Actas Dermosifiliogr. 2014;105(2):e1-e6

ACTAS
Dermo-Sifiliogréficas

ELE I;lhli Full English text available at
DOYM A www.actasdermo.org

CASO CLINICO

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia. Estudio clinico patolégico
de 9 casos
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PALABRAS CLAVE Resumen La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (HALE) es una enfermedad infrecuente,
Hiperplasia caracterizada por lesiones angiomatosas §olitarias o multiples que suelen localizarse en el cuero
angiolinfoide con cabelludo y la cara. Presentamos un analisis retrospectivo de 9 casos de HALE. Clinicamente
eosinofilia; se manifestaban en forma de papulas o, en algunos casos, de nédulos subcutaneos, agrupados
Enrermedadiie formando lesiones multiples localizadas en su gran mayoria en el cuero cabelludo, principal-
Kimura; mente alrededor de la oreja. También observamos lesiones en localizaciones atipicas, como

Clonalidad en otras areas de la cabeza, el hombro, el cuello y el antebrazo. En estas localizaciones las
lesiones adquirian una forma clinica peculiar que dificultaba su diagnostico y que hay que
tener en cuenta ante lesiones Unicas, bien delimitadas, de aspecto vascular con ulceracion o
costra en la superficie. El tratamiento mas utilizado fue la cirugia, y aunque se trate de una
entidad que se engloba dentro de los procesos benignos, las recidivas fueron frecuentes.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Angiolymphoid Hyperplasia With Eosinophilia: A Clinicopathologic Study of 9 Cases
Angiolymphoid

hyperplasia with Abstract Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia (ALHE) is a rare disease characterized
eosinophilia; by single or multiple angiomatous lesions typically located on the scalp and the face. We present
Kimura disease; a retrospective analysis of 9 cases of ALHE. The lesions appeared largely as multiple grouped
Clonality papules or, in some cases, subcutaneous nodules, located mainly on the scalp, particularly

around the ear. We also observed lesions in atypical locations, such as areas of the head other
than the scalp, and the shoulder, neck, and forearm. At these sites the lesions had an atypical
clinical appearance that made diagnosis difficult; this should be borne in mind in patients with
single, well-delimited lesions with a vascular appearance and superficial ulceration or crusting.
Surgery was the most common treatment in our series, and even though ALHE is considered a
benign condition, recurrence was common.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Introduccién

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (HALE) es una
* Autor para correspondencia. entidad benigna, infrecuente e idiopatica. Se caracteriza

Correo electrénico: rosa_guinovart@hotmail.com por papulas, placas o nodulos en la piel o en los tejidos
(R.M. Guinovart). subcutaneos; estas lesiones pueden ser unicas o multiples,
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Datos clinicos de los 9 pacientes con HALE

Caso Edad
(anos)/sexo
1 15/H
2 38/M
3 47/M
4 61/H
5 29/M
6 27/H
7 53/M
8 27/M
9 56/H

NUmero de
lesiones

5

13

>2

Tamano
(cm)

0,5-1,5

0,2-3

4x3

0,5-1,5

0,5-1,5

0,5-0,7

ND

ND

ND

Sintomas

Asintomatico, leve
aumento de
tamano con fiebre
Prurito y dolor

Prurito

Asintomatico

Prurito y dolor

Dolor

ND

ND

ND

Caracteristicas
clinicas

Papulas y placas
marrones

Placas y papulas
eritematosas
infiltradas con
superficie
irregular
Papulas con
tendencia a
agruparse
formando placas
Papulas y nddulos
eritematosos

Nodulos
subcutaneos con
alopecia

Papulas y nddulos
violaceos

Papula

Papula

Papula

D: derecha; H: hombre; I: izquierda; M: mujer; ND: no disponible; RT: radioterapia.

Localizacion de las
lesiones

Zona temporal

Zona parietal |

Retroauricular D

Zona periorbitaria
Antebrazo |
Hombro |

Cuello D

Zona
occipitoparietal

Zona occipital

Frente

Zona glabelar

Mejilla D

Duracion de las
lesiones (anos)

1

15

Tratamiento

Corticoides
intralesionales

Corticoides
intralesionales,
RT y exéresis
quirdrgica

Corticoides
topicos e
intralesionales

Exéresis
quirdrgica

Corticoides
intralesionales,
exéresis
quirdrgica, RT
Corticoides
intralesiona-
les/exéresis
quirtrgica
Exéresis
quirurgica
Exéresis
quirdrgica
Exéresis
quirdrgica

