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Transmision de la hepatitis C

Desde 1989 en que Houghton logré clonar el agente responsable de la hepatitis C
y el consiguiente desarrollo de técnicas inmunoldgicas de deteccion de anticuerpos
frente al virus C (anti HCV) (1) aparecieron multiples estudios de prevalencia en
donantes de sangre, poblacion general, colectivos de riesgo de infeccién HCV y pa-
cientes con hepatopatias, que permitieron establecer un mapa de distribucion del
VHC segtin paises.

Los primeros estudios, realizados en donantes, dieron una subestimacién de la
prevalencia del virus al tratarse de un colectivo sesgado, mostrando una distribucién
universal variable desde menos de 1% en el Norte de Europa, 1,2% en Espafia (2),
1,5% en Japon y Norteamérica, y superior a 6% en Africa (15% en Egipto). Estu-
dios en la poblacién general mostraron prevalencias 2 6 3 veces las de los donantes
del area. Esta prevalencia era de 2% en Espafa segtn datos de Sacristan (3) y de
3,2% en Italia segtn resultados del Proyecto Dyonisos. La prevalencia de anti HCV
se incrementaba con la edad variando de 0,1% en menores de 15 afnos a 8% en ma-
yores de 55. También se encontraron prevalencias altas en algunas dreas concretas,
y que se atribuian a practicas médicas, por ejemplo el “suidama” (remedio de la folk
medicina en Japon consistente en aplicar una ventosa sobre la piel). Por el contrario
en algunas comunidades aisladas y sin relacién con la medicina tradicional, como la
selva peruana, no se detectaban casos de anti HCV, poblaciones que sin embargo
mostraban una elevada prevalencia de marcadores de infeccion B. Esta diferente pe-
netracion de los virus B y C apoyaria también las diferentes vias de transmision de
ambos virus.

La mayor prevalencia de HCV en los pacientes de mds edad, con prevalencias
proximas a 0 en menores de 15 afios y muy altas en mayores de 60%, hace pensar en
el escaso papel de la transmision vertical, y que algun factor del pasado debe ser el
responsable de la elevada prevalencia de anti HCV.

Existe una gran dificultad para saber la tasa real de nuevos casos de infeccioén C,
por ser generalmente asintomdtica, pero se ha sefialado una gran disminucién de la
incidencia de VHC en Estados Unidos desde 1989 con 180.000 casos por afio a
1995 en que se estimaron 28.000 casos. Esta importante disminucién de la inciden-
cia puede ser debida a varios factores como son la introduccién del test anti HCV en
los bancos de sangre, el temor al virus de la inmunodeficiencia humana entre los
drogadictos con el consiguiente temor a compartir jeringuillas en este colectivo, y la
introduccién de material medico desechable en muchos paises, lo que ha determina-
do que la via fundamental de transmision, la parenteral, presumiblemente estd ya
controlada.

La importante discordancia entre la elevada prevalencia y baja incidencia de
VHC, unida a la escasa sintomatologia de la infeccion aguda determina que la ma-
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yoria de casos que hoy diagnosticamos, en paises que ya han tomado las anteriores
medidas, sean pacientes que presumiblemente se infectaron antes de 1990, si bien
todavia permanecen puntos oscuros en las vias de transmision.

El virus C de la hepatitis es el de las hepatitis postransfusionales, hecho que per-
mitid caracterizar esta enfermedad incluso antes de conocer el virus C y poder diag-
nosticarlo (hepatitis no A no B) (4). La introduccién del primer test anti HCV supu-
so que el riesgo de hepatitis postransfusional pasara de un 10 a 1% en Espaia.

Con la introduccién de la deteccién del RNA del virus C en los bancos de sangre
para evitar el riesgo de donantes que pudieran encontrarse en periodo ventana se ha
anulado actualmente el riesgo en las transfusiones.

