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Necrobiosis lipoidica en ninos:
estudio retrospectivo de 10 anos

RESUMEN

Antecedentes: la necrobiosis lipoidica afecta a 3% de los pacientes
pediatricos con diabetes mellitus. En la poblacién mexicana no existen
estudios epidemioldgicos de esta entidad.

Objetivo: determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la necro-
biosis lipoidica en el Instituto Dermatolégico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio.

Material y método: estudio retrospectivo efectuado del 1 de enero de
2004 al 31 de diciembre de 2014. Se incluyeron todos los reportes
clinicos con diagndstico de necrobiosis lipoidica en menores de 18
afios de edad, se investigaron las variables epidemiolégicas y se utilizé
estadistica descriptiva para el andlisis de los datos.

Resultados: durante el periodo de estudio se encontraron 91 casos de
necrobiosis lipoidica, de los que sélo cuatro correspondieron a menores
de 18 afios confirmados con estudio histopatolégico El promedio de
edad de manifestacion fue de 13.5 afios (+ 2.51). El diagnéstico fue la
primera sospecha clinica en los cuatro casos.

Conclusion: la necrobiosis lipoidica en nifios es sumamente rara; sin
embargo, sus caracteristicas clinicas e histopatolégicas son similares
a las del adulto.

Palabras clave: necrobiosis lipoidica, nifios.

Necrobiosis lipoidica in children: A 10
years prospective study

ABSTRACT

Background: Necrobiosis lipoidica (NL) affects 3% of pediatric patients
with diabetes mellitus. In Mexican population, there aren’t epidemiologi-
cal studies about this entity.

Objective: To determine the epidemiological features of necrobiosis
lipoidica at Dermatological Institute of Jalisco Dr. José Barba Rubio.

Material and method: A retrospective study was done from January
2004 to December 2014. There were included all clinical reports of
children under 18 years old with necrobiosis lipoidica diagnosis, the
epidemiological variables were investigated and it was used a descrip-
tive statistic essay to analyze the data.
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Results: In this period they were found 91 cases of necrobiosis lipoidica,
of them only 4 cases corresponded to children younger than 18 years
old confirmed by histopathology. The average age at presentation was
13.5 years (+ 2.51). The diagnosis was the first clinical suspicious in

the 4 cases.

Conclusions: Necrobiosis lipoidica in children is extremely rare; how-
ever, their clinical and histopathological features are similar to those

in adults.

Key words: necrobiosis lipoidica, children.

ANTECEDENTES

La necrobiosis lipoidica es una enfermedad
granulomatosa, crénica e idiopatica;' se con-
sidera un marcador dermatolégico de diabetes
mellitus; sin embargo, no es patognomoénica
de esta entidad.? Muller y Winkelmann des-
cribieron que 90% de los pacientes con
necrobiosis lipoidica padecen diabetes mellitus,
la padeceran a lo largo de su vida o tienen un
antecedente familiar de diabetes.’ Asimismo, se
considera un marcador prediabético de riesgo
cardiovascular y signo guia para la deteccion
de pacientes con intolerancia a la glucosa en
ayunas.® Su nombre, acufado por Oppenheim
y Urbach (inicialmente denominada dermatitis
atrofica diabética), depende de su caracteristica
degeneracion o necrobiosis de la colagena, con
formacion de granulomas y depdsitos grasos con
engrosamiento de la pared endotelial, que llegan
a evidenciarse por histopatologia.*

Afecta a 0.3 a 1.6% de los pacientes con diabe-
tes mellitus, de los que 11 a 65% vya tienen el
diagnéstico de diabetes mellitus.® Es tres veces
mds frecuente en mujeres.” En pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 se manifiesta a edades
mas tempranas, con media de edad de 22 afos;
mientras que en los pacientes con diabetes me-

[litus tipo 2, se expresa a una edad media de 49
afos. Hasta ahora, existen pocos reportes de la
existencia de necrobiosis lipoidica en nifios.® De
Silva y colaboradores, en un estudio de 1,557
pacientes con edades menores de 15 afos con
diabetes mellitus tipo 1, encontraron sélo un
paciente con necrobiosis lipoidica (0.06%).”
Pestoni, en una revisién de casos reportados en
la bibliografia de necrobiosis lipoidica en nifios,
encontré que era mas comdn en nifas (8 de 11
casos); la mayorfa con las lesiones en las extre-
midades inferiores. Todos los casos reportados
de necrobiosis lipoidica en nifios padecian dia-
betes mellitus tipo 1, excepto uno con diabetes
mellitus tipo 2.