Evolucion

Curacion/remision
espontanea

Recurrencia

Recurrencia

Curacion

Recurrencia/curacion
con RT

Recurrencia

Curacion

Recurrencia

Curacion

7

1@ 12 1eAoUIND "W'Y
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a veces agrupadas, de coloracion eritematosa, violacea o
parda. Se pueden asociar con prurito, dolor o ser pulsati-
les. Aproximadamente el 85% se localizan en la cabeza o el
cuello, con predileccion por la zona periauricular. Aunque
se desconoce la patogenia de la HALE se ha considerado
como un proceso reactivo a varios estimulos, incluyendo
malformaciones vasculares, traumatismos o embarazo'. En
la histologia se evidencia una zona bien delimitada donde
predomina la proliferacion vascular con grandes células
endoteliales epitelioides de abundante citoplasma eosino-
filo, acompanadas de un infiltrado inflamatorio de linfocitos
y eosinofilos de intensidad variable.

Las publicaciones mas recientes sobre HALE se centran
sobre todo en localizaciones atipicas como la lengua?, el
pene’, los parpados o la orbita, y también existen otros
articulos que hacen referencia a diferentes tratamientos
realizados en casos aislados de manera exitosa, como el
laser de colorante pulsado, la bleomicina intralesional,
el imiquimod y el interferon-a2B*. También recientemente
se han publicado varios articulos®® en los que se evidencia la
clonalidad en algunos casos de HALE, entrando en la discu-
sion de si podria tratase de un trastorno linfoproliferativo de
bajo grado en lugar de un proceso reactivo, como se habia
postulado hasta ahora.

El objetivo de nuestro estudio es revisar las caracteris-
ticas clinicas, incidiendo en las localizaciones atipicas, la
histologia, el tratamiento y la evolucion de esta entidad, asi
como establecer una comparacion con los hallazgos descri-
tos en la literatura.

Metodologia

Hemos realizado un estudio retrospectivo de 9 casos de HALE
diagnosticados desde 1989 hasta 2011 en nuestro centro. Se
registro la edad, el sexo, las enfermedades asociadas, la
localizacion de las lesiones, la clinica, el tratamiento y
la evolucion y se hizo una revision histopatologica de todas
las biopsias cutaneas disponibles (profundidad de la prolife-
racion, intensidad y composicion del infiltrado y la presencia
o0 ausencia de agregados linfoides); Unicamente en un caso
se realiz6 estudio de clonalidad.

Casos clinicos

En la tabla 1 aparecen reflejadas las caracteristicas clini-
cas de los 9 pacientes. Habia 4 hombres y 5 mujeres de
edades comprendidas entre los 15-61 anos (media de 39,2
anos). Como antecedentes patologicos de interés hay que
destacar que el caso 3 presentaba una infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde 1997 (con una
carga viral actual de < 40 copias/mly unos CD4 de 792/mm?3),
asi como una infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC)
sin complicaciones. También habia padecido una neoplasia
de cérvix en el ano 2000 tratada con cirugia, radiotera-
pia y quimioterapia sin evidencia de recurrencia hasta la
actualidad.

Los sintomas mas frecuentes asociados a las lesiones fue-
ron el dolor (que aparecio6 en 3 casos) y el prurito (también
en 3 de los casos).

Figura 1 Papulas con tendencia a agruparse y formar placas
en la zona retroauricular (caso 3).

Hasta 2/3 de los casos presentaron lesiones multiples (2-
13 lesiones), en forma de papulas o nodulos de coloracion
eritematosa a parduzca.

Todos los pacientes presentaron lesiones en la cabeza y
en 4 de ellos focalizadas en la zona periauricular. El paciente
del caso 4, ademas de las lesiones en la cabeza, también las
presentaba en otras localizaciones menos tipicas como el
hombro, el cuello o el antebrazo.

Las caracteristicas clinicas de las lesiones variaban en
funcion de la localizacion. Las lesiones en la zona temporo-
parietal tenian gran tendencia a agruparse y formar placas
de gran tamano y con superficie irregular (fig. 1). Por el con-
trario, las lesiones en otras localizaciones no tenian esta
tendencia a confluir, sino que eran papulas solitarias, de
margenes muy bien definidos y con superficie costrosa o
ulceracion superficial (fig. 2).