Los hemofilicos, talasémicos y pacientes con hipogammaglobulinemia eran colec-
tivos con prevalencia alta de anti HCV al haber recibido terapia sustitutiva con deriva-
dos hemadticos. También la poblacién en general ha sufrido el impacto de lotes de
gammaglobulinas contaminados con virus C, habiéndose detectado algunos brotes.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica sometidos a hemodidlisis son otro
colectivo con prevalencia de anti HCV elevada, en torno a 20%, aunque con gran-
des variaciones segun la prevalencia de HCV en el drea y seguin paises, variando
desde 1,7% en Irlanda a 55% en Japon. En un estudio realizado en 1993 encontra-
mos una prevalencia de 17% (20,1% en transfundidos y 11,1% en no transfundidos)
(5). Los factores implicados en la transmision fueron las transfusiones y el tiempo
en programa de hemodidlisis. Las transfusiones han dejado de ser un factor de ries-
go y se detecta algin caso que podria estar relacionado con los monitores utilizados
o bien con transmisién nosocomial cuyo mecanismo exacto no se conoce todavia.

Los adictos a drogas por via parenteral son un grupo de alto riesgo de infeccién
HCYV habiéndose encontrado prevalencias de hasta 90%, y constituyendo la primera
causa de infeccidon en adultos jovenes. La infeccién se adquiere habitualmente al
compartir jeringuillas y en los 6 primeros meses de adiccion.

El nimero de casos nuevos estd disminuyendo en este colectivo en Estados Uni-
dos y Europa Occidental, posiblemente por las campafias de salud ptblica y por el
temor al virus de inmunodeficiencia humana, pero en otros paises (Rusia y Europa
del Este) constituye actualmente la primera causa de infeccion aguda debido a la
mads reciente introduccién de la drogadiccion.

En el personal sanitario los estudios de prevalencia de anti HCV han mostrado
discrepancias entre unos con prevalencias similares a la poblacién general y otros
con prevalencias hasta 4,4%. El riesgo de infeccion C tras puntura accidental con
material contaminado por virus C se ha considerado globalmente de 1%, y acorde
con el hallazgo en general de una prevalencia muy similar en el personal sanitario a
la poblacién general. Aunque este riesgo es bajo se observan casos documentados
de transmision de HCV de pacientes a personal sanitario.

Los pacientes psiquidtricos y los minusvélidos se han considerado poblacién de
riesgo para determinadas infecciones por su estancia en instituciones cerradas. Algunos
estudios de prevalencia de anti HCV han mostrado en estos colectivos hasta 6,8% de
prevalencia, cuya validez hay que cuestionar dado que no analizan edad y otros facto-
res parenterales, otros estudios muestran prevalencias similares a la poblacién general,
por lo que no deben considerar de especial riesgo, contrariamente a lo que sucede con
el virus de la hepatitis B que ha mostrado prevalencias mds elevadas en estos colecti-
VOs.

La estancia en hospitales también se ha analizado en multiples estudios epide-
miolégicos como un posible factor de riesgo de adquisiciéon de VHC, habiéndose se-
flalado como posibles factores en la transmision el haber recibido productos heméti-
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cos o el haber sufrido punturas con material médico no desechable. A pesar de estar
controlados los anteriores mecanismos, se siguen comunicando casos de infeccién
C tras estancias hospitalarias e incluso brotes de infecciéon C tras estancia en una
sala comun. Un estudio del Hospital Clinico de Barcelona ha mostrado que la trans-
misién del VHC ocurre en Unidades de Hepatologia tras hospitalizaciones largas,
habiendo detectado 0,27 infecciones por cada cien ingresos (6).

Sélo la mitad de los pacientes con infeccidn crénica por virus C o de los donan-
tes voluntarios de sangre VHC positivos reconocen antecedentes de posible adquisi-
cion parenteral (transfusion, adiccion a drogas parenterales, etc.). Incluso en hepati-
tis agudas C el factor de riesgo parenteral aparece evidente en solo 2/3 de los casos
(7), es por ello que otras vias de adquisicion de la hepatitis C diferentes de la paren-
teral que pudieran explicar la alta prevalencia del VHC han sido investigadas.

Es lo que se conoce como hepatitis C esporddicas o adquiridas en la comunidad,
y que pudieran deberse a transmisién intrafamiliar, sexual o vertical.

