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EPIDENMIOLOGI’A DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN
NINOS DE DIVERSOS ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANA EN EL
PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000 AL 2004.

RESUMEN.

El estudio epidemioldgico de los tumores del sistema nervioso central en nifios es
escaso en México por lo que se planted realizar este estudio como una

aproximacion al fendbmeno en nuestro pais.

OBJETIVO. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas asi como determinar lo
mas aproximado posible la incidencia de los tumores del sistema nervioso central,
en diferentes estados de la Republica Mexicana, tanto derechohabientes como de

la poblacion abierta.

METODOLOGIA. Se realizo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
en el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI. Considerandose
los casos de 17 hospitales participantes, incluyéndose a todos los nifios menores
de 17 afos con tumores del sistema nervioso central del 2000-2004. Los datos se

obtuvieron via Internet.

RESULTADOS. Se obtuvo una muestra de 988 pacientes (532 hombres y 456
mujeres), la localizacion mas frecuente fue la infratentorial con un 46% seguido
por los supratentoriales con un 36%. El astrocitoma fue el mas frecuente de 487
(48.7%), seguido por meduloblastoma con 266 casos (26.7%) y en tercer lugar el
ependimoma con 73 casos (7.5%). La mayor incidencia fue en el éarea

metropolitana. La tasa de incidencia seria de 1 por 6.3 millones/ afio.

CONCLUSIONES. Los datos que se obtuvieron son muy similares a los
reportados en la literatura mundial y en nuestro pais, siendo necesario tomarlos en

cuenta para adecuar las intervenciones en salud que se realizan.



ANTECEDENTES

Panorama histoérico.

En el mundo industrializado la desnutricion y las epidemias son cosa
del pasado; por ello, el cancer se presenta como la mas temida de
todas las enfermedades. Por otro lado, en las naciones en desarrollo,
la desnutricién sigue siendo indudablemente un problema de gran
importancia y las epidemias no han pasado a la historia, pero de
cualquier manera, el cancer ha adquirido una relevancia especial *.

En cuanto a la epidemiologia del cancer, ésta tiene una historia que
se remonta casi 200 afos, desde las observaciones de Ramazzini, de
gue los canceres de mama tenian una mayor frecuencia en las monjas
gue en otras mujeres, y de Pott, de que el cancer escrotal en hombres
jovenes se presentaba con mayor frecuencia en los limpiadores de
chimeneas en Londres . Ambas observaciones han sido confirmadas
muchas veces, pero mientras la causa de la primera observacion
todavia es desconocida, la segunda permitio descubrir que los
productos de combustion del carbon podrian causar cancer en
cualquier parte de la piel con las cuales tuviera contacto. Estas agudas
y pioneras observaciones pueden clasificarse sin lugar a dudas como
estudios epidemioldgicos °.

Antes de la primera guerra mundial otros estudios similares, que
deben ser considerados como de caracter epidemioldgico, también
revelaron datos interesantes sobre diferentes grupos poblacionales.
Asi por ejemplo, se encontr6 que aquellos sujetos expuestos a

radiacion ionizante como los rayos X y los marinos de piel blanca



expuestos a la luz del sol, tenian una alta frecuencia de desarrollar
cancer de piel, que los trabajadores de la industria de las anilinas
podian desarrollar cancer de la vejiga y que los fumadores de pipa
desarrollaban cancer de labio o de la lengua con mayor frecuencia que
los no fumadores. Con investigaciones como éstas se supo, desde
principios de siglo, que el cancer no es causado por un solo agente,
sino que puede ser producido por una multitud de ellos.

Coincidiendo con estos estudios dio inicio la era de la investigacion
experimental y las investigaciones epidemiologicas pasaron a segundo
término, sin embargo, en los ultimos 30 afios la actitud hacia la
epidemiologia ha cambiado radicalmente y actualmente, se cuenta con
numerosos estudios que utilizan dicha metodologia para obtener
informacion acerca de la incidencia, prevalencia, génesis, etc. de

muchos tipos de canceres en los diferentes grupos de edad “.

Algunos aspectos epidemioldgicos del cancer en México.
Actualmente existen multiples registros especializados sobre el cancer
en diferentes partes del mundo, que continuamente analizan la
frecuencia en poblaciones especificas °.

Desafortunadamente en nuestro pais estos registros son
fragmentarios y no contamos con cifras reales acerca de la incidencia,
prevalencia, frecuencia, morbilidad y mortalidad de este padecimiento
sobre todo si se trata de cancer en los nifios °. En los dltimos afios se
han hecho esfuerzos principalmente en instituciones como el Seguro
Social para recabar esta informacion ’ ,sin embargo, en general los
datos que se registran provienen de diversas fuentes y no se cuenta

con un organismo coordinador, por lo que en ocasiones, los datos son



discordantes y con falta de uniformidad. Por otra parte, la mayoria de
las estadisticas se refieren al Distrito Federal y pocas son de caracter
nacional "%1°,

En México, las politicas de salud, no consideran al cancer como un
problema prioritario; posiblemente por considerar que otros
padecimientos son de mayor trascendencia, por otro lado, tampoco se
reconoce al cancer como una entidad patologica especial, ya que se
le considera erroneamente dentro de las enfermedades cronico

degenerativas .

Epidemiologia de los tumores del sistema nervioso central.

La frecuencia con que se presentan las neoplasias malignas en los
nifios depende del pais en donde se estudien **.

En los nifios norteamericanos y europeos los primeros tres lugares
corresponden a las leucemias, los tumores del sistema nervioso
central y los linfomas ***.

En los nifios latinoamericanos, la frecuencia de presentacion es
distinta, en primer lugar se encuentran las leucemias, les siguen los
linfomas y en tercer lugar los tumores del sistema nervioso central
9,16,17.

