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Metadona como opioide inicial en pacientes con
tenesmo rectal

INTRODUCCIÓN

El dolor tenesmoide se define como la sensación dolo-
rosa de plenitud rectal asociada al deseo imperioso de
defecar (1). También puede manifestarse como una

sensación de evacuación intestinal incompleta. Los tumo-
res rectales o anales y en general cualquier proceso neofor-

mativo intrapélvico pueden inducir tenesmo y puede pre-
sentarse incluso en pacientes con amputación rectal. Se
considera el tenesmo como un dolor de difícil control en el
que coexisten un componente nociceptivo y otro neuropá-
tico, con una intensa ansiedad en el paciente, producida
por la sensación continua de necesitar evacuación. Los
mecanismos por los que se produce tenesmo no son claros
pero parecen estar implicados tanto la infiltración tumoral
de la musculatura del suelo pélvico como una afectación
del plexo presacro (2,3). 
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RESUMEN

El tenesmo rectal es un tipo de dolor de difícil control en el que coe-
xisten un componente nociceptivo y otro neuropático. Además suele ir
acompañado de una intensa reacción de ansiedad en el paciente. La meta-
dona ha demostrado eficacia en dolor neuropático y como alternativa a la
morfina en dolor difícil. 

Se presentan 4 pacientes con tenesmo rectal tratados con metadona
oral como primer opioide en su domicilio y evaluados prospectivamente.
Todos los pacientes presentaban dolor severo (EVN 3/4). Se pautó como
dosis inicial metadona 2,5 mg cada 8 horas. Los cuatro enfermos experi-
mentaron alivio del tenesmo desde el primer día del tratamiento. Se consi-
guió alivio completo (EVN 0/4) aumentando la dosis inicial (hasta 10-20
mg/día) en los días posteriores. En dos pacientes se observó somnolencia
moderada como posible efecto secundario atribuible a metadona. Los
pacientes continuaron con metadona oral una media de 8 semanas con
buen control hasta el exitus, la situación de deterioro último o la finaliza-
ción del periodo de observación. 

Serían necesarios estudios que comparasen la eficacia de la morfina
con metadona en dolor neuropático. Los casos presentados muestran que
usar metadona como opioide inicial puede ser una opción válida en casos
de tenesmo rectal. La metadona podría  tener un papel importante en el
tratamiento inicial del dolor por cáncer con importante componente neu-
ropático.
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ABSTRACT

Rectal tenesmus is a difficult control type of pain with two compo-
nents, nociceptive an neuropathic. It usually goes with an intensive
patient anxiety reaction. Methadone has demonstrate efficacy with neuro-
pathic pain and as an alternative to resistant pain.

Four patients with rectal tenesmus are shown here treated with oral
methadone as a first opioid house treatment and prospective evaluation.
All patients shown acute pain (EVN 3/4). The initial methadone selected
dose was 2.5 mg every 8 hour. All four patient experienced a tenesmus
relief from the first day of treatment. The relief was full (EVN 0/4) when
increasing the initial dose (up to 10/20 mg/day) during the following days.
Two patient experienced moderate sleepiness as a possible adverse event
methadone related. Patients continued with oral methadone and under
good control for 8 week average until death, last worsening or the end of
the observation period.

Studies to compare efficacy of morphine versus methadone in neuro-
pathic pain would be necessary. The cases presented shown that the use of
methadone as an initial opioid could be a valid option in rectal tenesmus.
Methadone could play an important role as a first treatment of cancer pain
with a significant neuropathic component.
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En el tratamiento del tenesmo se han utilizado diferen-
tes estrategias. Por una parte se intenta un control básico
con analgésicos del escalón que se precise. Además se han
utilizado diferentes adyuvantes como corticoides o clorpro-
macina, antiespasmódicos como hioscina y atropina, y
antagonistas del calcio como diltiazem (2). La radioterapia
se puede emplear en pacientes con tumores colorrectales
que no hayan recibido irradiación previa, aunque su efecto
es más diferido y los pacientes pueden tardar en encontrar
alivio (2,3). También se han utilizado técnicas intervencio-
nistas diversas como el bloqueo ganglionar. 