La transmisién sexual aparece como factor de riesgo en algunos estudios que
muestran una alta prevalencia de anti HCV en las parejas sexuales de pacientes anti
HCYV positivos. Sin embargo otros autores encuentran prevalencias bajas, entre 0 y
2,7%. Dos hechos quedan claros dentro de la gran discrepancia de resultados: la ma-
yor prevalencia de anti HCV en las parejas de pacientes con anticuerpos frente al vi-
rus de la inmunodefieciencia humana y también en las series que incluyen a parejas
de pacientes con enfermedades de transmisioén sexual (con posibles ulceraciones en
mucosas), en tanto que las series que incluyen parejas heterosexuales estables mues-
tran prevalencias més bajas (8).

La mayoria de estudios muestran un incremento de la prevalencia con la edad,
con cifras muy bajas entre los 20-40 afios (periodo de mayor actividad sexual) y
muy elevadas en mayores de 60 afios, no siendo este un patrén de enfermedad de
transmision sexual, lo que hace pensar que factores diferentes de la actividad sexual
(estar sujetos a las mismas condiciones de vida y en el mismo ambiente) pueden es-
tar implicados en la transmision en las parejas.

Asimismo resulta dificil establecer si la alta prevalencia de anti VHC en las pare-
jas de grupos con conductas de alto riesgo (promiscuidad sexual, uso de drogas in-
travenosas, etc.) es debida a transmision sexual o por otras vias, ya que las parejas
de estos grupos presentan prevalencias mds altas (hasta 27%) que las parejas de gru-
pos sin conductas de alto riesgo (menos de 7%).

Thomas en una clinica de ETS encuentra entre las parejas sexuales de 309 pa-
cientes una prevalencia de VHC de 7% en hombres y 4% en mujeres, siendo facto-
res de riesgo la presencia de VIH, de enfermedades de transmision sexual y el haber
tenido mds de 24 parejas (9).

No se encontré ningtin anti VHC positivo en los maridos (parejas estables) de 94
mujeres infectadas por VHC por inmunoglobulina anti D en Alemania y tras 10-15
afos de convivencia.

Los estudios de prevalencia en colectivos de riesgo de adquisicién de infeccio-
nes por via sexual como prostitutas (prevalencia entre 3,3 y 8%) y homosexuales
masculinos (entre 1,4 y 5%) tampoco apoyan la transmisién sexual del VHC.

Casos individuales de hepatitis aguda C adquirida por via sexual también han sido
comunicados. La concordancia de genotipo y de las secuencias de nucledtidos entre el
virus del caso indice y el contacto han sido instrumentos de valor en el estudio de los
contagios si bien dichos estudios no aseguran que haya sido sexual la via de entrada.

En cuanto a la transmision intrafamiliar no sexual, se han realizado multiples es-
tudios con escaso nimero de pacientes y con resultados muy dispares, si bien la ma-
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yoria muestra prevalencias similares a la poblacién general (1,3-2%), otros mues-
tran prevalencias més elevadas (4,9%).

En 1976 estudiamos 1.451 contactos familiares de 535 pacientes anti HCV posi-
tivo (casos indice). Estos contactos familiares tenian una edad media de 31,8 afios, e
inclufan 394 parejas sexuales estables, 157 padres, 658 hijos, 139 hermanos y 103
otros parentescos.

En ausencia de exposicién parenteral previa, el porcentaje de anti VHC fue de
4.5% (65/1451). Las prevalencias fueron de 7,6% (30/394) en las parejas sexuales y
3,3% (35/1057) en contactos no sexuales. La prevalencia mds alta se encontré en el
grupo de padres (9,5%) lo que se explico por la mayor edad media. La prevalencia
aumentaba con la edad desde 0,76% en menores de 20 afios a 18,6% en mayores de
59. Estos datos sugerirfan que la transmision sexual puede existir pero deben tomar-
se con precaucion ya que al ajustarlos segtin la edad no encontramos diferencias en
la prevalencia entre contactos sexuales y no sexuales. El incremento de prevalencia
con la edad hace pensar que el uso de material médico no desechable, comtn en Es-
pafia hasta hace 30 afios y al que ha estado expuesta la poblacién de mds edad, pue-
da ser el factor que explique la alta prevalencia en mayores de 59 afios (10). Un es-
tudio de genotipos mostré que en el caso de las parejas sexuales en la mitad habia
discordancia genotipica caso indice-contacto (11).

