CASOS CLINICOS
Ulcera de Buruli en Tumbes
Presentacion de un caso y revision de la literatura

Ulcer of Buruli in Tumbes. A case report and literature review

Fernando Caro’, Guido Llerena®.

RESUMEN

La ulcera de Buruli es una enfermedad infecciosa endémica causada por Mycobacterium ulcerans. Se presenta en diversas formas, siendo la
ulcerada la mas discapacitante. El cuadro clinico fluctua desde el nédulo indoloro hasta extensas lesiones ulceradas que pueden curar espon-
tdneamente, pero muy lentamente. Presentamos el caso de un varén de 53 afios con esta patologia. Se revisan los aspectos diagndsticos, de
tratamiento y prondsticos.
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SUMMARY
The ulcer of Buruli is an endemic infectious disease caused by Mycobacterium ulcerans. It has different clinical forms, the ulcerative one is

which causes more disability. The clinical picture fluctuates from the painless nodule up to extensive ulcerative injuries that can recover spon-
taneously, but very slowly. We present the case of a 53-year-old male with this pathology. The diagnostic, treatment and prognosis aspects

are reviewed.
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INTRODUCCION

La ulcera de Buruli es una enfermedad infecciosa
endémica causada por Mycobacterium ulcerans. Se presenta
en diversas formas, siendo la ulcerada la mas espectacular
y discapacitante. Propia de zonas intertropicales, con focos
endémicos en Africa, Asia y Oceania. En América Latina
también se han reportado casos en zonas poco drenadas,
pantanosas e irrigadas .

Su reservorio natural no es conocido actualmente con
precision, pero la bacteria se evidencia en muestras de agua
y en diversos insectos asociados a raices acuaticas en zonas
endémicas 2. Mediante la deteccion de secuencias de ADN
se han identificado tres variantes diferentes de la bacteria,
Australiana, Africana y Americana. Se desconoce si estas
diferencias en sus patrones secuenciales representan también

diferencias en la virulencia, pero estos datos pueden ayudar
a seleccionar pruebas apropiadas para estudiar la prevalencia
de M. ulcerans en regiones especificas del mundo.

La forma de trasmision no es clara, planteandose la
inoculacion directa al hombre desde el medio infectante a
partir de un traumatismo o vector. También se ha postulado
la via aérea y la difusion hematégena. La contaminacion
interhumana sélo se ha reportado de manera ocasional.

Se constituyecomolaterceraenfermedad micobacteriana
observada en el hombre, después de la tuberculosis y la lepra.
Se presenta en todas las razas y edades. Se observa mayor
frecuencia en varones mayores de 15 afios y en mujeres
adultas. Todas las partes del cuerpo pueden ser afectadas,
preferentemente en areas descubiertas, los brazos y piernas.
Los menores de 15 afios son mas frecuentemente afectados a
nivel de la parte alta del cuerpo que los adultos.

I Meédico Residente de Dermatologia, Hospital Central de la Policia Nacional del Peri.
2 Jefe del Departamento de Dermatologia, Hospital Central de la Policia Nacional del Peru.

Correo electronico: dermando2005@yahoo.es
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La bacteria produciria una toxina lipidica ocasionando
una necrosis de la grasa subcutanea, la cual resulta un
excelente medio de cultivo para M. ulcerans. La bacteria se
multiplicaria y podria llegar al hueso por contiglidad, también
ocurre la diseminacion linfatica y hematdgena °.

El cuadro clinico fluctua desde el nddulo indoloro hasta
extensas lesiones ulceradas socavadas que pueden curar
espontaneamente, pero muy lentamente. Se acompafa
de escasa sintomatologia sistémica, pero ocasionalmente
las infecciones secundarias conducen a sepsis 0 tétanos
provocando severa enfermedad sistémica y muerte. Las
cicatrices extensas y viciosas pueden producir contracturas
en extremidades, ceguera y otras secuelas adversas,
afectando sustancialmente la salud y limitando al paciente
econdmicamente.

En la clasificacion de lesiones se considera los estadios
activoslyll,yelestadioinactivolll. En el estadio | se encuentran
lesiones no ulceradas: nodulos, lesiones edematosas y placas;
en el estadio Il se presentan lesiones ulceradas;y en el estadio
Il se observan lesiones cicatriciales, lesiones mixtas, y ademas
formas diseminadas y 6seas.