Por otra parte, el porcentaje de casos de cada tipo de neoplasia en
relacion con el total de neoplasias también es diferente. En los paises
desarrollados el porcentaje de leucemias se encuentra entre 30 y 36%,
el de linfomas esta entre 8 a 12% y el de los tumores del sistema
nervioso central es de 18 a 28%. En los paises latinoamericanos el
porcentaje de leucemias se encuentra entre 27 y 44%, el de linfomas

entre 15y 23% y el de TSNC entre 10 y 19%'. En los paises asiaticos



como Japon y China el porcentaje de leucemias se encuentra entre 38
y 40%, el de linfomas entre 7 y 10% y el de tumores del sistema
nervioso central entre 15 y 21%. En relacion con otras neoplasias,
como las del sistema nervioso simpatico, especificamente para el
neuroblastoma la frecuencia mas alta se encuentra en Japon =%,

En cuanto a los estudios que se han realizado en México a este
respecto; en el periodo comprendido de 1980 a 1991, se realiz6 un
estudio multicéntrico en nifios atendidos en Hospitales del Distrito
Federal para determinar la frecuencia de neoplasias malignas,
encontrando que las neoplasias mas frecuentes fueron las leucemias
(34.4%), le siguieron los linfomas y otras neoplasias
reticuloendoteliales (19.5%) y en tercer lugar los tumores del sistema
nervioso central (10%), en cuarto lugar se encontrg al retinoblastoma
(8.5%). Las demas neoplasias tuvieron porcentajes menores. En
dicho estudio, se revisaron también las neoplasias por grupos
encontrando que la neoplasia linfoblastica aguda (83.3%) fue la mas
frecuente de las leucemias, la enfermedad de Hodgkin (54.4%) entre
los linfomas, los astrocitomas (51.4%) entre los tumores del sistema
nervioso central, el neuroblastoma (89.5%) fue el mas frecuente entre
los tumores del sistema nervioso simpatico, el tumor de Wilms (98.9%)
fue el mas frecuente de los tumores renales, el hepatoblastoma
(82.9%) de los tumores hepaticos, el osteosarcoma (75.1%) de los
tumores 6seos, el rabdomiosarcoma de los sarcomas de los tejidos
blandos (82.2%); en relacion con las neoplasias de células germinales,
hubo frecuencias parecidas entre las no gonadales y el carcinoma
gonadal (32, 36.3 y 30.5% respectivamente), el carcinoma

nasofaringeo fue el mas frecuente entre los carcinomas (30.9%) y solo



hubo un total de 0.4% de neoplasias malignas inespecificas "®°. Los
resultados en este estudio concuerdan con lo reportado en la literatura
latinoamericana ***".

En México se considera que la incidencia de TSNC es de 17 x millon
por afio *°.

Los TSNC predominan en los nifios del sexo masculino, ubicandose la
razon masculino/femenino entre 1.1 y 2. Por edad, la incidencia mas
alta se encuentra en el grupo de 1 a 4 afos, y varia segun el tipo
histolégico ** 2.

El 70% de los TSNC son infratentoriales; de éstos alrededor del 40%
son neoplasias neuroepiteliales primitivas y el resto tiene una gran
variedad de caracteisticas histologicas, lo que dificulta su clasificacion
dentro de algun grupo especifico. En los casos de los supratentoriales,
la frecuencia aumenta con la edad, en tanto que los infratentoriales se
presentan con mayor frecuencia en el grupo de cinco a diez afios *°.
En México han sido pocos los estudios epidemiolégicos enfocados a
este tipo de neoplasias, en el periodo comprendido de 1981 a 1990 se
realizo un estudio sobre tumores del sistema nervioso central en nifios
del Distrito Federal, encontrandose que los mas frecuentes fueron los
astrocitomas (50.5%), le seguian los meduloblastomas (27.9%) y por
altimo los ependimomas (8.1%). Por grupos de edad la incidencia mas
alta para 1990 se encontro en los nifios de 1 a 4 aflos y luego el de
cinco a nueve afos. Asi mismo los tumores del sistema nervioso
central fueron mas frecuentes en el sexo masculino, con una razon
global M/F de 1.3 **

Durante el periodo de 1996 a 2001 se realizd un estudio

observacional, prospectivo sobre la frecuencia del cancer en los nifios
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del Distrito Federal atendidos en el Instituto del Seguro Social. Fue en
esta época cuando se inicid en esta institucion el registro del cancer
infantil y se ha mantenido hasta la actualidad en el Hospital de
Pediatria del CMN SXXI. Los resultados de dicho estudio fueron los
siguientes: se registraron un total de 1,702 casos nuevos de nifios con
cancer, la relacion masculino/femenino fue de 1.1/1. La leucemia fue la
mas frecuente con 784 casos (46.1%) y, de éstas la leucemia
linfoblastica aguda fue la mas prevalente con 614 casos (78.3%). El
segundo lugar en frecuencia fue ocupado por los TSNC con 197 casos
(11.6%), de éstos los astrocitomas fueron el tipo histolégico mas
frecuente (n=97 49.2%), en tercer lugar los linfomas con 194 casos
(11.4%), le siguieron los tumores de células germinales con 110 casos
(6.5%) y los tumores 6seos con 97 casos (5.7%). La mayor frecuencia
de cancer se encontré en el grupo de uno a 4 afos de edad con 627
casos (36.8%). En todos los grupos de edad, la leucemia fue el cancer

mas frecuente °.

Tumores del sistema nervioso central en la infancia: aspectos
clinicopatologicos.

En los nifios hay dos tipos histologicos principales de tumores
cerebrales los tumores de células gliales y los que proceden de las
células neuroectodérmicas primitivas. Los tumores de células gliales
son los mas frecuentes, contienen tipos celulares diversos, conllevan
distintos pronésticos, y engloban el astrocitoma, el ependimoma y el
glioblastoma multiforme. Los tumores neuroectodérmicos derivan
probablemente de una linea celular primitiva, indiferenciada y pueden

aparecer en cualquier lugar del sistema nervioso central, como en el
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cerebelo, cerebro, la médula espinal y la glandula pineal. Algunos
tumores son peculiares por proceder de restos embrionarios, como el
craneofaringioma, que tiene su origen en la bolsa de Rathke; los
tumores dermoides y epidermoides que se originan en la invaginacion
gue sufren células epiteliales durante el cierre del tubo neural; y el
cordoma, que se desarrolla en restos de la notocorda embrionaria.

La localizacion vy el tipo de tumor varian considerablemente con la
edad: mientras que en el adulto el 70% de los tumores son
supratentoriales y corresponden a gliomas, tumores metastaticos,
meningiomas Yy adenomas hipofisiarios; en el niio el 70% son
infratentoriales, siendo los meduloblastomas, astrocitomas vy
ependimomas los grupos patoldégicos mas frecuentes; el glioblastoma
y los tumores metastaticos son raros en la infancia. Durante el primer
afio de vida predominan los tumores supratentoriales: el 75% de los
tumores congénitos del SNC son supratentoriales. Los tumores del
SNC infantiles tienen predilecciéon por la linea media: el 75% se
localiza en la linea media del neuroeje (tercero y cuarto ventriculos,
tronco encefalico, quiasma 6ptico, region hipotalamica) *°.