La patogénesis de esta entidad es incierta; se ha
propuesto una vasculitis por inmunocomplejos
y anormalidades del colageno como causas sub-
yacentes,® asi como cambios microangiopaticos
con engrosamiento de la membrana basal y las
paredes capilares.’ A la par, a partir de diversas
observaciones en las zonas granulomatosas, se
ha propuesto una alteracién funcional neutro-
filica en su movilidad, capacidad de inactivar
factores quimiotacticos y de adherirse a las pare-
des vasculares."" Si estos cambios vasculares son
responsables de la necrobiosis lipoidica, otras
complicaciones microvasculares, como retino-
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patia y nefropatia podrian correlacionarse,'? por
lo que algunos autores sugieren que se debe estar
alerta ante signos de estas dos complicaciones.’

La forma clésica de necrobiosis lipoidica inicia
clinicamente con una a tres papulas perfecta-
mente circunscritas o nédulos, que lentamente
coalescen para formar placas con un borde ac-
tivo. Estas placas se muestran violdceas; al inicio
el centro es de color eritematoso a marrén, mas
tarde progresa al amarillo marrén. El area central
frecuentemente muestra una piel adelgazada, de
aspecto atrofico, xerosa y erosionada (Figuras
1y 2). Pueden aparecer telangiectasias como

Figura 1. Placas atréficas en las regiones pretibiales y
el dorso de los pies en una nina de 12 afnos de edad
diagnosticada con diabetes mellitus tipo 2.

Figura 2. Morfologia de placas atréficas que demuestra
un borde eritematoso e infiltrado y escama fina en la
misma paciente de la Figura 1.
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resultado directo de la degeneracién que ocu-
rre en la epidermis.’ Se ha reportado puntilleo
folicular, sugerente de eliminacion transfolicular
de colagena degenerada (necrobiosis lipoidica
perforante).® Tiende a coalescer y crecer de for-
ma excéntrica, pueden afectar a toda la zona
pretibial y cursar con periodos de detencion del
crecimiento e incluso de completa curacién, con
cicatrizacién variable."

Aunque la mayor parte de las lesiones no son
dolorosas, incluso 25% de los pacientes puede
padecer dolor exquisito, especialmente si las
lesiones se ulceran (necrobiosis lipoidica ulce-
rada)." La necrobiosis lipoidica generalmente es
bilateral, afecta las extremidades inferiores, parti-
cularmente en la zona pretibial, aunque también
puede afectar la cara, la piel cabelluda, el tronco,
las ingles y las extremidades superiores.'

En el aspecto clinico, existen algunas variedades
que dependen de la morfologia y topografia:

a) Forma diseminada: es la forma clasica que
afecta la cara anterior de las piernas.

b) Forma facial actinica: también conocida
como granuloma anular elastolitico.

c) Nédulo-ulcerativa: integrada por una
placa ulcerativa.

d) Tipo granuloma anular: escamosa polici-
clica.

e) Tipo angiodermatitis.'

La histopatologia muestra granulomas en paliza-
da e intersticial que afectan la dermis y el tejido
celular subcutaneo, rodeados de histiocitos, con
areas de colageno degenerado (necrobidtico). La
epidermis puede tener una apariencia normal
o con mas frecuencia atréfica (Figura 3). Por
inmunofluorescencia directa se detectan depé-
sitos de IgM y de C3 en las paredes vasculares,
asi como de IgM, C3 y fibrindgeno en la unién
dermoepidérmica-epidérmica.'®
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Figura 3. Biopsia de piel tefiida con hematoxilina
y eosina de una placa de necrobiosis lipoidica que
muestra granuloma en empalizada que rodea la co-
lagena necrobidtica formando el signo del sandwich.

MATERIAL Y METODO

Estudio lineal, retrospectivo, observacional y
descriptivo, efectuado del 1 de enero de 2004
al 31 de diciembre de 2014. Se incluyeron todos
los reportes clinicos con diagnéstico de necro-
biosis lipoidica en menores de 18 afos de edad;
los reportes correspondian a los pacientes que
acudieron al Instituto Dermatolégico de Jalisco
Dr. José Barba Rubio en el periodo de estudio,
que tuvieran el diagnéstico clinico y laminilla
tefiida con hematoxilina-eosina para su revision.
Se excluyeron los reportes con mas de un registro
cuando se trataba del mismo caso. Las variables
de estudio fueron: frecuencia, edad, género,
localizacién, morfologia, tamafio y ndmero de
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lesiones, tiempo de evolucion, antecedentes
personales y familiares de diabetes mellitus,
diagnéstico clinico inicial y evolucion.

El procedimiento incluyé la bisqueda de todos
los expedientes electrénicos en la base de datos
del expediente electrénico del propio instituto
con diagnoéstico de necrobiosis lipoidica; des-
pués se revisaron manualmente las laminillas
que concordaban con el diagnéstico histopato-
[6gico de necrobiosis lipoidica.