En la literatura sólo se ha descrito un caso aislado de
tenesmo con respuesta espectacular a la metadona tras ine-
ficacia de la morfina (3). Sin embargo, la metadona ha
demostrado eficacia en dolor neuropático (4) o como alter-
nativa a la morfina en dolor difícil (5-8). En base a estos
datos en nuestro equipo nos planteamos si la metadona no
sería útil como opioide de elección en pacientes con tenes-
mo rectal que precisan analgesia de tercer escalón.

CASOS CLÍNICOS

PACIENTES

Durante 2003 se atendieron en el equipo de soporte de
Cuidados Paliativos de Coria, Cáceres (España), 125 enfer-
mos en fase terminal, todos en seguimiento domiciliario.
Durante ese periodo se trataron cuatro pacientes con meta-
dona como primer opioide (Tabla I). Dos enfermos eran
mujeres y otros dos varones, con una media de edad de 72
años. Todos presentaban extensión intrapélvica de tumora-
ción digestiva. Todos los pacientes presentaban dolor de
tipo tenesmo rectal severo (escala verbal numérica, EVN
3/4) antes de comenzar con metadona. En dos pacientes no
se había realizado tratamiento analgésico previo, los otros
dos habían recibido medicación de primer escalón y, uno
de ellos, radioterapia paliativa. Tres pacientes recibían
dexametasona por otras indicaciones y se mantuvo.

Los cuatro pacientes mostraron función cognitiva nor-
mal en todas las evaluaciones y tres pacientes mantuvieron
buen estado general hasta el deterioro final o el fin de la
observación. El cuarto enfermo presentaba un índice de
Karnofsky bajo desde antes del tratamiento. Dos pacientes
presentaban estreñimiento importante en la vista inicial.
En un enfermo la mejoría del estreñimiento después de
empezar el tratamiento coincidió con mejoría del dolor.
Todos los pacientes dieron su consentimiento.

EVALUACIONES

Los pacientes fueron evaluados prospectivamente según
la práctica habitual del Programa Regional de Cuidados
Paliativos de Extremadura. Se registró el nivel de dolor
mediante escala verbal numérica (EVN) de cuatro niveles
(0, asintomático; 1, leve; 2, moderado; 3, severo; 4, el peor
dolor posible). La evaluación se realizó antes de iniciar el
tratamiento, el día 1 mediante control telefónico, y al
menos dos revisiones más a la semana, una presencial y
otra mediante control telefónico. En caso de precisarlo se
realizan otras visitas a demanda. En todas las visitas se
registró la dosis de metadona utilizada y la medicación con-

comitante. En la visita inicial se recogió el tratamiento
analgésico previo realizado.

En cada visita se evaluó estado cognitivo con el test de
Pfeiffer, estado funcional con índice de Karnofsky y, entre
otros síntomas, dentro de la valoración sintomática habi-
tual, se evaluaron con EVN, estreñimiento, náuseas-vómi-
tos y somnolencia. Como posible toxicidad se consideró la
aparición de somnolencia, náuseas, estreñimiento, deterio-
ro cognitivo o depresión respiratoria. Se anotó la causa de
finalización de tratamiento.

EVOLUCIÓN

Se presenta la evolución de los pacientes en la tabla I.
La dosis inicial utilizada fue de 2,5 mg cada ocho horas,

se indicó la misma dosis de metadona cuando fuera necesa-
rio por dolor, hasta cada cuatro horas. En todos los enfer-
mos el dolor experimentó mejoría desde el inicio del trata-
miento (incluso con la primera dosis): desde tenesmo
severo (EVN 3/4) en el día 1, tres pacientes mejoraron hasta
dolor leve (EVN 1/4), el otro hasta dolor moderado (EVN
2/4). El ajuste de la dosis de metadona se realizó a criterio
médico según balance eficacia/toxicidad. Se aumentó la
dosis en los días sucesivos hasta conseguir que estuvieran
sin ningún dolor los cuatro enfermos (EVN 0/4). Esto ocu-
rrió con dosis de metadona de 10, 12,5, 12,5 y 7,5 mg/día y
al cabo de 18, 6, 8 y 10 días, respectivamente. 

