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RESUMEN

La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans forma parte de
un espectro de enfermedades caracterizadas por la proliferaciéon mono-
clonal y la infiltracién de distintos 6rganos por células de Langerhans. Es
una enfermedad pulmonar intersticial de etiologia desconocida que ocu-
rre casi exclusivamente en pacientes fumadores. El curso de esta enfer-
medad en adultos es impredecible, oscilando desde formas benignas
autolimitadas, hasta formas malignas con evolucién progresiva hacia el
fallo respiratorio y la muerte.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de histiocitosis
pulmonar de células de Langerhans que presenté una mejoria clinica y
radiografica tras abandonar el habito tabaquico.
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ABSTRACT

Pulmonary Langerhans - cell histiocytosis belongs to a spectrum of
diseases characterized by monoclonal proliferation and infiltration of
organs by Langerhans “cells. It is an uncommon interstitial lung disease
of unknown etiology occurring almost exclusively in cigarette smokers.
It’s course in adults is variable and unpredictable, ranging from benign
self-limiting types with spontaneous regression to slowly progressive
malignant disease that leads to respiratory failure and death.

We report one patient diagnoses of pulmonary Langerhans “cell his-
tiocytosis who experimented an objetive radiographic improvement and
disappearance of symptoms after smoking cessation.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans es una enferme-
dad poco frecuente, caracterizada por el actimulo y prolifera-
cion de histiocitos y eosindfilos, afectando érganos y siste-
mas, de forma aislada o multiple.

La forma localizada de histiocitosis de células de Langer-
hans se denominaba anteriormente granuloma eosindfilo,
mientras que las variantes multisistémicas se conocian con los
nombres de enfermedad de Letterer-Siwe (forma multifocal,
progresiva y crénica) y enfermedad de Hand-Schuller-Chris-
tian (forma multisistémica, diseminada y aguda). En 1953,
Lichtenstein aplico el término de histiocitosis X al conjunto
de enfermedades previamente designadas como granuloma
eosinéfilo, enfermedad de Letterer-Siwe y enfermedad de
Hand-Schuller-Christian (1,2). Actualmente, el Writing
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Group of the Histiocyte Society recomienda usar el término
histiocitosis de células de Langerhans (HCL) sustituyendo al
de histiocitosis X.

El término histiocitosis pulmonar de células de Langer-
hans (HPCL) se usa para hacer referencia a un tipo de histioci-
tosis que aparece en adultos y que afecta al pulmén de forma
aislada o bien en asociacién con la afectacién de otros 6rga-
nos. Para evitar confusiones, la Histiocyte Society ha estable-
cido un sistema de clasificacién simplificado (3) (Tabla I).

CASO APORTADO

Presentamos el caso de un varén de 29 afios de edad, que acude a
nuestra consulta por un cuadro de un mes de evolucién que consistia
en fiebre diaria de 39°-40°, dolor intenso de caracteristicas pleuriticas
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TABLA |

SISTEMA SIMPLIFICADO DE CLASIFICACION DE LAS
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS EN ADULTOS

Afeccién de un solo érgano
Pulmon (afeccion Unica en méas del 85% de los casos
con afectacion pulmonar)
Hueso
Piel
Hipdfisis
Ganglios linfaticos
Otros: tiroides, higado, bazo, sistema nervioso central

Enfermedad multisistémica
Enfermedad multisistémica con afectacion pulmonar
Enfermedad multisistémica sin afectaciéon pulmonar
Enfermedad histiocitica de multiples 6rganos

en el hemitérax izquierdo y tos con expectoracién abundante de
color negruzco. No tenia antecedentes médicos ni quirdrgicos de
interés. Era fumador de 20 cigarrillos/dia desde hacfa 10 afios. La
exploracion fisica fue rigurosamente normal, exceptuando la auscul-
tacion pulmonar en la que presentaba una disminucién global del
murmullo vesicular con zonas aisladas de egofonia. Se realizaron
diversos estudios analiticos que incluyeron: hemograma, bioquimica
general, gasometria arterial basal, aclaramiento de creatinina, calciu-
ria, proteinograma, dosificacion de inmunoglobulinas y complemen-
to, proteina C reactiva, factor reumatoide, determinacion de la enzi-
ma convertidora de angiotensina y marcadores bioldgicos, siendo
todos los resultados normales. La espirometria realizada mostré un
patrén restrictivo. Se realizé un test de difusién pulmonar que puso
de manifiesto una difusién disminuida (65%), compatible con una
reduccién de la superficie de intercambio. En la radiografia simple
de térax se apreciaba un patrén intersticial bilateral. Se realizé una
TC torécica (Figs. 1a, 1b) donde se vieron miuiltiples lesiones quisti-
cas pulmonares, ninguna de ellas mayor de 2 centimetros, distribui-
das en ambos pulmones especialmente en los 16bulos superiores y
medios. Se observé también una lesion litica a nivel del cuarto arco
costal izquierdo (Fig. 1c). Se solicit6 al Servicio de Cirugia Torécica
la realizacion de una biopsia pulmonar abierta. Se tomaron muestras
de los 16bulos superior e inferior del pulmén izquierdo. El estudio
histopatolégico mostré en el parénquima pulmonar, una infiltracién
por eosindfilos y por células mononucleares con niicleos arrifionados
tipicos de las células de Langerhans. Las tinciones inmunohistoqui-