Se investigaron las variables de estudio en los
datos incluidos del expediente electrénico. Se
utilizo estadistica descriptiva para el andlisis de
datos, se utilizaron los promedios como andlisis
de tendencia central y la desviacion estandar
como medida de dispersién. Los datos obtenidos
se capturaron y procesaron en un programa de
Excel.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de 10 afos, se
encontraron 62 casos de necrobiosis lipoidica,
de ellos, s6lo cinco correspondieron a pa-
cientes menores de 18 afos de edad (8%). De
ellos; sélo cuatro se corroboraron con biopsia
por tinciéon con hematoxilina-eosina, lo que
correspondia a una frecuencia de necrobiosis
lipoidica en pacientes pediatricos de 1 caso por
cada 2.5 afos. De los casos analizados, todos
eran del sexo femenino. La edad promedio de
inicio de la necrobiosis lipoidica fue de 13.5 +
2.51 anos (limites: 11 y 17 afos); el grupo de
edad mads afectado fue el de 13 a 15 anos (tres
casos), con dos casos a los 13 anos de edad. El
tiempo de evoluciéon promedio fue de 31.5 =
26.5 meses (limites: 6 y 60 meses).

La localizacién clinica afectada fue los tercios
distal y medio de las piernas, en su cara anterior
en todas las pacientes, afectando de manera
bilateral a dos de ellas; en las pacientes con
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afeccion unilateral la localizacién fue la pierna
derecha. En una paciente las lesiones afectaban
también el dorso de ambos pies. Las caracteris-
ticas morfolégicas se describieron como placas
con centro atréfico y borde infiltrado en los cua-
tro casos. Las pacientes con lesiones unilaterales
tenian placa Unica, mientras las dos pacientes
con lesiones bilaterales tenian multiples lesio-
nes: cuatro y cinco placas. Las dimensiones
se encontraron desde 2 a 18 centimetros de
didmetro. Se analizaron las variables de tiempo
de evolucién con el nimero de lesiones a través
de una gréfica de dispersién y coeficiente de
correlacién de Pearson, sin encontrar dependen-
cia estadisticamente significativa entre ambas
variables (r=-0.99, p=0.07). De igual manera, se
utilizaron la mismas férmulas estadisticas para
analizar las variables de tiempo de evolucién
con el tamano de las lesiones, sin encontrar
dependencia estadisticamente significativa entre
ambas variables (r=-0.94, p=0.20).

Respecto a los antecedentes, ninguna paciente
tenia antecedente familiar de diabetes mellitus.
Una paciente fue diagnosticada con diabetes
mellitus un ano previo al inicio de la necrobio-
sis; a diferencia de dos pacientes, en las que el
diagndstico de diabetes mellitus se sospechd
por la aparicién de las lesiones en la piel. Una
paciente no padecia diabetes mellitus. Antes del
estudio histopatolégico confirmatorio, la sospe-
cha diagnéstica clinica de las cuatro pacientes
fue de necrobiosis lipoidica.

En los hallazgos histopatolégicos se encontrd
que en los cuatro casos de necrobiosis lipoidica
se llego al diagndstico a través de la existencia
de la formacion de granuloma necrobidtico en
la dermis y el tejido celular subcutaneo. En nin-
guno se determind la eliminacion transfolicular
de colagena.

En el Cuadro 1 se reportan las variables estudia-
das de las cuatro pacientes.
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DISCUSION

La necrobiosis lipoidica es un enfermedad
granulomatosa infrecuente en pacientes pedia-
tricos. En el Instituto Dermatolégico de Jalisco
Dr. José Barba Rubio, en un periodo de 10
afios, se encontraron 91 casos de necrobiosis
lipoidica, de los que cuatro correspondieron
a menores de 18 afios y se confirmaron con
estudio histopatolégico. Este es el reporte con
la mayor cantidad de pacientes pediatricos con
necrobiosis lipoidica reportados de un mismo
centro de concentracion.