Un paciente continuó con la misma dosis de metadona
sin referir tenesmo hasta el final de la observación más de
75 días después; el segundo enfermo permaneció sin dolor
75 días hasta la suspensión del tratamiento en situación de
últimos días por pérdida de la vía oral. En dos enfermos fue
necesario aumentar progresivamente las dosis por presen-
tar al tiempo dolor visceral abdominal, con tenesmo con-
trolado. Alcanzaron dosis de 15 y 20 mg/día en los 15 y 81
días, que permanecieron, respectivamente, con el trata-
miento hasta el exitus o situación de últimos días.

Durante el tratamiento sólo se observó somnolencia
leve en dos pacientes como efecto adverso atribuible al
empleo de metadona. El estreñimiento fue tratado según
práctica habitual y no supuso especial inconveniente en
ningún paciente.

DISCUSIÓN

En los cuatro pacientes el tratamiento con metadona
como opioide inicial resultó exitoso para el alivio del dolor
por tenesmo rectal. 

La dosis inicial de metadona para tratar dolor por cán-
cer en pacientes que no reciben previamente opioides no ha
sido claramente establecida. Recientemente en un ensayo
clínico que comparaba metadona versus morfina en prime-
ra línea analgésica comenzó el tratamiento con metadona
7,5 mg cada 12 horas o con morfina de liberación sostenida
15 mg cada 12 horas (9). En el brazo de la metadona el
número de abandonos del estudio por efectos secundarios
fue significativamente superior que en el grupo de morfina.
En los casos presentados se inició el tratamiento con meta-
dona oral 2,5 mg cada ocho horas. De acuerdo con los datos
publicados de rotación de opioides (10) metadona 7,5
mg/día sería la dosis equivalente a morfina oral 30 mg/día,