Los primeros estudios acerca de la transmision vertical a principios de los 90
mostraron resultados muy discordantes, asi se publicaron estudios que negaban la
transmision vertical, en tanto otros sugerian un riesgo elevado,

La coinfeccion VIH es un factor importante asi como la carga viral C elevada en
la transmisién vertical. Otho y cols. (12) mostraron que no se producia infeccidn si
la madre era RNA-VHC negativo, sin embargo si la carga viral era superior a un mi-
116n de copias por ml la transmision se producia en el 36% de los casos.

No ha podido establecerse claramente si la transmision ocurre intratitero o tras el
contacto con sangre en el canal del parto, aunque esta tltima posibilidad tiene mas
partidarios, sin embargo no se han encontrado diferencias en la transmision segun el
tipo de parto (vaginal/cesarea).

La lactancia materna no parece jugar ningin papel en la transmisién vertical,
pues aunque algunos estudios han detectado la presencia de RNA-VHC en leche
materna su presencia no se ha relacionado con la transmisién madre-hijo.

Queda claro que la transmision intrafamiliar, sexual y vertical por su entidad no
pueden explicar el elevado numero de hepatitis C de origen no conocido que atende-
mos. Posiblemente el uso de material sanitario no desechable y el uso frecuente de
gammaglobulinas en la terapéutica en otras épocas han podido ser factores en la ele-
vada prevalencia de VHC en muchos paises.

Es bien conocido que las medidas preventivas ya estin tomadas en cuanto a
riesgos parenterales (seguridad en las transfusiones, material médico desecha-
ble). Actualmente estamos asistiendo a una disminucién de nuevos casos, que en
su mayoria tienen el antecedente de una actuacién médica o estancia hospitalaria,
siendo esta una circunstancia en la que hay que extremar las precauciones higié-
nicas asi como tratar de encontrar la fuente de infeccidén en todos los casos re-
cientes.

Las recomendaciones de prevencion de la transmision por las posibles vias no
parenterales segun la conferencia de Consenso de la Asociaciéon Europea para el Es-
tudio del Higado (EASL) celebrada en Paris en febrero de 1999 (13) sefialaban la no
necesidad de preservativo e parejas heterosexuales estables, el escaso riesgo de
transmision vertical y la no contraindicacion de lactancia.
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Las vias de transmision parenterales como transfusiones y hemoderivados estdn
totalmente controladas y son de riesgo cero desde la introduccién de determinacion
de 4cidos nucleicos en donaciones. El uso de material médico de un solo uso es ge-
neralizado. No obstante seguimos detectando casos nuevos de hepatitis aguda C con
una via de adquisicion desconocida en ocasiones, y también en drogadictos parente-
rales y transmisién nosocomial (3). Es en esta linea de la transmisién nosocomial
inaparente donde deberiamos investigar mds para llegar a conocer totalmente y po-
ner solucidn a esos mecanismos todavia hoy desconocidos. Posiblemente extreman-
do las medidas elementales de limpieza en el personal sanitario se evitaria gran nd-
mero de casos de hepatitis C en el medio hospitalario.

Estudios de concordancia de genotipo y de las secuencias de nucleétidos entre el
virus del caso indice y el contacto son hoy instrumentos de valor en el estudio de los
contagios.

El estudio publicado en este nimero de la Revista Espaiiola de Enfermedades
Digestivas que estudia la prevalencia de virus C en diferentes poblaciones de riesgo
de adquirir infecciones en la ciudad de Maracaibo (14), muestra una prevalencia
muy baja en drogadictos si bien hacen referencia a drogadictos por via oral o nasal
(59%), vias que son poco eficientes para el virus C, y s6lo 15 eran drogadictos pa-
renterales. Aunque también sefialan que la mitad de ellos tenian tatuajes que podria
constituir otro factor de riesgo. En cualquier caso nos indican una penetracién del
virus en la zona muy baja.

En el caso de las trabajadoras sexuales no se encuentra ningtn caso de VHC se-
flalando que el 90% no consumian drogas, lo cual es congruente con la no transmi-
sion del virus C por via sexual.

En los hemodializados tampoco se detectan casos de VHC, contrariamente a lo
seflalado en la mayoria de zonas del mundo.