En nuestra serie, todos los pacientes pediatricos
que tuvieron necrobiosis lipoidica eran del sexo
femenino, lo que concuerda con la bibliografia
acerca del predominio de esta enfermedad en
ninas. Pestoni y colaboradores recabaron los
datos de pacientes pediatricos con necrobiosis
lipoidica reportados en la bibliografia, con la
revision mas grande; de 11 pacientes, sélo de
8 se conocfa la topografia afectada y en los 8
estaban afectadas las extremidades inferiores;
de éstos, en 2 también estaban afectadas las
extremidades superiores.® En nuestros pacientes
no hubo afeccion fuera de las extremidades in-
feriores. Asimismo, la mayoria de las pacientes
eran mayores de 10 anos de edad; a diferencia
de lo reportado por Pestoni, cuyas pacientes
tenfan menos de 10 afnos de edad al inicio de
la necrobiosis lipoidica.® Las dimensiones y
cantidad de lesiones no se relacionaron con el
tiempo de evolucién de la dermatosis; no pudo
determinarse (por el tamafio de la muestra) su
relacion con el tiempo de evolucion de la dia-
betes mellitus. Sin embargo, 3 de las 4 pacientes
se relacionaron con diabetes mellitus, de las
que dos no tenian el diagnéstico de diabetes,
mismo que se sospechd ante la dermatosis.
Esto va en contra de lo reportado por Lowitt en
su estudio de pacientes adultos, en los que la
necrobiosis lipoidica precedi6 al diagnéstico
de diabetes mellitus en 15% de los pacientes.'”
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Paciente Género Edad de inicio de la Edad al diagnéstico de  Tiempo de evolucion  Topografia afectada
necrobiosis lipoidica (afios) diabetes mellitus (afios)

1 Fem 13 6 5 afos Pretibial derecha

2 Fem 13 15 2 anos Pretibial derecha

3 Fem 17 No padecié diabetes 1 afo Pretibial bilateral

mellitus

4 Fem 11 12 6 meses Pretibial y dorso de

los pies bilateral

Los hallazgos clinicos e histopatol(’)gicos deter- 7. De Silva BD, Schofield OM, Walker JD. The prevalence of

. [ i d biosis lipoidi necrobiosis lipoidica diabeticorum in children with type 1
minaron que e tipo de necrobiosis lipoidica en diabetes. Br J Dermatol 1999;141:593-594.

todas las paCIentes correspondlo a la variedad 8.  Pestoni C, Ferreirés MM, de la Torre C, Toribio J. Two girls
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frecuente y sus caracteristicas clinicas e histopa— 10. Kato M, Oiso N, Itoh T, Sato M, et al. Necrobiosis lipoidica

tolégicas son similares a las de adultos. with infiltration of Th17 cells into vascular lesions. J Der-

matol 2014;41:459-461.
11. Gange RW, Black MM, Carrington P. Defective neutrophil

REFERENCIAS migration in granuloma annulare, necrobiosis lipoidica, and

sarcoidosis. Arch Dermatol 1979;115:32-35.

1.  Muller SA, Winkelmann RK. Necrobiosis lipoidica diabetico- 12. Ferringer T, Miller F 3. Cutaneous manifestations of dia-
rum. A clinical and pathological investigation of 171 cases. betes mellitus. Dermatol Clin 2002;20:483-492.

Arch Dermatol 1966;93:272-281. 13. Reid SD, Ladizinski B, Lee K, Baibergenova A, Alavi A.

2. Rollins TG, Winkelmann RK. Necrobiosis lipoidica granulo- Update on necrobiosis lipoidica: a review of etiology,
matosis. Necrobiosis lipoidica diabeticorum in the nondia- diagnosis, and treatment options. J Am Acad Dermatol
betic. Arch Dermatol 1960;82:537-543. 2013;69:783-791.

3. Leal-Hernandez M, Abellan-Aleman J, Vicente-Martinez 14. Franklin C, Stoffels-Weindorf M, Hillen U, Dissemond J.
R, Martinez-Crespo J. Necrobiosis lipoidea en paciente Ulcerated necrobiosis lipoidica as a rare cause of chronic
asintomatico: ¢ marcador de riesgo cardiovascular? Aten leg ulcers: case report series of ten patients. Int Wound J
Primaria 2004;33:474-475. 2013; Oct 8 [Epub ahead].

4.  Klaber R. Necrobiosis lipoidica diabeticorum (Urgach- 15. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WH. Granu-
Oppenheim). Proc R Soc Med 1934;27:713-714. lomatous diseases. In Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH,

5. O’Toole EA, Kennedy U, Nolan JJ, Young MM, et al. Necro- Burgdorf WH. Dermatology. Berlin, 2010.
biosis lipoidica: only a minority of patients have diabetes. 16. Mistry N, Chih-Ho Hong H, Crawford RI. Pretibial angio-
Br J Dermatol 1999;140:283-286. plasia: a novel entity encompassing the clinical features

6.  JansenT. Necrobiosis lipoidica and diabetes. MMW Forts- of necrobiosis lipoidica and the histopathology of venous
chr Med 2009;151:44-45. insufficiency. J Cutan Med Surg 2011;15:15-20.

17. Lowitt MH, Dover JS. Necrobiosis lipoidica. J Am Acad

Dermatol 1991;25:735-748.

509




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /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
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 250
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 250
  /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 false
  /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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
  >>
  /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
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