El diagnostico se realiza por frotis directo, cultivo
en medio Lowestein Jensen (33°C), reaccion en cadena de
polimerasa e histopatologia. Portaels y cols. desarrollaron
un método para detectar la presencia de M. ulcerans en
muestras clinicas mediante la técnica de captura en placa de
hibridacion de oligonucledtidos especificos *.

Se debera diferenciar de cuadros con induracion
subcutanea como paniculitis, ficomicosis, vasculitis nodular,
piomiositis,  blastomicosis,  esporotricosis,  nocardiosis,
actinomicosis, micetoma y pioderma gangrenoso.

El tratamiento con antibioticos es poco satisfactorio
hasta la fecha, aunque el organismo es sensible in vitro
a algunos de los antibioticos usados en el tratamiento
antituberculoso. Se ha observado curacion de la ulcera de
Buruli en ratones con una combinacion de un aminoglucosido
(amikacina o estreptomicina) y rifampicina °. La OMS, en el
2003, recomendo el uso de esta combinacion. También se
ha reportado la asociacion de rifampicina con ethionamida,
rifampicina y amikacina o etambutol, o TMP-SMX o
clofazimina por cuatro a seis semanas . Algunos reportan
la eficacia de rifampicina sola en lesiones pre-ulcerativas,
incluso en ulceras de pequefio tamafo, pero no asi en las
mas grandes. Otra alternativa lo constituye la asociacién de
minociclina, TMP-SMXy quinolonas.

La escision temprana de las lesiones pre-ulcerativas
(papulas y nddulos) es curativa. Después de la escision la piel
puede ser cerrada. lgualmente en las lesiones pre-ulcerativas
extensas (placas y edematosas) el tratamiento quirdrgico
puede ser eficaz, pero puede retrasarse por el diagnostico
incierto. Las lesiones necroticas son facilmente reconocibles
y deben ser escindidas. La totalidad de tejido necrdtico debe
ser cuidadosamente removido, comprendiendo incluso tejido

sano para prevenir la infeccion del tejido subcutaneo por
bacilos residuales. Algunos prefieren esperar la formacion de
tejido de granulacion adecuado en el tejido subyacente antes
de proceder a injertar, otros aplican injertos inmediatamente
después de la escision. En pacientes con contracturas
considerables y anquilosis provocadas por la ulceracion vy la
fibrosis que comprometen articulaciones, se hace necesaria la
fisioterapia y la cirugia plastica ’.

La ulcera de Buruli produce discapacidad temporal o
definitiva. Esimportante el diagnostico precozy el tratamiento
multidisciplinario, la instalacion de la terapéutica incluso ante
la sospecha de la enfermedad, asi como la rehabilitacion vy la
prevencion de secuelas. La vacuna BCG ha demostrado un
incompleto pero significativo efecto protector en dos estudios
realizados en Uganda.

CASO CLINICO

Varon de 53 afos, procedente de Tumbes, policia
administrativo, quien con regularidad supervisa la sequridad
en langostineras y arrozales (Fotografia 1). Presenta un
tiempo de enfermedad de dos meses, que inicia con macula
eritematosa en dedo de mano derecha, evolucionando con
eritema y flogosis que se extiende hasta la mufeca en 20 dias.
Recibe tratamiento antibidtico en su localidad sin mejoria. Es
transferido al Hospital Nacional Luis N. Sdnez - PNP, donde
el servicio de Medicina Interna diagnostica celulitis e indica
antibioticos e incluso antimicéticos sistémicos, sin mejoria. Es
transferido entonces al servicio de Dermatologia.

Fotografia 1. Arrozales y langostineras en Tumbes. Larva de langostino.
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Al examen clinico el paciente lucia buen estado general. Se Dos semanas mas tarde la placa se ulcerd en las zonas
evidencio una placa infiltrada, eritemato-violacea, descamativa, equimoticas progresando lentamente en extension al confluir
en dorso y lados del tercer dedo de la mano derecha, falange y en profundidad (Fotografia 4). Se observa entonces Ulceras
media y proximal, extendiéndose hasta el metacarpo lll, IV y V. de forma irregular y de bordes definidos, eritematosos y en
Escaso eritema y descamacion en cara ventral. A la palpacion se ciertos puntos necréticos, socavados, en el lecho fibrina y
evidencio consistencia empastada, lesion indolora (Fotografias tejido graso desvitalizado dejando ver vainas tendinosas
2-3). La placa infiltrada incluia maculas equimdticas sobre piel y escasa secrecion serosa (Fotografia 5). Las lesiones
de la articulacion interfalangica media y metacarpo falangica. continuaban siendo indoloras.

