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Resumen

Las anomalias vasculares constituyen un grupo extraordinariamente heterogéneo de
afecciones que abarcan desde los tumores vasculares benignos comunes hasta malfor-
maciones estructurales complejas de dificil manejo. Histéricamente arraigadas en
una nomenclatura confusa, su enfoque ha dado un vuelco radical gracias a la conver-
gencia de la caracterizacién clinico-biolégica y los descubrimientos en genética
molecular. El correcto diagndstico diferencial y la clasificacion precisa son impera-
tivos metodoldgicos esenciales para establecer una estrategia terapéutica adecuada.
En el presente trabajo se revisan las actualizaciones mas recientes incorporadas
por la Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA),
destacando la integracién de dimensiones histolégicas, genéticas y fisiopatologicas.
Asimismo, se examina el panorama terapéutico actual, el cual abarca desde el uso
consolidado de los betabloqueantes en los hemangiomas infantiles hasta la incorpora-
cion de terapias dirigidas de precision -como el Sirolimus, la bleomicina y los inhibi-
dores de MEK- destinadas al control de malformaciones vasculares complejas y refrac-
tarias asociadas a mutaciones en las vias PI3K/AKT/mTOR y RAS/MAPK/ERK.

Abstract

Vascular anomalies constitute an extraordinarily heterogeneous group of conditions
ranging from common benign vascular tumors to complex, difficult-to-manage
structural malformations. Historically rooted in a confusing nomenclature, their
approach has undergone a radical shift thanks to the convergence of clinical-
biological characterization and discoveries in molecular genetics. Accurate differen-
tial diagnosis and precise classification are essential methodological imperatives to
establish an appropriate therapeutic strategy.

This paper reviews the most recent updates incorporated by the International
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA), highlighting the integration of
histological, genetic, and pathophysiological dimensions. Furthermore, it examines
the current therapeutic landscape, which spans from the well-established use of
beta-blockers in infantile hemangiomas to the incorporation of precision targeted
therapies -such as sirolimus, bleomycin, and MEK inhibitors- aimed at managing
complex and refractory vascular malformations associated with mutations in the
PI3K/AKT/mTOR and RAS/MAPK/ERK pathways.

1. INTRODUCCION Y MARCO CLASIFICATORIO

de los errores innatos del desarrollo vascular
(malformaciones).

El campo de las anomalias vasculares ha transi-
tado desde una etapa puramente descriptiva
y morfolégica hacia una era dominada por la
biologia molecular y la genética de precision. La
histérica confusién terminoldgica, que empleaba
de manera indistinta términos como “hemangioma
cavernoso” para referirse a verdaderas malforma-
ciones, comenzd a subsanarse con los postulados
de Mulliken y Glowaki (1). Este binomio diferencié
claramente las lesiones proliferativas (tumores)
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En la actualidad, el 6rgano regulador internacional, la
Sociedad Internacional para el Estudio delas Anomalias
Vasculares (ISSVA), ha redefinido este esquema (2).
Su clasificacién integra una visién multidimensional
que evalta cuatro pilares diagnosticos: la histologia
y la inmunohistoquimica, la genética molecular, la
expresion fisiopatoldgica y la respuesta a terapias
dirigidas. Este enfoque no solo optimiza la categori-
zacion nosoldgica, sino que dicta de manera directa
dianas terapéuticas farmacoldgicas especificas.



Desde una perspectiva conceptual y bioldgica, la
linea divisoria fundamental separa a los tumores
vasculares (siendo el hemangioma infantil el
arquetipo) de las malformaciones vasculares
(1). Los hemangiomas se definen como neopla-
sias benignas caracterizadas por una prolifera-
cién celular activa de células endoteliales seguida
de una fase de involucién espontanea gradual.
Por el contrario, las malformaciones vasculares
representan dismorfogénesis estructurales; estan
siempre presentes desde el nacimiento -aunque su
manifestacién clinica pueda retrasarse-, carecen
de proliferacion celular mitética activa y nunca
involucionan, experimentando una expansion
lenta debida a cambios de presion, ectasia,
respuesta hormonal o hipertrofia tisular.