Factores etiolégicos: Poco se conoce sobre la etiologia de los tumores
del sistema nervioso central. Tumores tales como teratomas, quistes
dermoides 0 epidermoides y craneofaringiomas estan claramente
relacionados con un trastorno del desarrollo embrionario.

Se han relacionado agentes exdégenos con la aparicién de tumores del
sistema nervioso central, como la exposicion a rayos X durante el
embarazo, pacientes que fueron irradiados por tinea capitis,

exposicion a agentes quimicos como hidrocarburos aromaticos,
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nitrosureas, radiacion ambiental u ondas electromagnéticas de baja
frecuencia.

Sin embargo, a pesar de que se conoce la capacidad oncogénica de
algunos agentes virales, quimicos y fisicos, la relacion entre agentes
ambientales y el desarrollo de neoplasias del SNC en el hombre no
esta bien establecida.

La inmunodepresion constituye un factor de riesgo: se han observado
tumores linforreticulares del cerebro en enfermos con transplante
renal, asi como en nifios con sindromes de imunodeficiencia
hereditarios.

Otros factores de riesgo bien establecidos son los sindromes
neurocutaneos hereditarios tales como la neurofibromatosis, esclerosis
tuberosa y angiomatosis de Von Hippel Lindau ** %,

Clasificacion histologica de los tumores del sistema nervioso central:
En cuanto a la clasificacion de los tumores del sistema nervioso
central, la que se considera mas adecuada en la actualidad es la
realizada por la OMS modificada para pediatria la cual estd basada en

varios grados de conceptos histogenéticos y morfolégicos 2% 24 :

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DEL NINO
(REVISION DE LA CLASIFICACION DE LA OMS ##

TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL
A.- Tumores gliales
1.-Tumores astrociticos
2.- Tumores oligodendrogliales
3.- Tumores ependimarios
4.- Tumores de los plexos coroideos
5.- Gliomas mixtos

6.-Tumores glioblastomatosos

13



B.-Tumores neuronales
1.- Gangliocitomas
2.- Gangliocitoma anaplasico
3.- Ganglioglioma
4.- Ganglioglioma anaplasico

C.- Tumores neuroectodérmicos primitivos
1.-Tumores neuroectodérmicos no especificos
2.- Tumores neuroectodérmicos primitivos especificos
3.- Meduloepitelioma

D.- Tumores de las células pineales
1.- TNEP: pineoblastoma

2.- Pineocitoma

TUMORES DE LAS MENINGES Y TEJIDOS AFINES
a.- Meningiomas
b.- Tumores meningosarcomatosos

c.- Tumores melanociticos

TUMORES DE LA VAINA DE LOS NERVIOS
LINFOMAS MALIGNOS PRIMITIVOS
TUMORES DE ORIGEN VASCULAR
TUMORES DE CELULAS GERMINALES

a.- Germinoma

b.- Carcinoma embrionario

c.- Coriocarcinoma

d.- Tumor del seno endodérmico

e.- Teratomas
TUMORES MALFORMATIVOS

Incluye craneofaringioma, hamartoma, etc.
TUMORES DE ORIGEN ENDOCRINO
EXTENSION LOCAL DE TUMORES REGIONALES
TUMORES METASTASICOS
TUMORES NO CLASIFICADOS

14



Cuadro clinico y diagnostico: En cuanto a la sintomatologia, ésta varia
de acuerdo a la edad, desarrollo del nifio, localizacion y origen del
tumor. No hay sintomas o signos patognomonicos, €stos van en
relacion al incremento de la presion intracraneana que se debe o bien
a un tumor que crece y ocupa espacio o a la obstruccion de la
circulacion del liquido cefalorraquideo. Estos sintomas pueden ser
desde letargia, cefalea, irritabilidad, vomito, cambios en la conducta
hasta el estado de coma. El hallazgo de un edema de papila sugiere
un incremento en la presion intracraneana, en los lactantes un
incremento en el perimetro cefélico o una separacion de las suturas
sugiere una lesién ocupante de espacio. El vomito puede presentarse
en cualquier tipo de tumoracion debido al incremento generalizado de
la presion intracraneana o bien por irritacion directa del nucleo vagal o
del centro del vomito localizado en el piso del cuarto ventriculo. El
vomito puede ser ciclico y no necesariamente en proyectil, es de
predominio matutino y ocurren en la etapa inicial de la tumoracion. La
cefalea siempre es comun. Otros datos inespecificos pero muy
importantes y que son frecuentes en niflos son cambios en el afecto,
asi como en los niveles de energia y motivacion. La anorexia, la
bulimia, la pérdida o ganancia de peso, la somnolencia, la precocidad
sexual y signos o sintomas de naturaleza autonémica pueden sugerir
disfuncién hipotalamica o pituitaria. El sindrome central se presenta en
pacientes cuando hay involucro de ambos hemisferios o el diencéfalo.

Las manifestaciones clinicas de los procesos expansivos
intracraneanos pueden agruparse en dos apartados: a) signos
generales secundarios a un cuadro de hipertension intracraneana y b)

signos y sintomas focales directamente relacionados con el tumor.

15



SINTOMAS GENERALES SINTOMAS FOCALES

Cefaleas Convulsiones

Vomitos Signos piramidales

Aumento del perimetro cefalico Déficit motores o sensoriales
Diplopia Trastornos de la vision
Estrabismo Nistagmus

Papiledema Cambios de caracter
Cambios en la personalidad Ataxia

Disfuncion endocrina hipotalamica

Examenes complementarios: Una vez que se tiene la sospecha
clinica, el estudio de gabinete de eleccion para establecer el
diagnostico es la imagen de resonancia magnética de craneo. Sin
embargo existen algunos datos que nos pueden orientar al diagnéstico
incluso en la radiografia de craneo, los cuales son: diastasis de
suturas, erosion o desmineralizacion del dorso selar, aumento de
impresiones digitales, alteraciones de la silla turca, calcificaciones,
zonas de erosion del diploe.

En cuanto a la Tomografia Axial Computarizada (TAC) representa una
técnica no invasiva que permite delimitar la lesién, el grado de
hidrocefalia y seguir el curso de la enfermedad. El indice de deteccion
de tumores por la TAC se cifra en un 95%. Por lo general las lesiones
benignas dan imagenes bien delimitadas, hipodensas, poco
modificables por la administracion de contraste y con efecto de masa

nulo. Las imagenes irregulares en su forma y densidad, con gran
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captacion de contraste y efecto de masa, son tipicas de los tumores
malignos. La TAC permite una valoracion del sistema ventricular y
resulta sumamente util en el seguimiento de la evolucion y en la
deteccion de recidivas.