Fig. 1. TC tordcico.

micas S-100 y CD1a fueron positivas. Se realizé estudio de micros-
copia electrénica y se observaron las caracteristicas células de Lan-
gerhans (Fig. 2a) con nucleo polilobulado y con profundas indenta-
duras. Se vieron también estructuras formadas por dos dobles
membranas apuestas, separadas por una estructura densa que cumple
las caracteristicas de un granulo de Birbeck en su porcién tubular
(Fig. 2b). Con el diagndstico de HPCL se recomendé al paciente
abandono del habito tabaquico y se le citd para realizar TC tordcico
de control a los 6 meses. En este estudio se observé la desaparicién
casi completa de las lesiones quisticas persistiendo la imagen litica
costal. (Fig. 1d). Clinicamente el paciente presenté una mejoria
importante estando asintomdtico a no ser por la persistencia de un
leve dolor costal en el hemitdrax izquierdo que se correspondia con
la lesién 6sea observada en la TC.

Fig. 2. Parénquima pulmonar. M.E.

DISCUSION

Las células de Langerhans son células diferenciadas de la
linea de los histiocitos que funcionan como presentadoras de
antigenos. Miden aproximadamente 12 micras y tienen un
citoplasma abundante y acid6filo con escasas organelas y
ntcleos de contornos arrifionados. El estudio con microscopia
electrénica demuestra la presencia de unas estructuras con
forma de raqueta que suelen agruparse cerca del aparato de
Golgi y que se denominan granulos de Birbeck. No se conoce
su origen y su funcién no estd claramente definida aunque se
cree que participan en el transporte intracitoplasmadtico de
antigenos. Desde el punto de vista inmunohistoquimico las
células de Langerhans reaccionan con los anticuerpos para la
proteina S-100 y para la glicoproteina timocitica CD1. El act-
mulo de células de Langerhans es la caracteristica histopatold-
gica esencial para el diagnéstico de HPCL. Las lesiones his-
tolégicas progresan desde nddulos celulares con abundantes
histiocitos, a nédulos completamente fibréticos; en fases
avanzadas de la enfermedad, las lesiones, sobre todo las Gse-
as, puede ser completamente acelulares (3-5).

La incidencia y prevalencia exactas de la HPCL son des-
conocidas, aunque estudios de biopsias pulmonares en pacien-
tes con enfermedad pulmonar intersticial identifican esta
enfermedad en el 5% de los casos, lo que sugiere que es una
entidad poco frecuente (3).

No existen asociaciones familiares ni factores genéticos
predisponentes aunque esta enfermedad es mas frecuente en la
raza blanca (6). Tampoco se conocen factores de riesgo geo-
gréaficos ni ocupacionales que puedan influir en su aparicién.
La tnica asociacién claramente probada es con el habito taba-
quico. El1 90% o mas de los pacientes con HPCL son fumado-
res (4).

La frecuencia relativa hombre/mujer es controvertida.
Hace afios se crefa que esta enfermedad era mas frecuente
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en varones, pero series recientes demuestran una incidencia
igual o superior en las mujeres. Esto probablemente sea
debido al cambio en los hdbitos de tabaquismo en ambos
sexos (4).

El 25% de los pacientes estdn asintomaticos en el momen-
to del diagnéstico. Hasta un 36% de los casos se diagnostican
casualmente al hacer una radiologia toracica de rutina (7). Los
sintomas mds frecuentes son la tos no productiva y la disnea.
Menos del 5% de los pacientes presentan hemoptisis. Un ter-
cio de los pacientes presentan sintomas constitucionales como
pérdida de peso, fiebre, sudor nocturno y anorexia.

El dolor costal puede ser también el sintoma inicial. En
algunos casos es debido a una lesion litica costal, como suce-
di6 en nuestro paciente, pero lo mds frecuente es que se deba a
un neumotérax (7). El 10-20% de los pacientes debutan con
un neumotdrax espontaneo, siendo este hecho mas frecuente
en varones jovenes.

