeto CC, Chow KM, Woo KS, Chook P, Ching-Ha Kwan B, Leung CB,
et al. Carotid Intima Media Thickness Predicts Cardiovascular Diseases
in Chinese Predialysis Patients with Chronic Kidney Disease. J Am Soc
Nephrol 2007;18:1966-72.[Pubmed]

. Kennedy R, Case C, Fathi R, et al. Does renal failure cause an

atherosclerotic milieu in patients with end-stage renal disease? Am J
Med 2001;110:198-204. [Pubmed]

. Sénchez Alvarez JE, Pérez Tamajon L, Hernandez D, Alvarez Gonzélez

A, Delgado P, Lorenzo V. Eficacia y seguridad de dos pautas de
suplementos vitaminicos sobre los niveles de homocisteina en
pacientes en hemodialisis. Ensayo clinico prospectivo y randomizado.
Nefrologia 2005;25:288-96.[Pubmed]

. Bots ML, Evans GW, Riley WA, Grobbee DE. Carotid intima-media

thickness measurements in intervention studies. Stroke 2003;34:2985-
94.[Pubmed]

. Study Group European Atherosclerosis Society. The recognition and

management of hyperlipidaemia in adults. A policy statement of the
european atherosclerosis society. Eur Heart J 1988;9:571-600.[Pubmed]

. Grobbee DE, Bots ML. Carotid artery intima-media thickness as an

indicador of generalised atherosclerosis. J Int Med 1994;236:567-73.

. Crouse JR, Goldbourt U, Evans G, Pinsky J, Sharrett AR, Sorlie P, et al.,

for the ARIC Investigators. Risk factors and segment-specific carotid
arterial enlargement in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
cohort. Stroke 1996;27:69-75.[Pubmed]

. Bots MOL, Hoes AW, Hofman A, Witteman JC, Grobbee DE. Cross-

sectionally assessed carotid intima-media thickness relates to long-term
risk of stroke, coronary heart disease and death as estimated by
available risk functions. J Intern Med 1999;245:269-76.[Pubmed]

. Preston E, Ellis MR, Kulinskaya E, Davies AH, Brown EA. Association

Between Carotid Artery Intima-Media Thickness and Cardiovascular
Risk Factors in CKD. Am J Kidney Dis 2005;46:856-62.[Pubmed]

. Nakashima Y, Yorioka N, Asakimori Y, Ito T, Masaki T, Shigemoto K, et

al. Different Risk Factors for the Maximum and the Mean Carotid
Intima-media Thickness in Hemodialysis Patients. Intern Med
2003;42:1095-9.[Pubmed]

. Rostand SG, Druieke TB. Parathyroid hormone, vitamin D and

cardiovascular disease in chronic renal failure. Kidney Int 1999;56:383-
92.[Pubmed]

Fallo F, Camporese G, Capitelli E, Andreozzi GM, Mantero F, Lumachi F.
Ultrasound evaluation of carotid artery in primary hyperparathyroidism.
J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2096-9.[Pubmed]

Galassi A, Spiegel DM, Bellasi A, Block GA, Raggi P. Accelerated
vascular calcification and relative hypoparathyroidism in incident
haemodialysis diabetic patients receiving calcium binders. Nephrol Dial
Transplant 2006;21:3215-22.[Pubmed]

Pascazio L, Bianco F, Giorgini A, Galli G, Curri G, Panzetta G. Echo color
Doppler imaging of carotid vessels in hemodialysis patients: evidence of
high levels of atherosclerotic lesions. Am J Kidney Dis 1996;28:713-
20.[Pubmed]

Tseke P, Grapsa E, Stamatelopoulos K, Samouilidou E, Protogerou A,
Papamichel C, et al. Atherosclerotic risk factors and carotid stiffness in