La Resonancia Magnética ofrece ventajas sobre la TAC: no utiliza
radiaciones ionizantes y elimina los artefactos Oseos, hecho
especialmente 0til en lesiones de la region selar, fosa posterior y canal
medular. La posibilidad de obtener imagenes en multiples planos y los
artilugios de una manipulacion de las secuencias permiten una mejor
definicibn de la anatomia cerebral normal y patoldgica, a lo que
contribuye el uso de contrastes como el gadolinio. Los inconvenientes
derivan del tiempo necesario para la exploracion, de especial interés
en la edad pediatrica por la dificil colaboracion de algunos enfermos, y
el efecto del campo magnético sobre las sustancias paramagnéticas.
La TAC es superior a la resonancia en la deteccion de calcificaciones.
La angio resonancia permite la visualizacion de los vasos sanguineos
sin necesidad de contrastes por via arterial; a pesar de la menor
definiciébn respecto a la angiografia clasica, ofrece una informacion
acerca de la vascularizacion suficiente en muchos casos “"' ** *, La
espectroscopia por resonancia magnética se basa en la propiedad que
presentan ciertos nucleos atomicos de absorber selectivamente
energia de radiofrecuencia cuando se colocan bajo un campo
magnético, en oncologia abre la posibilidad de tipificar el patrén
metabolico de los diferentes tumores, establecer criterios de
malignidad y seguir los cambios metabdlicos inducidos por el

tratamiento °.
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TAC de craneo en un paciente con

Meduloblastoma.

RMN de craneo en un paciente con
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Meduloblastoma

Marcadores tumorales: Los mas ampliamente estudiados en los
tumores del SNC son las poliaminas, la alfa-fetoproteina y la
subunidad beta de la gonadotrofina coridnica. Se miden en LCR
aunque en algunos casos pueden estar presentes en suero.

El diagnéstico histopatoldgico se obtiene por microscopia de luz e
inmunohistoquimica del especimen obtenido mediante biopsia o
reseccion de la tumoracion total o subtotal ** %% % |

Tratamiento: El tratamiento sigue siendo insatisfactorio en la gran
mayoria de los casos. Su gran complejidad esta determinada por
varios factores; el primero de los cuales es la gran incidencia de
tumores histolégicamente malignos y con frecuentes recidivas. El
tamafo alcanzado por la masa tumoral al momento del diagnostico y
su localizacién frecuentemente impiden una reseccidon quirdrgica
completa, aun en los casos en que se trata de tumores
histolégicamente benignos. Por otro lado el sistema nervioso en fase
de crecimiento es mas vulnerable a la radioterapia y los agentes
citostaticos.

El tratamiento de estos pacientes es multidisciplinario, participando las
diversas areas involucradas como los son la neurocirugia, la
radioterapia, la quimioterapia, rehabilitacion, asi como la participacion
del pediatra, el endocrinélogo y el psiquiatra.

Su gran complejidad estad determinada por varios factores; el primero
de los cuales es la gran incidencia de tumores histolégicamente
malignos y con frecuentes recidivas. El tamafo alcanzado por la masa

tumoral al momento del diagnostico y su localizacion frecuentemente
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impiden una reseccion quirdrgica completa, aun en los casos en que
se trata de tumores histolégicamente benignos .

La cirugia es la piedra angular en el tratamiento de los tumores
cerebrales y del sistema nervioso central en general. La radioterapia
es una modalidad terapéutica frecuentemente utilizada en los nifios
con tumor cerebral. Las técnicas de radioterapia varian dependiendo
la histologia del tumor y su localizacion, asi como la edad del nifio.

En cuanto al tratamiento con quimioterapia, existen varios esquemas,
para los astrocitomas de alto grado actualmente se estan empleando
nitrosureas y en otros centros otros tratamientos incorporando la
ifosfamida, el carboplatino y el etoposido. Para los meduloblastomas
se ha demostrado la utilidad del carboplatino y el etopésido, asi como
una mejoria en la sobrevida al incorporar una tercera droga que es la
ifosfamida en el clasico esquema ICE *"?**%3 En la actualidad se
estan empleando diversos estudios incorporando a la Temozolamida
gue es un alquilante oral de segunda generacién con amplio espectro
de actividad antitumoral. Esta droga ha probado su utilidad en los
astrocitomas de alto grado de malignidad, potencializando su actividad
antitumoral cuando se combina con otros agentes quimioterapeuticos.
En pediatria se ha incorporado esta droga al esquema ICE para los

astrocitomas de alto grado de malignidad mejorando la sobrevida .
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PROBLEMA

En general se conoce poco sobre la epidemiologia del cancer en
México, los tumores cerebrales han sido las neoplasias menos
estudiadas '* En México, la incidencia calculada es de
aproximadamente 17 x millén x afio en nilos menores de 17 afos de

edad ®. Sin embargo los casos diagnosticados son mucho menores.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas de los tumores del
sistema nervioso central, en los niflos de los hospitales participantes

de la Republica Mexicana durante el periodo 2000-20042.
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JUSTIFICACION

Como hemos visto en los antecedentes la frecuencia con que se
presentan las neoplasias malignas en los nifios depende del pais en
donde se estudien *2. En los nifios latinoamericanos, las leucemias se
presentan en primer lugar, les siguen los linfomas y en tercer lugar los

tumores del sistema nervioso central %7,

La mortalidad por tumores
cerebrales representa el 2.4% de las muertes por cancer en EEUU".
En los paises latinoamericanos ha sido dificil evaluar la tendencia por
falta de datos. Aun cuando se han publicado pocos estudios se
observa una estabilidad y no la disminucibn como en los paises
desarrollados®. En general, es mayor la mortalidad en el sexo
masculino. En México la mortalidad no muestra una tendencia a la
disminucion; por el contrario, de 1990 a 1994 se observdé una
tendencia al incremento, la tasa promedio fue de 6,9 x millon durante
este periodo®® Los afios de vida perdidos por tumores en el SNC en
poblacion adulta se calculan en 62,3 por cada 100,000 habitantes®’.

Estos datos lo vuelven un problema de salud publica incipiente. Los

conocimientos acerca de la epidemiologia del cancer son escasos, Yy

todavia éstos son menores cuando se trata del cancer en los nifos.
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Los tumores del sistema nervioso central, han sido las neoplasias
menos estudiadas *°.