En el 5-10% de los casos aparecen sintomas debidos a la
afectacion de otros 6rganos y entre ellos destacan la diabetes
insipida por afectacion hipotaldmica, el exantema secundario
a la infiltracién cutdnea, las adenopatias por afectacién de
ganglios linfaticos, o el dolor abdominal por la afectacién del
higado o del bazo (3).

La exploracién fisica es generalmente normal, aunque
pueden existir alteraciones en la auscultacién pulmonar segin
el estado evolutivo de la enfermedad y el grado de fibrosis que
exista.

Los examenes de laboratorio son inespecificos.

Las pruebas de funcién pulmonar pueden mostrar obs-
truccion, restriccién o un patrén mixto. El grado de afecta-
cién de la funcién pulmonar depende de la extension de la
enfermedad y del estadio de la misma. Los volimenes pul-
monares son normales o estdn incrementados. Este hallazgo
es util para distinguir la HPCL de otras enfermedades
intersticiales pulmonares que casi siempre se asocian con
volimenes pulmonares disminuidos (excepto en la linfan-
gioleiomiomatosis, donde los volimenes estin aumenta-
dos). Lo mds caracteristico es la reduccidn en la capacidad
de difusion del monéxido de carbono que esta presente en el
70-90% de los pacientes.

La radiologia de térax es anormal en la mayoria de los
pacientes. Los hallazgos que aparecen mds precozmente son
micronddulos o reticulo-nédulos y afectacion intersticial. Las
lesiones son generalmente bilaterales y simétricas, predomi-
nan en los 16bulos superiores y medios y tienden a respetar los
angulos costofrénicos (7,8). S6lo en el 10% de los casos la
radiologia de térax es normal.

La TAC de térax es una técnica util y sensible para el
diagnéstico de HPCL. Lo mdés frecuente es encontrar en el
pulmon, lesiones quisticas menores de 20 mm de didmetro
con una pared tipicamente fina, de 1 mm de grosor o incluso
menos.

Las células de Langerhans pueden ser detectadas en tejido
sano y en mudltiples patologias pulmonares, por lo tanto su
mera presencia no es diagnéstica. El diagndstico histologico
definitivo se basa en la demostracién fiable de un incremento
de células de Langerhans en las lesiones pulmonares.

La confirmacién del diagnéstico puede hacerse mediante
lavado broncoalveolar, biopsia transbronquial o biopsia qui-
rirgica. La presencia de un nimero aumentado de células de
Langerhans en el lavado broncoalveolar, identificadas
mediante tincién con anticuerpos frente CDla, es altamente

sugestiva de HPCL. Cuando la proporcién es mayor del 5%,
el diagndstico es muy probable. Sin embargo, es frecuente
encontrar entre 2-5% de células de Langerhans en el lavado
broncoalveolar, incrementos en este rango pueden estar pre-
sentes en fumadores importantes o en personas con otras
enfermedades intersticiales. La broncoscopia con toma de
biopsia transbronquial tiene un bajo rendimiento (10-40%)
debido a la distribucion parcheada que tienen las lesiones y a
la escasa cantidad de tejido que se obtiene. La biopsia quirtr-
gica (abierta o con toracoscopia) es la prueba con mayor ren-
dimiento diagnéstico, si bien también puede dar falsos nega-
tivos debido a que las lesiones pulmonares son focales y se
encuentran en diferentes estadios, obteniéndose en estadios
avanzados s6lo material fibrético (3).

El abandono del hédbito tabdquico es una parte esencial
del tratamiento. Con ello se consigue una estabilizacién e
incluso una desaparicién, de los sintomas en la mayoria de
los pacientes. Hay casos descritos, similares al nuestro, en
los que se objetiva una mejoria radiografica y en la funcién
pulmonar sélo con la abstencién tabdquica (9). Los corticoi-
des han sido el pilar del tratamiento médico de esta enfer-
medad a pesar de que son limitados los estudios que apoyan
su eficacia. Parece razonable usarlos en pacientes con
enfermedad pulmonar progresiva o con sintomas sistémi-
cos. Se recomienda el tratamiento durante un afio con dosis
de 0,5-1 mg/kg/dia de prednisona o dosis equivalentes de
otros glucocorticoides (10). También han sido usados agen-
tes quimioterdpicos como vinblastina, metotrexate o ciclo-
fosfamida en pacientes con enfermedad progresiva refracta-
ria a los corticoides o en pacientes con afectacién
multiorgdnica. Se han investigado farmacos que frenan el
proceso fibrético pulmonar como los inmunomoduladores
(interferén alfa) y la colchicina (11). El transplante pulmo-
nar es una alternativa para aquellos pacientes con insufi-
ciencia respiratoria avanzada y en casos de hipertensién
pulmonar severa, si bien se han descritos recidivas posterio-
res (10).