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

elderly asymptomatic HD patients. Int Urol Nephrol 2006; 7 Epub
ahead of print

Suliman ME, Stenvinkel P, Jogestrand T, Maruyama Y, Oureshi AR,
Barany P, et al. Plasma pentosidine and total homocysteine levels in
relation to change in common carotid intima-media area in the first
year of dialysis therapy. Clin Nephrol 2006;66:418-25.[Pubmed]
Schwaiger JP, Lamina C, Neyer U, Konig P, Kathrein H, Sturm W, et al.
Carotid plaques and their predictive value for cardiovascular disease
and all-cause mortality in hemodialisis patients considering renal
transplantation: a decade follow-up. Am J Kidney Dis 2006,47:888-
97.[Pubmed]

Savage T, Clarke AL, Giles M, Tomson CRYV, Raine AEG. Calcified plaque
is common in the carotid and femoral arteries of dialysis patients
without  clinical vascular disease. Nephrol Dial Transplant
1998;13:2004-12.[Pubmed]

Malatino LS, Benedetto FA, Mallamaci F, Tripepi G, Zoccali C, on behalf
of Creed Investigators. Smoking, blood pressure and serum albumin
are major determinants of carotid atherosclerosis in dialysis patients. J
Nephrol 1999;12:256-60.[Pubmed)]

Brzosko S, Lebkowska U, Malyszko J, Hryszko T, Krauze-Brzosko K,
Mysliwiec M. Intima media thickness of common carotid arteries is
associated with traditional risk factors and presence of ischemic heart
disease in hemodialysis patients. Physiol Res 2005;54:497-
504.[Pubmed]

Hollander M, Bots ML, Del Sol Al, et al. Carotid plaques increase the
risk of stroke and subtypes of cerebral infartion in asymptomatic
elderly: The Rotterdam Study. Circulation 2002;105:2872-7.[Pubmed]
Hodis HN, Mack WJ, Labree L, et al. The role of carotid arterial intima-
media thickness in predicting clinical coronary events. Ann Intern Med
1998;128:262-9.[Pubmed]

Leskinen Y, Lehtimaki T, Loimaala A, et al. Carotid atherosclerosis in
chronic renal failure: the central role of increased plaque burden.
Atherosclerosis 2003;171:295-302.[Pubmed]

Stenvinkel P Heimburger O, Paultre F, et al. Strong association between
malnutrition, inflammation and atherosclerosis in chronic renal failure.
Kidney Int 1999;55:1899-1911.[Pubmed]

Maeda N, Sawayama Y, Tatsukawa M, et al. Carotid artery lesions and
atherosclerotic risk factors in Japanese hemodialysis patients.
Atherosclerosis 2003;169:183-92.[Pubmed]

Blancher J, Pannier B, Guerin AP, et al. Carotid arterial stiffness as a
predictor of cardiovascular and all-cause mortality in end-stage renal
disease. Hypertension 1998;32:570-4.[Pubmed]

Benedetto FA, Mallamaci F, Tripepi G, Zocalli C. Prognostic value of
ultrasonographic measurement of carotid intima media thickness in
dilysis patients. J Am Soc Nephrol 2001;12:2458-64.[Pubmed]
Nishizawa Y, Shoji T, Maekawa K, Nagasue K, Okuno S, Kim M, et al.
Intima-media thickness of carotid artery predicts cardiovascular
mortality in hemodidlisis patients. Am J Kidney Dis 2003;41:576-
S79.[Pubmed]

Iglesias del Sol A, Moons KGM, Hollander M, Hofman A, Koudstaal PJ,
Grobbee DE, et al. Is carotid intima-media thickness useful in
cardiovascular disease risk assessment? The Rotterdam study. Stroke
2001;32:1532-8.[Pubmed]

Enviado a Revisar: 21 Mar. 2010 | Aceptado el: 30 Mar. 2010

434

Nefrologia 2010;30(4):427-34




<<
  /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
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    3.00000
    3.00000
    3.00000
    3.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