En nuestro pais no existen estudios epidemioldgicos nacionales y los
reportes con los que se cuenta son aquellos realizados Unicamente en

7810 de tal suerte que es preciso

hospitales del Distrito Federal
realizar estos estudios con la finalidad de conocer el impacto de este
tipo de neoplasias en México y en el futuro establecer programas de

deteccion oportuna y brindar a estos pacientes atencion global vy

especializada.
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OBJETIVO

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas asi como determinar lo
mas aproximado posible la incidencia de los tumores del
sistema nervioso central, en diferentes estados de la Republica

Mexicana, tanto derechohabientes como de la poblacion abierta.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Conocer lo mas aproximado posible, los diferentes casos nuevos

gue se presentan cada afo (incidencia).

2.-Conocer las caracteristicas epidemioldgicas (lugar y persona) de

estos pacientes.

3.-Conocer los tipos histologicos mas frecuentes de los tumores

cerebrales en ninos mexicanos.

4 .-Conocer la localizacion mas frecuente de estos tumores en nifios

mexicanos.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

CARACTERISTICAS DEL LUGAR

El registro y captura de los pacientes se llevo a cabo en el servicio de
Oncologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI, se consideraron los
casos que se presentaron en los hospitales participantes del 1 de

enero del 2000 al 31 de diciembre del 2004.

HOSPITALES PARTICIPANTES

1) Hospital de Pediatria IMSS Centro Médico Nacional Siglo XXI.
2) Hospital General IMSS Centro Médico Nacional La Raza.

3) Hospital de Oncologia IMSS Centro Médico Nacional Siglo XXI.
4) Instituto Nacional de Pediatria.

5) Hospital Infantil de México Federico GoOmez.

6) Hospital Juarez de México.

7) Hospital ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

8) Hospital Infantil de Sonora.

9) Hospital de Ginecopediatria Ciudad Obregén, Sonora.

10) Hospital Pediatrico de Sinaloa.

11) Hospital Civil de Guadalajara.

12) Hospital de Pediatria IMSS Centro Médico Nacional Occidente.
13) Hospital de Pediatria IMSS Leo6n, Guanajuato.

14) Centro Estatal de Cancerologia, Xalapa, Veracruz.

15) Hospital de la Nifiez Oaxaquefia.

16) Hospital General de Oaxaca

17) Hospital General Agustin O"Haran, Mérida.
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NUMERADOR

Aunque no fue el Unico objetivo el calculo de la incidencia, dadas las
dificultades en la recoleccion de los datos. El numerador estuvo dado
por los casos nuevos de nifios menores de 17 afos con TSNC,
atendidos en los hospitales participantes, se presto especial atencion

en no repetir los casos registrados.

DENOMINADOR

Constituido por la poblacion de nifios menores de 17 afios de edad en
los estados participantes durante el periodo de estudio, la cual fue

obtenida del INEGI®®.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los nifios menores de 17 afios de edad con
tumores del SNC de los hospitales participantes en el periodo 2000-

2004.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Nifios con tumores del sistema nervioso central cuyos datos enviados

no cuenten con la informacién requerida.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron y estudiaron todos los pacientes atendidos y captados
en el periodo comprendido entre enero del 2000 al 31 de diciembre del

2004 de los hospitales participantes.

DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE:

Incidencia de tumores del SNC en la poblacién en estudio.

Definicion conceptual: Un tumor cerebral es un tumor dentro del

cerebro que se produce debido al crecimiento descontrolado de
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células derivadas de componentes cerebrales (tumores primarios) o de
células tumorales localizadas en otras areas del organismo.
Definicion operacional. Diagnostico de tumor en el SNC realizada por

el medico tratante.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Localizacion del tumor en el SNC

Definicion conceptual: Clasificacion general de los tumores segun
estén dentro del propio parénquima cerebral o se generen fuera de él,
denominandose respectivamente intraparenquimatosos o]

extraparengquimatosos.

En cuanto a los compartimentos en los que se puede localizar un
tumor, se diferencian tres zonas principales: A) Supratentorial. Se
afecta fundamentalmente las estructuras cerebrales corticales vy
subcorticales. B) Infratentorial. Hay afectacion del tronco cerebral,
cerebelo y pares craneales (lll en adelante). C) Intraventricular.
Cursan con hidrocefalia obstructiva. Definicion operacional:

localizacion referida por el médico tratante. Categdérica nominal
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Edad

Definicion conceptual. Edad cumplida al momento del diagnéstico.
Definicion operacional: Edad referida en el expediente. Discreta Sexo:
Definicidon conceptual. Genero al nacimiento. Definicidbn operacional:

Masculino 6 femenino. Categorica dicotomica.

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DEL SISTEMA

NERVIOSO

Definicion conceptual: De acuerdo con la clasificacion de la OMS de
1979, siguiendo los diferentes tipos de células de donde pueden
proceder y con una finalidad pedagodgica que simplifique la
complejidad anatomopatologica de los tumores del Sistema Nervioso

Central, los podriamos clasificar en los siguientes grupos:
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Tumores del tejido  Tumores de las
glial meninges

Tumores astrociticos
Astrocitoma

Glioblastoma
multiforme

Tumores
oligodendrogliales

Oligodendroglioma

Tumores
ependimales

Meningioma

Tumores de
células
germinales

Germinoma

Carcinoma

Hemangiopericitoma |embrional

Ependimoma

Tumor melanocitico |Teratoma

Tumores del plexo
coroides

Papiloma
Carcinoma

Tumores
embrionarios

Meduloblastoma

Tumores del
parénquina pineal

endodérmico

Tumores de la
region selar

Adenoma
pituitario

Carcinoma
pituitario

Hemangioblastoma Tumor del seno Craneofaringioma

Otros

Tumores
metastasicos

Tumores de las
vainas
nerviosas

Schwannoma
Neurofibroma

Linfoma
primario del
SNC

Definicion operacional. Tipo histolégico referido por el médico tratante.

Categérica nominal
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Lugar de residencia.

Definicion operacional: Estado de la republica mexicana donde fue

referido el diagndstico. Categorica nominal

Tratamiento recibido.

Definicion conceptual. Intervencion con fines terapéuticos realizada.
Definicion operacional. Tipo de intervencién divida en cirugia,

radioterapia y quimioterapia. Categoérica nominal

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

INSTRUMENTO: Para la recoleccion de los datos se disefié una hoja

donde se vaciaron los mismos (Anexo 1)

a) Procedimiento para la obtencion de los datos.