No se encontraron adenopatias, los movimientos propios en las
estructuras afectadas estaban conservados.

Se plantea entonces los siguientes posibles diagndsticos:
1) mycobacteriosis: atipica vs. tuberculosa, 2) ameba de vida
libre, 3) sarcoidosis, 4) leishmaniasis, 5) pseudolinfoma, y 6)
micosis profunda.

o 1-

Fotograffa 4. Coloracion violdcea, aumento del edema y aparicion de Ulceras.

[+

Fotografias 2 y 3. Vista anterior y posterior de la lesion. Se aprecia edema, eritema y descamacion. Fotografia 5. Lesion ulcerada con fibrina y visualizacion de ligamentos.(13.09.05)
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En la biopsia se reporta epidermis acantésica, infiltrado
inflamatorio difuso linfohistiocitario en dermis, con algunos
plasmocitos y escasos eosindfilos Tincion de Zielh Neelsen:
BAAR +1, PAS y Grocot negativos. (Fotografias 6, 7, 8).

Fotograffa 6. A menor aumento se aprecia acantosis e infiltrado inflamatorio denso.(10X) H-E.

Fotografia 8. Detalle a mayor aumento. (40X) H-E.

La evolucion abrupta de las lesiones y los avances en los
examenes auxiliares reforzaron la posibilidad diagndstica de
Mycobacteriosis atipica (M. ulcerans), por lo que se realizd una
limpieza quirurgica e inicio tratamiento con rifampicina 600mg/d,
isonicida 300mg/d, pirazinamida 1500mg/d y etambutol
800mg/d via oral. Dos semanas después se complementa
con estreptomicina 1g/d IM (Fotografia 9), se envia muestra
para PCR para Mycobacterias . Se continta con curaciones
frecuentes y aplicacion de xenoinjertos (Fotografia 10, 11).

Aproximadamente al término del primer mes de
tratamiento se confirma el diagnostico de Ulcera de Buruli
por PCR a M. ulcerans positivo.

Fotografia 9. Se agrega streptomicina a la terapia (20.09.05)

Fotografia 10. Preparacion de autoinjerto.

Fotografia 11. Colocacion de autoinjerto y vendaje.
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Elrestodeexamenesauxiliaresrealizadoscomprendieron:
hemograma - eosinofilos 8.4%, hemoglobina 14g/dl, VSG
26mm/h, leishmania en frotis negativo, cultivos negativos
para gérmenes comunes, pseudomona, micosis profunda
y ameba de vida libre, test de Montenegro negativo. En la
gammagrafia dsea se reportd hipercaptacion de partes
blandas de mano derecha y falanges proximal y media del
tercer dedo compatible con actividad de foco infeccioso, no
osteomielitis aguda o cronica.

Se realizd a un autoinjerto a la quinta semana de
tratamiento al observar una aparente buena evolucion,
con ligera retraccion de la ulcera, disminucion del eritema
perilesional y tejido de granulacion que ocupaba gran
parte del defecto. Al décimo dia post operatorio se observd
solamente un 60% de fijacion del injerto (Fotografia 12),
sospechandose reactivacion, por lo que se considerd rotar a
ciprofloxacina 1g/d, SMX-TMP 800/160mg/d y minociclina
200mg/d via oral y ambulatoriamente. A la sétima semana de
este nuevo esquema se observo hasta un 90% de fijacion del
autoinjerto (Fotografia 13).

Fotografia 12. Recuperacion al 60% (20.10.05)

Fotografia 13. Recuperacion al 90%.(12.12.06)
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Los movimientos propios pasivos y activos del segmento
se conservaban, se indicd una férula dindmica que se oponia
a la flexion acentuada de la falange distal del dedo afectado
como parte de su rehabilitacion precoz (Fotografia 14).

En la décimo segunda semana del nuevo esquema el
defecto ya habia cerrado completamente (Fotografia 15),
prolongandose la terapia hasta los cuatro meses y tres

semanas.