Figura 2 Papula eritematosa con costra superficial, locali-
zada en el hombro (caso 4).
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Tabla 2 Datos histopatologicos

Caso  HALE intradérmica  HALE subcutanea  Proliferacion vascular  Infiltrado inflamatorio Agregados linfoides
1 Si No ++ E: ++ L: ++ H: + P: + M: — No
2 No Si 4+ E: +++L: +++H: —P: +M: —  Si
3 No Si ++ E: + L:++ H: — P: — M: — No
4 Si No et E: ++ L: ++ H: — P: + M: — Si
5 Si No +++ E: +++L: +++H: —P: +M: — No
6 Si No 4+ E: + L:++ H: — P: + M: — No
7 Si No ++ E: + L: ++ H: — P: + M: — No
8 No Si 4+ E: +++L: ++H: —P: +++M: —  Si
9 Si No 4+ E: ++ L: ++ H: — P: + M: — No

+: leve; ++: moderado; +++: intenso; E: eosinofilos; H: histiocitos; HALE: hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia; L: linfocitos; M:

mastocitos; P: células plasmaticas.

Respecto al tiempo de evolucion de las lesiones fue de
uno a 15 afnos, con una duracion media de 4,2 anos; en
el caso 1 pudimos observar remision espontanea sin trata-
miento, condicién ya publicada en la literatura’.

La primera opcidn terapéutica en la mayoria de los casos
(7 de los 9 casos) fue la reseccion quirdrgica, con recurren-
cia clinica en 4 de los casos. En las lesiones mdltiples o
de gran tamano se utilizaron otras opciones terapéuticas
como los corticoides intralesionales o tdpicos o la radio-
terapia. Los corticoides intralesionales se utilizaron en 4
pacientes y fueron efectivos en la mitad de los casos. La
radioterapia se utilizd sobre todo en los casos mas anti-
guos de la serie con respuestas variables; en el caso 2
hubo una respuesta parcial y el caso 5 consiguié una res-
puesta completa. El paciente del caso 3 fue tratado con
corticoides topicos con mejoria del prurito, pero con per-
sistencia de las lesiones sin disminucion del tamafo de las
mismas.

En general las lesiones fuera del area periauricular, al
tratarse de lesiones mejor delimitadas y sin tendencia a con-
fluir, respondieron mejor al tratamiento, que en la mayoria
de los casos fue quirurgico.

Los hallazgos histopatoldgicos fueron muy parecidos en
todos los casos y se resumen en la tabla 2. Los tumo-
res eran predominantemente intradérmicos, aunque en 3
casos encontramos variantes subcutaneas. Se presentaban
como proliferaciones bien delimitadas y vagamente lobu-
ladas de vasos de tamano capilar alrededor de varios
vasos centrales, revestidos en todos los casos de células
endoteliales de gran tamano que protruian hacia la luz
y contenian abundante citoplasma eosindfilo, a menudo
con vacuolas citoplasmaticas. Aunque dichas células endo-
teliales eran prominentes no mostraron en ningln caso
pleomorfismo o actividad mitética. Alrededor de estos vasos
se encontraba un infiltrado inflamatorio variable compuesto
principalmente por linfocitos y eosindfilos (fig. 3) con ais-
ladas células plasmaticas e histiocitos. En 3 de los casos
pudimos observar nédulos linfoides sin claros centros ger-
minales situados en la zona mas profunda de la dermis
o del tejido subcutaneo. El estroma era mixto, fibroso y
mixoide. En 2 de los casos encontramos algunos trombos
intravasculares en diferentes estadios de organizacion. Se
realizaron estudios de clonalidad Unicamente en el caso 4,
sin que se pudiera evidenciar ninguna poblaciéon monoclo-
nal.
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Figura 3
eosinofilos y linfocitos rodeando las proliferaciones de luces
vasculares (H-E x 400) (caso 1).

Infiltrado inflamatorio formado principalmente por

Discusion

La HALE es una entidad infrecuente e idiopatica que se mani-
fiesta habitualmente como tumores multiples. El principal
diagnoéstico diferencial es con la enfermedad de Kimura®,
que se presenta habitualmente en pacientes asiaticos como
nodulos profundos o lesiones subcutaneas que suelen invo-
lucrar glandulas salivares mayores, adenopatias regionales
y se acompanan de aumento de IgE y eosinofilos en san-
gre periférica. Otras entidades a tener en cuenta dentro del
diagnostico diferencial son: el sarcoma de Kaposi, el angio-
sarcoma, el hemangioendotelioma epitelioide, el nodulo
angiomatoso epitelioide cutaneo®'® o las metastasis cuta-
neas, entre otros.