1.- Los datos se obtuvieron via Internet en la cual todos los médicos
de los Hospitales participantes  enviaron los datos con una

periodicidad determinada de cada 3 meses.
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2.- Para la clasificacion histologica se utilizaron los estandares
establecidos por la OMS en la clasificacion de los Tumores del sistema
nervioso central.

3.- Para la localizacién se consider6 la clasificacion utilizada para los
tumores del sistema nervioso central que incluye tres niveles:

Supratentoriales, Infratentoriales, Tallo cerebral.

b) Analisis de los datos.

Se realiz6 andlisis descriptivo de los datos, se obtuvieron frecuencias
simples, absolutas y relativas, asi como porcentajes y se intentd
realizar calculo de incidencias y prevalencias, aun a sabiendas del

subregistro para calcularlas.

c) Pruebas estadisticas.
-Medidas de tendencia central y dispersion, porcentaje de incremento

anual, frecuencias simples.

d) Factibilidad y aspectos éticos

Se considerd que el estudio era factible de realizar dado que se
cuenta con los recursos humanos, fisicos y de computacion para
llevarlo a cabo. Igualmente no se incurrié en aspectos éticos dado que

no se manipul6 de ninguna manera al paciente.
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e) Recursos humanos

-Médico residente tesista.
-Oncologo pediatra que llevo el manejo central de la observacion.
-Oncologos pediatras capacitados de cada hospital participante en el

Estudio.

f) Recursos fisicos
-Computadora.
-Papel.

-Disposicion.
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RESULTADOS

El presente estudio se realiz6 en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI donde se analizaron todos los casos
nuevos de tumores del sistema nervioso central durante el periodo
comprendido de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2004.

Para dicho estudio, se incluyeron 17 de los mas importantes hospitales
de concentracion de 8 estados de la Republica Mexicana: Distrito
Federal, Jalisco, Guanajuato, Sinaloa, Sonora, Oaxaca, Veracruz y
Yucatan.

La seleccién de los hospitales se debi6 a la actitud de participacion de
los diferentes especialistas para enviar la informacion, por lo que
presenta un sesgo en la seleccion, pero dado que se considero
informacion valiosa se incluyo en el estudio, y ante la imposibilidad de
corroborar los datos personalmente por la falta de recursos se solicitd
a las instituciones participantes que enviaran los datos de la manera

mas fidedigna posible.
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ESTADOS DE LA REPUPLICA MEXICANA PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO.

Republica Mexicana

CIERALL

El total de casos reportados durante el periodo de estudio fue de 988,
de los cuales 532 (53.8%) fueron del sexo masculino y 456 (46.1%)
del sexo femenino con una relacion masculino: femenino de 1.1:1

(Grafica 1).
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GRAFICA1
DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS TSNC EN NINOS DE DIVERSOS ESTADOS DE
LA REPUBLICA MEXICANA DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000-
2004..

B Femenino

BEMasculino

De los casos incluidos, el rango de edad varié desde un mes hasta 17
afios con una media de 7.6 afios.

Al analizar el nUmero de casos por grupo de edad el mayor nimero de
éstos se reporto en las edades de 4 a 8 afios como se muestra en la

Grafica 2 y cuadro 1.
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N° de pacientes

GRAFICA 2.

DISTRIBUCION POR EDAD DE TSNC EN NINOS DE DIVERSOS ESTADOS DE LA
REPUBLICA MEXICANA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000-2004.
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CUADRO 1. DISTRIBUCION POR EDAD DE TSNC EN NINOS DE DIVERSOS
ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DEL

2000-2004.

No. DE PACIENTES
25
28
57
79
66
57

6 85
E
I E
I 66
60
=z
57
a1
39
28
10
7
953
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En cuanto a la localizacion de los tumores del sistema nervioso central
en este estudio, la mas frecuente fue la infratentorial con un 46%,
seguidos por los supratentoriales con un 36% y en tercer lugar los de
localizacion en tallo cerebral con un 17 % como se muestra en la

Gréfica 3.

GRAFICA 3
LOCALIZACION DE LOS TSNC EN NINOS DE DIVERSOS ESTADOS DE LA

REPUBLICA MEXICANADURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000-2004.

Infratentorial | Supratentorial | Tallo Cerebral |Médula Espinal

@ No. Casos 454 357 167 10
B FRECUENCIA 46.0% 36.1% 16.9% 1.0%
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En cuanto al tipo histoldgico, el principal fue el de los astrocitomas con
un total de 487 casos (48.7%), seguido por los meduloblastomas con
266 casos (26.7%) vy en tercer lugar el ependimoma con 74 casos
(7.5%). Los demas tipos histoldgicos y su frecuencia se muestra en la

Grafica 4 y Cuadro 2.

GRAFICA 4
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS DE TSNC EN NINOS DE DIVERSOS
ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANADURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000-2004.

Astrocitoma Meduloblasto Ependimoma Craneofaring Turrpr TNEP Otros
ma eoma Germinal
@ No. Casos 487 266 74 40 35 34 52
B FRECUENCIA 49.3% 26.9% 7.5% 4.0% 3.5% 3.4% 5.3%
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Cuadro 2.
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS DE TSNC EN NINOS DE
DIVERSOS ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANA DURANTE EL PERIODO
COMPRENDIDO DEL 2000-2004.

HISTOLOGIA CASOS PORCENTAJE

Astrocitoma 487 48.7%

Alto Grado 161 16%

Bajo Grado 326 32.7%

Meduloblastoma 266 26.7%

Ependimoma 74 7.5%

Craneofaringeoma 40 4%

Tumor Germinal 35 3.6%
34 3.5%
52 5.9%

100%

Por registros estatales, los casos nuevos detectados se distribuyeron
de acuerdo a lo registrado en el Cuadro 3 observandose que la mayor
incidencia se dio en el area metropolitana, debido a que es aqui donde

se encuentran los mayores centros de referencia del pais.
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Cuadro 3. REGISTROS ESTATALES DE CASOS NUEVOS DE TSNC EN NINOS DE
DIVERSOS ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANA EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DEL 2000-2004.