R. SÁNCHEZ POSADA ET AL. MEDICINA PALIATIVA

202 12



203

Vol. 11 • Núm 4 METADONA COMO OPIOIDE INICIAL EN PACIENTES CON TENESMO RECTAL

13

TA
BL

A
 I

TR
A

TA
M

IE
N

TO
 C

O
N

 M
ET

A
D

O
N

A
 E

N
 4

 P
A

CI
EN

TE
S 

CO
N

 T
EN

ES
M

O
 R

EC
TA

L:
 S

IT
U

A
CI

Ó
N

 B
A

SA
L 

Y 
EV

O
LU

CI
Ó

N
 T

RA
S 

IN
IC

IO
 D

E 
M

ET
A

D
O

N
A

Pa
cie

nte
, s

ex
o,

Sit
ua

ció
n b

as
al 

 
Sit

ua
ció

n d
ía 

1
Sit

ua
ció

n c
on

 m
áx

im
o c

on
tro

l 
Va

lor
ac

ión
 fin

al
ed

ad
, p

ato
log

ía

Ka
rn

ofs
ky

, 
Tra

tam
ien

tos
Te

ne
sm

o
Po

sib
les

 
Tra

tam
ien

to
Te

ne
sm

o
Po

sib
les

 
Dí

as
Te

ne
sm

o
Po

sib
les

Dí
as

 de
 

M
oti

vo
 fin

tes
t d

e P
fei

ffe
r

pr
ev

ios
Ot

ro
s 

efe
cto

s
Ot

ro
s

efe
cto

s
de

 tr
ata

mi
en

to 
Ot

ro
s 

efe
cto

s
tra

tam
ien

to
de

 tr
ata

mi
en

to
do

lor
es

se
cu

nd
ar

ios
do

lor
es

se
cu

nd
ar

ios
y d

os
is

do
lor

es
se

cu
nd

ar
ios

y d
os

is

Ca
so

 1

Va
ró

n 6
1 

a.
10

0%
,

Ra
dio

ter
ap

ia
Te

ne
sm

o
Es

tre
ñim

ien
to

M
eta

do
na

Te
ne

sm
o

Es
tre

ñim
ien

to
18

 d
ías

No
So

mn
ole

nc
ia

75
 d

ías
Úl

tim
os

 d
ías

c. 
rec

tal
, 

co
gn

ici
ón

pa
lia

tiv
a

Se
ve

ro
 

se
ve

ro
7,

5 
mg

/d
ía

lev
e

se
ve

ro
M

eta
do

na
lev

e
M

eta
do

na
rec

idi
va

no
rm

al
M

eta
mi

zo
l

No
 ot

ro
10

 m
g/

día
No

10
 m

g/
día

pé
lvi

ca
De

xa
me

tas
on

a
do

lor
es

tre
ñim

ien
to

Ca
so

 2
 

M
uje

r 8
9 

a.
90

%,
Tra

ma
do

l
Te

ne
sm

o
Ni

ng
un

o
M

eta
do

na
Te

ne
sm

o 
Ni

ng
un

o
6 

día
s

No
So

mn
ole

nc
ia

81
 d

ías
Úl

tim
os

 d
ías

c. 
rec

tal
,

co
gn

ici
ón

De
xa

me
ta-

Se
ve

ro
7,

5 
mg

/d
ía

lev
e

M
eta

do
na

lev
e

M
eta

do
na

rec
idi

va
 p

élv
ica

,
no

rm
al

so
na

Ni
ng

ún
12

,5
 m

g/
día

20
 m

g/
día

mt
s. 

he
pá

tic
as

otr
o

y p
ulm

on
ar

es
do

lor

Ca
so

 3
 

M
uje

r 6
9 

a.
50

%,
An

alg
es

ia
Te

ne
sm

o
Es

tre
ñim

ien
to

M
eta

do
na

Te
ne

sm
o

So
mn

ole
nc

ia
8 

día
s

No
So

mn
ole

nc
ia

15
 d

ías
Ex

itu
s

c. 
rec

tal
,

co
gn

ici
ón

no
 p

au
tad

a
Se

ve
ro

se
ve

ro
7,

5 
mg

/d
ía

mo
de

ra
do

mo
de

ra
da

M
eta

do
na

mo
de

ra
da

M
eta

do
na

rec
idi

va
 lo

ca
l,

no
rm

al
De

xa
me

tas
on

a
Do

lor
So

mn
ole

nc
ia

Do
lor

12
,5

 m
g/

día
15

 m
g/

día
mt

s. 
he

pá
tic

as
ab

do
mi

na
l

mo
de

ra
da

ab
do

mi
na

l
y p

ulm
on

ar
es

mo
de

ra
do

mo
de

ra
do

Ca
so

 4
 

Va
ró

n 7
0 

a.
90

%,
An

alg
es

ia
Te

ne
sm

o
Es

tre
ñim

ien
to

M
eta

do
na

Te
ne

sm
o

Es
tre

ñim
ien

to
10

 d
ías

No
Ni

ng
un

o
> 

75
 d

ías
Fin

 ob
se

rva
ció

n
c. 

sig
ma

,
co

gn
ici

ón
no

 p
au

tad
a

se
ve

ro
lev

e
7,

5 
mg

/d
ía

lev
e

lev
e

M
eta

do
na

M
eta

do
na

en
fer

me
da

d
no

rm
al

10
 m

g/
día

10
 m

g/
día

pé
lvi

ca



R. SÁNCHEZ POSADA ET AL. MEDICINA PALIATIVA

204 14

recomendada frecuentemente como dosis inicial en dolor
severo por cáncer.