En los casos publicados, igual que en nuestra serie, se ha
observado un leve predominio femenino?>'" afectando sobre
todo a personas jovenes o de mediana edad?. El embarazo,
los traumatismos y las malformaciones vasculares se habian
postulado como factores desencadenantes o agravantes de
la HALE'?, en nuestros casos no hemos encontrado ninguna
de estas situaciones. En nuestra serie pudimos observar un
paciente con infeccion por el VIH y el VHC, y aunque la aso-
ciacion de HALE con estas infecciones es extremadamente
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rara, si que esta descrita en la literatura donde hay 2 casos
publicados'?.

Nos parece importante remarcar que las lesiones fuera
de la zona temporoparietal eran clinicamente distintas a las
que se describen clasicamente en la HALE, y se manifesta-
ban en forma de papulas bien delimitadas, en ocasiones con
ulceracion superficial y sin tendencia a confluir, por lo que
hay que tener en cuenta esta entidad en el diagndstico dife-
rencial de las tumoraciones de aspecto vascular fuera de la
zona periauricular.

Histologicamente los hallazgos encontrados fueron
similares a los descritos en la literatura y hallamos
variantes subcutaneas en 3 casos. Los estudios inmunohisto-
quimicos demuestran que la mayoria de los linfocitos eran
linfocitos T, pero ocasionalmente también pudimos observar
algunos linfocitos B formando los agregados linfoides’.

Aunque el curso natural de la HALE es benigno y de cre-
cimiento lento, la recurrencia después de la extirpacion
quirdrgica es habitual, como ocurrié con 4 de nuestros casos.
Las lesiones no confluyentes menos tipicas de HALE respon-
dieron mejor al tratamiento quirdrgico con menos recidivas,
posiblemente porque se trataba de lesiones mejor delimita-
das.

Tal y como ya esta descrito, existen algunos casos de
remision espontanea de las lesiones', y aunque es una con-
dicion rara la pudimos observar en 2 lesiones de un paciente.

En la literatura reciente hay casos exitosos de
remision completa con el tratamiento con corticoides
intralesionales'®, sin embargo en nuestra serie solo fue efec-
tivo en la mitad de los pacientes en los que se utilizd, quizas
porque el tratamiento no fue tan prolongado como el rea-
lizado en los articulos publicados, donde se llevé a cabo
mensualmente durante 6 meses. En lo que se refiere a la
radioterapia, hay algiin caso tratado con éxito, sobre todo
en localizaciones complejas como la mano'®. Otro trata-
miento que se ha utilizado en las lesiones de HALE es la
laserterapia'’; nosotros no hemos utilizado esta técnica, ya
que no disponemos de ella en nuestro centro.

Durante el seguimiento de los pacientes (1-15 anos) no
se evidencid ningln proceso maligno concomitante.

Por otro lado, hay que sehalar que la patogénesis de
la HALE no esta bien definida, si bien se ha estado discu-
tiendo durante anos si se trataba de un cuadro reactivo o si
era una verdadera neoplasia vascular. Algunos autores han
detectado virus herpes humano 8 en lesiones de HALE'®,
mientras que otros no han podido reproducir los mismos
resultados'®?°. Miteva et al.?' sugerian un componente linfa-
tico en la HALE dada la positividad del D2-40 en la histologia
de un caso, hecho no corroborado posteriormente en otros
estudios.

Recientemente, se han demostrado poblaciones clonales
de células T en varios casos de HALE®®, por lo que estos auto-
res sugeririan que algunos subtipos de HALE podrian tener
un origen en las células T y que podrian representar un pro-
ceso linfoproliferativo benigno o de naturaleza maligna de
bajo grado'. Solo hemos tenido la oportunidad de anali-
zar la clonalidad en uno de los casos estudiados y no hemos
encontrado evidencia de la misma.

En resumen, aunque en nuestra serie de casos hemos
encontrado unos datos clinicos e histopatologicos muy pare-
cidos a los de la literatura, nos gustaria enfatizar el hecho
de que existen localizaciones atipicas donde la clinica no

es clasica de HALE, por lo que el diagndstico es mucho
mas complicado y hay que tenerlo en cuenta ante lesiones
Unicas, bien delimitadas, de aspecto vascular con ulceracion
o costra en la superficie.

Aunque es una entidad que se engloba dentro de los pro-
cesos reactivos y se ha considerado benigna, la persistencia
en el tiempo, la mala respuesta a los tratamientos dispo-
nibles, con recidivas frecuentes y el hallazgo de clonalidad
en algunos casos, abre muchos interrogantes respecto a su
etiopatogenia. Aclarar si es un proceso tumoral o reactivo es
uno de los enigmas a resolver y su baja prevalencia requiere
de estudios multicéntricos para avanzar en su etiopatogenia
y en el tratamiento.
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