HOSPITAL ESTADO No. CASOS PORCENTAJE
INP D.F 178 18.01%
HP D.F 198 20.04%
HIM D.F 223 22.57%
LA RAZA D.F 80 8.09%
H.JUAREZ D.F 23 2.32%
HO D.F 4 0.40%
HC GUADAL. 85 8.60%
HP GUADAL. 67 6.78%
HGP SONORA 34 3.44%
HI SONORA 16 1.61%
HP GUANAJUATO 22 2.22%
HG YUCATAN 18 1.82%
HP SINALOA 16 1.61%
HN OAXACA 12 1.21%
CEC VERACRUZ 12 1.21%

TOTAL 988 100%
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Los casos nuevos registrados por afio se pueden apreciar en la gréafica
No. 5.

GRAFICA 5
CASOS NUEVOS POR ANO DE TSNC EN NINOS DE DIVERSOS ESTADOS DE LA
REPUBLICA MEXICANA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000-2004

2000 2001 2002 2003 2004
@ No. Casos 129 201 209 184 265
@ FRECUENCIA 13.1% 20.3% 21.2% 18.6% 26.8%

Como fue mencionado en los objetivos del estudio, a pesar de las
limitantes que existen en cuanto al nimero de hospitales y estados de
la Republica estudiados; se intentd sacar una incidencia aproximada

de los tumores cerebrales en México.
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Se encontr6 que de acuerdo a los datos del 2004 en el que se
registraron 265 casos nuevos y analizandolo con el ultimo censo total
de poblacion de los estados participantes (D.F., Jalisco, Guanajuato,
Yucatan, Sinaloa, Sonora, Oaxaca, Veracruz) menor de 17 afos la
poblacion total fue de 11, 839, 103 millones, la tasa de incidencia por

millén por afio seria de 22.3 por millén por afio.

En la siguiente tabla reportamos la incidencia por estado de la
Republica Mexicana incluidos en el estudio para el afio 2004,
podemos observar que la incidencia mas alta se encuentra en el
Distrito Federal, considerando de nuevo que es el estado con mayor

numero de hospitales de referencia, asi como hospitales participantes.
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Cuadro 4. Incidencia por estado de TSNC en poblacion menor a

Estado

Distrito Federal
Oaxaca
Sinaloa
Sonora
Veracruz
Yucatan
Guanajuato
Jalisco

Total

Poblaciéon
menor a 15
anos
2,245,014
1,298,374
856,371
719,168
2,388,475
542,399
1,706,947

2,132,355

11, 839, 103

15 afnos.

Numero de
casos
presentados
184

10

4

12

38

265

Incidencia

81 x millén de
ninos

7.7 x millén de
ninos

4.6 X millén de
ninos

16.6 x millén de
ninos.

3.34 x millén de
ninos

9.2 x millén de
ninos

2.3 x millén de
ninos.

17.8 x millén de
ninos
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DISCUSION

Los tumores del sistema nervioso central, se encuentran dentro de las
tres principales neoplasias en nifios de todo el mundo vy
especificamente en paises latinoamericanos se encuentran en el
tercer lugar de frecuencia, es por eso que su estudio es fundamental
ya que hoy en dia es un problema de salud publica en nuestro pais.
Como ya ha sido mencionado, en México son escasos los estudios
acerca de la epidemiologia del cancer y sobre todo de las neoplasias
en los nifios, en cuanto a éstas, los Unicos datos con los que se
cuenta, son aquellos elaborados en hospitales del Distrito Federal y
principalmente por instituciones como el Seguro Social ***°.

Desde 1996 en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI, se ha
establecido un registro de cancer en nifios que llegan a esta institucion
procedentes del Distrito Federal asi como del estado de México,
Morelos, Guerrero y Chiapas (regién suroeste) °, sin embargo no
contamos con un registro nacional.

Nuestro trabajo, asi como los que se han realizado en los ultimos
afos, forma parte de este esfuerzo para realizar un estudio de caracter

nacional.
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A pesar de que conocemos nuestras limitantes, ya que no se
incluyeron todos los hospitales de la Republica Mexicana,
consideramos que representa un avance para estudios futuros ya que
se trata de un trabajo pionero en este ramo.

En cuanto a los datos encontrados, es interesante sefialar como en
México la relacion masculino:femenino es practicamente igual. En la
literatura mundial se ha reportado una mayor frecuencia para el sexo
masculino *°.

Por otro lado, la mayoria de los datos encontrados, coinciden con lo
reportado mundialmente: La edad de presentacion mas frecuente es
entre los 4-10 afos con el pico de mayor incidencia a los 7 afos, la
localizacion mas frecuente fue la infratentorial, el tipo histolégico mas
frecuente es el de los astrocitomas, seguido por los meduloblastomas
y en tercer lugar los ependimomas, lo cual concuerda con lo reportado
en la literatura ***41>1017,

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que se
diagnostican aproximadamente 200 casos nuevos de tumores del
sistema nervioso central al afo, lo cual es preocupante toda vez que

tomando en cuenta los estudios previos realizados por el Dr. Fajardo,

se ha estimado una incidencia aproximada de 17 casos por millén por
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afio en niflos mexicanos '®, y si nuestra poblacién de menores de 17
afios de edad es de 33 millones, esto quiere decir que deberian
estarse presentando alrededor de 560 casos nuevos por afo, lo cual
indica que sOlo estamos diagnosticando el 40% de los casos, y los
demas casos probablemente mueran sin diagnastico.

Como es esperado, la mayor incidencia se encontrd en los hospitales
del D.F, esto principalmente por que es aqui donde se encuentran los
principales centros de referencia del pais.

Otro aspecto que llama la atencion es la mayor frecuencia de casos
de nifios con tumor del tallo cerebral, la cual segun nuestros
resultados es de 17% mientras que en el resto de la literatura se habla
de un 10%. Esto es importante por que justamente son estos nifios
los que tienen el peor prondstico. Quiza la explicacion a este hecho
seria que estos pacientes en particular, presentan datos clinicos mas
severos y evidentes por lo que probablemente sean los que se
diagnostiquen con mayor facilidad y por lo tanto sean mas reportados.
Mientras que en la mayoria de los paises la incidencia es de 20 x
millén por afio, nosotros tenemos una tasa de 6.5 por millon por afio lo
cual sin duda nos habla de un subregistro. Es por lo cual se deben

doblar esfuerzos para captar estos pacientes dado que de acuerdo a
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nuestros numeros poblacionales nosotros esperariamos registrar un
promedio de 600 casos por afio mientras que actualmente estamos
diagnosticando 200 por afo.