La larga y bien documentada serie de Lieberman (12)
sitda a la enfermedad dentro de unos parametros evolutivos
de benignidad; pero es sabido que algunos pacientes pue-
den evolucionar de forma muy desfavorable hacia una insu-
ficiencia respiratoria severa e incluso hacia la muerte (13).
Se han descrito una serie de factores asociados a un peor
prondstico y son las edades extremas de la vida, la afecta-
cién multiorgdnica, la presencia de sintomas constituciona-
les, las imagenes radioldgicas en panal de abejas, la reduc-
cién marcada de la capacidad de difusién y el tratamiento
prolongado con corticoides (3). Ademds el prondstico pue-
de verse ensombrecido debido a que se ha descrito una
mayor incidencia de neoplasias malignas (linfomas, mielo-
ma multiple, adenocarcinoma de pulmén y otros tumores
solidos) en pacientes con HPCL, aunque esto puede ser una
asociacion casual (3,7).

En conclusién, hemos considerado interesante la pre-
sentacion de este caso de HPCL ya que su descripcion ilus-
tra los hallazgos clinicos, radiolégicos e histopatoldgicos
que caracterizan a esta entidad. Destacamos también el
hecho de que la HPCL es una enfermedad poco frecuente y
de dificil diagnéstico porque puede ser asintomadtica, por-
que hay pacientes que presentan una remisién espontanea y
porque la biopsia pulmonar en fases avanzadas puede no
ser diagndstica.



76

A. M. GARCIA BERNARDEZ ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

Bibliografia

1.

Lichtenstein L. Histiocytosis X: integration of eosinophilic granuloma
of bone, Letterer- Siwe disease and Schiiller Christian disease, as rela-
ted manifestations of a single nosologic entity. AMA Arch Pathol 1953;
56: 84-102.

Morell F, Reyes L, Maj6 J, Orriols R. Histiocitosis de células de Lan-
gerhans. Estudio clinico y evolucion a largo plazo de 21 pacientes. Med
Clin (Barc) 2000; 115: 60-64.

Videragay F, Martinez M, Maldonado P, Zulaica H, Vazquez E. Histio-
citosis de células de Langerhans. Ann Med Asoc Med Hosp ABD 2002;
47 (1): 38-43.

Vassallo R, Ryu JH, Colby TV, Hartman T, Limper AH. Pulmonary
Langerhans -cell histiocytosis. N Engl J Med 2000; 342 (26): 1969-78.
Pere B, Mallofré C, Pomés J. Varon de 20 afios de edad con dolor lum-
bosacro y lesiones osteoliticas. Med Clin (Barc) 2001; 117: 309-15.
Friedman PJ, Liebow AA, Sokoloff J. Eosinophilic granuloma of lung:
clinical aspects of primary histiocytosis in the adult. Medicine (Balti-
more) 1981; 60: 385-96.

Tazi A, Soler P, Hance AJ. Adult pulmonary Langerhans cell Histioci-
tosis.Thorax 2000; 55: 405-16.

10.

11.

13.

Bonelli FS, Hartman TE, Swenson SJ, Sherrick A. Accuracy of high
resolution CT in diagnosing lung diseases. Am J Roentgenol 1998; 170:
1507-12.

Mogulkoc N, Veral A, Bishop PW, Bayindir U, Pickering CA, Egan JJ.
Pulmonary Langerhans” cell histiocytosis: radiologic resolution follo-
wing smoking cessation. Chest 1999; 115: 1452-55.

Abellan Martinez MC, Méndez Martinez P, Sdnchez Gascon F, Hernan-
dez Martinez J, Sinchez Montén T, Romero Mas E. Histiocitosis X pul-
monar. Presentacion de un caso y revision de la literatura. An Med
Interna (Madrid) 2000; 19: 28-30.

Giona F, Caruso R, Testi AM, et al. Langerhans’ cell histiocytosis in
adults: a clinical and therapeutic analysis of 11 patients from a single
institution. Cancer 1997; 80: 1786-91.

Lieberman PH, Steinman RM, Smith J, Garin-Chesa P, Urmacher C,
Sperber M. Langerhans cell (eosinophilic) granulomatosis. Am J Surg
Pathol 1996; 20: 519-552 .

Orriols R, Bravo C, Bernardé L, Tallada N, Mesa J, Morell E. Histioci-
tosis X con afeccion pulmonar. Estudio de catorce casos. Med Clin
(Barc) 1988; 91: 365-370.




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

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