Esta menor penetracion del virus C es corroborada por otros datos que he podido
constatar de prevalencia de VHC en bancos de sangre de Venezuela que muestra en
los tltimos afos unas cifras de 0,3%, también Lizarzabal encuentra un 0,3% en una
poblacién de 1.658 personas que se sometieron a vacunacién en 2002, en tanto que
no encuentra ningtin caso en 620 casos de personal sanitario (15). En los sujetos ex-
puestos a riesgo como politransfundidos, hemodializados o con antecedentes quirtr-
gicos la prevalencia varia entre 10 y 22% (16).

Todos estos datos nos hablan de una prevalencia mas baja de virus C en esta drea
que en Europa, EE.UU. o Japén.

M. Diago

Unidad de Hepatologia. Hospital General Universitario. Valencia

BIBLIOGRAFIA

1. Kuo G, Choo QL, Alter HJ. An assay for circula ting antibodies to a major etiologic virus. Science 1989; 244:
362-4.

2. Esteban JI, Viladomiu L, Gonzdlez A. Hepatitis C virus antibodies amoong risk groups in Spain. Lancet 1989;
2:294-6.

3. Sacristan B, Castafiares MJ, Elena A, Sacristdn M, Barcenilla J, Garcia JC, et al. Infeccién por el virus de la
hepatitis C en poblacion general de La Rioja. Med Clin 1996; 107: 331-5.

4. Tremolada F, Casarin C, Tagger A. Antibody to hepatitis C virus in postransfusioon hepatitis. Ann Inter Med
1991; 114: 277-81.



314

M. DIAGO REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Garrigos E, Diago M, Tuseet C, Ajenjo E, Roma E, Giménez M, et al. Antiicuerpos antivirus de la hepatitis C
en pacientes en hemodidlisis. Nefrologia 1991; 11: 155-9.

Forns X, Martinez Bauer E, Feliu A, Garcia Retortillo M, Martin M, et al. Nosocomial transmisién of HCV in
the liver unit of a tertiry care center. Hepatology 2005; 41: 115-22.

Alter MJ, Hadler SC, Judson FN. Risk factor for acute non A non B hepatitis in the United States and associa-
tion with hepatitis C virus infection. JAMA 1990; 264: 2231-5.

Everhart JE, Di Bisceglie AMA, Murray LM, et al. Risk for non A non B (type C) hepatitis through sexual or
household contact with chronic carriers. Ann Intern Med 1990; 112: 54-5.

Thomas DL, Zenilman JM, Alter HJ, et al. Sexual transmission of hepatitis C virus among patients attending
sexually transmitted disease clinics in Baltimore- an analysis of 309 sex partnerships. J Infect Dis 1995; 171:
768-75.

Diago M, Zapater R, Tusset C, Carbonell P, Gonzélez C, Cors R, et al. Intrafamily transmission of hepatitis ¢
virus: Sexual and no-sexual contacts. J Hepatol 1996; 25: 125-8.

Diago M, Zapater R, Tuset C, et al. Improbable transmision intrafamiliar del virus de la hepatitis C. Gastroen-
terol Hepatol 1995; 18: 224.

Ohto H, Terarzawa S, Sasaki N, Hino K, Ishiwata C, Kako M. Transmission of hepatitis C virus from mothers
to infants. N Engl J Med 1994; 330: 744-50.

EASL International Consensus Conference on Hepatitis C. J Hepatol 1999; 30: 956-61.

Monsalve-Castillo F, Gomez-Gamboa L, Albillos A, Alvarez-Mon M, Costa-Ledn L, Araujo Soto M, et al.
Virus de la hepatitis C en poblaciones de riesgo a adquirir la infeccién. Hepatitis C en poblaciones de alto
riesgo. Venezuela. Rev Esp Enferm Dig 2007: 99: 315-9

Lizarzabal M, Romero G, Rangel R, Fernandez J, Afiez M, Serrano A, et al. Caracteristicas seroepidemiolégi-
cas y factores de riesgo de infeccion por virus hepatitis B y C. Gen 2002; 56: 84.

Vetencourt R, Vetencourt M. Epidemiologia de las hepatitis virales en Venezuela. Gen 1997; 51: 135-40.

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99 (6): 309-314




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /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 (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /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 150
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