Esta informacion, producto de los estudios epidemiolégicos que se

678910 " son sumamente importantes, ya que

realizan en nuestro pais
por un lado ofrecen al clinico una herramienta valiosa en el diagndéstico
debido a que la frecuencia de una enfermedad en una poblacion es un
método para obtener la probabilidad preprueba® y por otro lado sirve
de informacion para planear los programas de salud y ayudar a la

administracion de recursos que se requieran para la prevencion,

diagnadstico, tratamiento y rehabilitacion de estos pacientes.

El estudio presenta varias limitaciones que abordaremos a
continuacion. De primera instancia debemos considerar que existe un
sesgo en los datos obtenidos, desafortunadamente por motivos de
logistica no pudimos incluir el numero real de casos detectados, ya
gue no se incluyé el universo total de hospitales de todo el pais desde
un principio; debido a que la seleccién de los estados participantes fue
de alguna manera arbitraria basandonos unicamente en la posibilidad

de que los médicos de las diferentes instituciones colaboraran en el
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estudio. Sabemos que esto implica una de las mayores limitaciones
del estudio, pues su validez externa resulta altamente cuestionable.
Otra de las limitaciones del estudio fue que no era posible confirmar
los datos que eran enviados de una manera fidedigna, ante la
imposibilidad material de que muestras de cada tumor fueran enviadas
para su corroboracion histopatologica, se decidido tomar en cuenta el
diagnostico enviado del médico, por supuesto esto nos presento otro
probable sesgo, pues no nos es posible estandarizar si el diagndéstico
es adecuado, si siguieron los mismos criterios diagnosticos vy
finalmente la subjetividad inter-evaluador.

Por ultimo existe un sesgo ya que la eliminacion de pacientes de los
cuales no se encontraron la totalidad de los datos puede hacer que la
incidencia reportada sea aun menor a la real y afectar nuestros
resultados de manera importante, reduciendo la validez interna, por lo
que éstos deben ser tomados con las reservas correspondientes.

Otra de las limitaciones del estudio, es que al intentar realizar una
incidencia de los casos no se tomo en cuenta que podria haber una
extrapolacion de otros estados o incluso casos que no fueron
reportados pero pertenecian a esa poblacion, asi tenemos que el

Distrito Federal reporto una incidencia muy alta comparada con los
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otros estados, esto no lo podemos atribuir a una epidemia de tumores,
si no seguramente, como ya lo referimos, a la concentracion de los
pacientes de otros estados en la capital. Ademas debemos tener en
cuenta que la accesibilidad a los sistemas de salud cambia mucho
incluso dentro de un mismo estado. Debemos considerar que nuestro
estudio mas que un analisis epidemiologico se debe tomar como un
estudio descriptivo de las diferentes instituciones participantes, resulta
valioso como un acercamiento al fendmeno y dar una vision parcial del
problema en México, pero resulta importante tanto el esfuerzo de las

instituciones participantes como lo que se avizora.

Consideramos que en estudios posteriores debe tomarse en cuenta
varias mejoras a la metodologia, entre ellas la principal resulta tomar
en cuenta a todos los estados de la republica, asi como el mayor
namero posible de instituciones de salud, tanto de indole publica como
privada. Conjuntar el esfuerzo de todos los especialistas para
homogeneizar criterios diagnésticos y en un ambito mucho mas
ambicioso seria deseable tener un banco histopatoldégico, donde se
pudiera corroborar el diagnostico estatal y asi poder evitar sesgos en

la observacion.
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Otra de las sugerencias para estudios posteriores es que se tomen un
mayor numero de datos de los pacientes, como es poblacion de
origen, antecedentes familiares, tipo de actividad socioecondémica vy
otras variables clinicas que nos podrian dar informacién importante
para evaluar factores asociados a la presencia de un tumor en el
sistema nervioso central. El tomar estos datos nos haria posible
analizar el riesgo relativo presente en nuestra poblacion, y finalmente
de una manera mas ambiciosa realizar maniobras de intervencion,
planes de tratamiento y evaluar beneficios. También seria deseable
gue ademas de tomar el tipo de intervencidn, se realizara un estudio
mas hondo en el tipo de farmaco, dosis, y sobrevida, asi como
mejoria, que si bien seria un tanto dificil equiparar los resultados, por
las diferencias idiosincrasicas en cada paciente, la informacion
obtenida seria valiosa y nos ayudaria a tener un escenario lo mas
cercano posible a la realidad mexicana. El tema resulta apasionante y
por supuesto aun con multiples vertientes a explorar. Siendo este un

discreto acercamiento a un fendmeno altamente complejo.
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CONCLUSIONES

En este estudio concluimos que los datos que se obtuvieron son muy
similares a los reportados en la literatura mundial, asi como con los
datos reportados previamente en nuestro pais. Por otro lado se
destaco la importancia de realizar estudios epidemiologicos nacionales
gue nos den una visibn mas certera del problema que representa el
cancer en los nifios mexicanos y especificamente en este estudio, de
los tumores del sistema nervioso central.

Creemos que este trabajo es un avance para estudios posteriores
cuyos datos puedan ser mas representativos de la poblacion nacional.
Se intento calcular la incidencia de tumores del sistema nervioso
central, pero como ya fue mencionado conocemos nuestras limitantes
en cuanto al subregistro de los datos obtenidos.

Por ultimo, la informacion obtenida de los estudios epidemiologicos
como éste, es sumamente importante, ya que es Util en la planeacion
de recursos de salud, asi como para que el clinico conozca la
probabilidad pre-prueba y sea una herramienta mas para llegar al

diagnostico de certeza.
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Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

“EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL EN NINOS DE DIVERSOS ESTADOS DE LA REPUBLICA
MEXICANA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2000-2004".

Folio: Fecha: dd.mm.aa
Nombre:

Sexo: Edad: afios meses
Fecha de nacimiento: : dd.mm.aa Lugar de residencia:

Tipo histoldgico:

Localizacion: Supratentorial () Infratentorial () Tallo( )
Intraventriculares ()

Tratamiento recibido: Cirugia ( ) Quimioterapia ( )
Radioterapia ( )

Fecha del diagndstico: : dd.mm.aa

Nombre del médico:

Nombre de la institucion:

60




	Portada

	Indice

	Resumen

	Antecedentes

	Ploblema Planteamiento del Problema 

	Justificación 

	Objetivos 

	Diseño del Estudio 

	Definición de las Variables de Estudio  
	Descripción General del Estudio

	Resultados 

	Discusión 

	Conclusiones 

	Bibliografía 

	Anexo



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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