Fotografia 14. Férula y rehabilitacion.(16.01.06)

Fotograffa 15. Recuperacion total (Marzo, 2006)

Actualmente el paciente se encuentra de alta,
reincorporado a sus actividades en Tumbes, siguiendo
controles periddicos.
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DISCUSION

La infeccion por Mycobacterium ulcerans es la
tercera causa de micobacteriosis mas comun en el hombre
inmunocompetente. Las areas endémicas incluyen casi la
totalidad del Africa Central y Occidental, tales como Zaire,
Congo, Camerun, Nigeria, Benin, Ghana, Liberia y Costa de
Marfil. Los casos han sido reportados en paises contiguos a
lo largo del Africa desde Uganda hasta Guinea. Otras areas
geograficas comprometidas incluyen Australia, el sureste del
Asia, y esporadicos casos en América Central y América del
Sur. En EEUU se han diagnosticado tres casos importados. Los
terrenos subtropicales y/o pantanosos conforman los mayores
focos endémicos para M. ulcerans. La ulcera de Buruli puede
ocurrir en lugares que cuentan con fuentes de agua cercanas
tales como rios de flujo lento, pantanos y lagos. También
en lugares donde se ha producido alteraciones del medio
ambiente tales como deforestacion, mineria, construccion de
represas y sistemas de irrigacion ®.

El propdsito de esta presentacion es dar a conocer la
evolucion que siguio el caso, la individualizacion del esquema
ofrecido y contribuir a la ubicacion de las zonas probablemente
endémicas en el Peru. Los primeros casos fueron ubicados
y estudiados por el Dr. Julio Saldafa Patifio® en 1969 en
dos reclutas procedentes del rio Huallaga. Posteriormente
se reporta otros pacientes procedentes de esa misma
zona riberefia, asimismo del Marafién y el Amazonas. La
ulcera de Buruli estaria distribuida ampliamente en el pais,
especialmente en zonas subtropicales, de areas pantanosas
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y de dificil drenaje, pero posiblemente otras enfermedades
como la leishmaniasis ocasionarian un subdiagndstico.

El paciente presentado es el tercero conocido procedente
de Tumbes, departamento que goza de un clima subtropical
y con accidentes geograficos y modificaciones del medio
ambiente que favorecerian la existencia de una zona endémica.

La clinica y antecedentes del paciente sugerian el
diagndstico, por talmotivose decididiniciarunesquemaenbasea
rifampicinay estreptomicina. El tratamiento fundamentalmente
exige limpieza quirurgica frecuente y se recomienda el
uso de rifampicina en combinacion con aminoglucosidos,
habiendo reportes de otras alternativas. Reportan que tras la
escision se puede proceder a la aplicacion de autoinjertos. En
nuestro caso se esperd hasta obtener un adecuado tejido de
granulacion, surgiendo la necesidad de corregir el esquema
iniciado dada la evolucion del autoinjerto, todo esto indica
lo personalizado que debe ser el tratamiento de la ulcera de
Buruli. Sin duda la rehabilitacion temprana fue importante.

Aparentemente existiria diferencias en el agente causal
existente en América del Suryel de Africay Australia. Asimismo,
dadas las condiciones descritas de Tumbes, seria interesante
investigar los casos subdiagnosticados en tal departamento, y
su relacion con los presentados en el vecino pais de Ecuador.
Los ultimos casos descubiertos en Japon demuestran que la
enfermedad no se limita a paises tropicales, y puede alcanzar,
potencialmente, cualquier parte del mundo.

AGRADECIMIENTO: Agradecemos el apoyo del IMT “Alexander Von
Humbolt“porlarealizaciondelPCR,enespecialal Dr. HumbertoGuerra.

profloxacin, sparfloxacin, ofloxacin, amikacin and rifampicin
against Ghanaian isolates of Mycobacterium ulcerans. J Antimi-
crob Chemother. 2000;45:231-3.

6. PORTAELS F, TRAORE H, DE RIDDER K, et al. In vitro susceptibility
of Mycobacterium ulcerans to claritromycin. Antimicrob Agents
Chemother. 1998;42:2070-3.

7. Review Mycobacterium ulcerans infection : Control, diagnosis
and treatment. The Lancet Infections Diseases. 2005;6:288-96.

8. Ecologie et mode de transmission de mycobacterium ulcerans.
Pathologie Biologie. 2003;51:490-5.

9. SALDANA J. Primeros hallazgos en el Perti de Mycobacteriosis
cutanea por Mycobacterium ulcerans y su tratamiento. UNMSM
1976. Lima-Peru.

Folia dermatol. Peru 2006; 17 (2): 76-81 81




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.6
  /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 true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /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 <>
    /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