La dosis inicial de metadona utilizada en estos pacientes
fue suficiente para conseguir un rápido beneficio importan-
te. Aún así, fue necesario aumentarlas en los días posterio-
res para obtener control total del dolor. Posiblemente una
dosis inicial algo más alta, por ejemplo, 5 mg cada 12 horas
o incluso cada 8 horas, hubiera conseguido antes un alivio
mayor, pero la falta de experiencia con metadona en prime-
ra línea y el hecho de no tener al paciente bajo supervisión
continua nos hizo preferir un planteamiento más conserva-
dor utilizando dosis más bajas.

La utilización de metadona a dosis iguales o inferiores a
20 mg/día, comenzando por dosis de 7,5 mg/día, con el
paciente en su domicilio, y con seguimiento semanal, no
supuso riesgo para el paciente, ni al inicio ni durante el
seguimiento del paciente: no se apreciaron efectos secun-
darios de importancia. En los pacientes en los que se sumó
dolor visceral abdominal, el aumento de la dosis de meta-
dona fue suficiente para aliviar al paciente.

Los casos presentados muestran que la metadona como
opioide inicial puede ser una opción válida en casos de
tenesmo rectal. La metadona podría tener un papel impor-
tante en el tratamiento inicial del dolor por cáncer con
importante componente neuropático. Sería deseable un
estudio que compare la eficacia de la metadona frente a
morfina en casos de dolor neuropático. 

CORRESPONDENCIA:
Raúl Sánchez Posada
Equipo de Soporte de Cuidados Paliativos
Hospital Ciudad de Coria
C/ Cervantes, 75
10800 Coria (Cáceres)
Tel: 927 149 200
e-mail: rpazvllas@ya.com

1. Nabal M, Guanter L. Manejo terapéutico de los síntomas difíciles en
cuidados paliativos. Med Pal 2002; 9: 96-101.

2. Portenoy R, Forbes K, Lussier D, Hanks G. Difficult pain problems:
an integrated approach. In: Doyle D, Hanks G, Cherny N, Calman K,
eds. Oxford textbook of palliative medicine. 3th ed: Oxford University
Press 2004. p. 438-58.

3. Mercadante S, Fulfaro F, Dabbene M. Methadone in treatment of
tenesmus not responding to morphine escalation Support Care Can-
cer 2001; 9: 129-30.

4. Morley JS, Bridson J, Nash TP, Miles JB, Whiite S, Makin MK. Low-
dose methadone has an analgesic effect in neuropatic pain: a double-
blind randomised controlled crossoves trial. Palliat Med 2003; 17:
576-87.

5. Mercadante S, Bianchi M, Villari P, Ferrera P, Casuccio A, Fulfaro F,
et al. Opioid plasma concentration during switching from morphine
to methadone: preliminary data. Support Care Cancer 2003; 11: 326-
31.

6. Bruera E, Sweeney C. Methadone use in cancer patients with pain: a
review. J Palliat Med 2002; 5: 127-38.

7. Bruera E, Pereira J, Watanabe S, Belzile M, Kuehn N, Hanson J.
Opioid rotation in patients with cancer pain. A retrospective compa-
rison of dose ratios between methadone, hydromorphone, and morp-
hine. Cancer 1996; 78: 852-7. 

8. Mercadante S, Casuccio A, Fulfaro F, Groff L, Boffi R, Villari P, et al.
Switching from morphine to methadone to improve analgesia and
tolerability in cancer patients: a prospective study. J Clin Oncol
2001; 19: 2898-904.

9. Bruera E, Palmer JL, Bosnjak S, Rico MA, Moyano J, Sweeney C, et al.
Methadone versus morphine as a first-line strong opioid for cancer pain:
a randomized, double-blind study. J Clin Oncol 2004; 22: 185-92. 

10. Ripamonti C, Groff L, Brunelli C, Polastri D, Stavrakis A, De Conno
F. Switching from morphine to oral methadone in treating cancer
pain: what is the equianalgesic dose ratio? J Clin Oncol 1998; 16:
3216-21.

Bibliografía



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

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