Las diferencias diagnosticas clave consolidadas
por la ISSVA permiten una discriminacidn precisa
en la practica clinica:

e Hemangiomas infantiles: Tipicamente no
son visibles en el momento del nacimiento,
creciendo rdpidamente durante las primeras
semanas de vida. Atraviesan unafase de prolife-
racién rapida (hiperplasia) entre el primer
y el sexto mes, para posteriormente iniciar
una involucién espontanea que se prolonga
entre el primer y el duodécimo afio de vida.
Presentan una marcada preponderancia en el
sexo femenino (relacién 3:1) y muestran una
firma inmunohistoquimica patognomdonica: la
positividad para el transportador de glucosa
tipo 1 (GLUT-1).

e Malformaciones vasculares: Estdn presentes
de forma indefectible desde el nacimiento,
si bien las formas profundas o de bajo flujo
pueden pasar desapercibidas inicialmente.
No exhiben proliferacién endotelial, sino
un crecimiento proporcional al del paciente
con expansién por hipertrofia. Su curso
clinico habitualmente no presenta la involu-
cién espontanea. Su distribucién por sexos es
homogénea (proporcién 1:1) y se caracterizan
por ser estrictamente GLUT-1 negativas.

2. TUMORES VASCULARES: EL ESPECTRO DE LOS HE-
MANGIOMAS

2.1. Clasificacion Morfoldgica y Cronologia
Biologica

Los hemangiomas infantiles se dividen morfold-
gicamente en dos grandes variantes con implica-
cionesprondsticasdispares(1,3). Loshemangiomas
focales representan la mayoria de los casos (aproxi-
madamente el 85%) y tienden a emerger de forma
circunscrita, habitualmente respetando las lineas
o pliegues de fusiéon embrioldgica de la economia
corporal. En contraste, los hemangiomas segmen-
tarios (15% restante) comprometen territorios
anatémicos extensos o unidades de desarrollo
embrionario bien definidas; esta variante presenta
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un riesgo significativamente mayor de complica-
cioneslocales, ulceraciéon y asociaciéon a sindromes
neurocutaneos o malformativos complejos (como
el sindrome PHACE o LUMBAR).

La cinética de crecimiento de estas lesiones sigue
una cronologia biolégica predecible. La fase
proliferativa se subdivide en dos etapas criticas:
una aceleracion inicial entre la primera y la octava
semana de vida, seguida de una segunda oleada de
crecimiento entre el cuarto y el sexto mes. Hacia
el séptimo mes se objetiva un enlentecimiento de
la actividad mitdtica, culminando la fase prolife-
rativa alrededor del noveno mes de vida, momento
en el cual se estabiliza la lesion para dar paso a
la lenta fase de involucién. Con respecto a su
etiopatogenia, la cldsica hipdtesis que postulaba
la embolizacidén o participacién directa de tejido
placentario -sugerida debido a la coexpresion de
GLUT-1, merosina y antigeno de Lewis- ha sido
descartada por los estudios transcriptémicos y
moleculares recientes, orientando las investiga-
ciones actuales hacia alteraciones intrinsecas de
las células progenitoras endoteliales multipotentes
y fendmenos de hipoxia tisular local.

2.2. Complicaciones Clinicas y Secuelas

A pesar de su naturaleza benigna y su curso involu-
tivo, un porcentaje no despreciable de hemangiomas
cursa con complicaciones severas (4):

o Ulceracion: Constituye la complicacién mas
frecuente. Aparece tipicamente de forma
temprana, durante el pico de la fase prolife-
rativa, y con especial predileccién por las
variantes segmentarias y localizaciones en
zonas de friccion (drea del paial, labios o
pliegues axilares). Aunque su etiologia exacta
sigue siendo objeto de debate, se asocia
a la isquemia tisular debido a su réapido
crecimiento. Clinicamente cursa con dolor
intenso, episodios repetidos de sangrado
y sobreinfeccion bacteriana secundaria,
dejando siempre como secuela una cicatriz
permanente.

o Destruccién y compromiso tisular: Aquellas
lesiones extensas o ubicadas en localizaciones
criticas pueden comprometer la funcién u
obliterar estructuras vitales. Destacan los
hemangiomas palpebrales (riesgo inminente
de ambliopia por oclusién visual o astigma-
tismo inducido), los nasales (deformidad
por afectaciéon de los cartilagos nasales) y los
labiales (interferencia con la succién).

o Involucién incompleta: Contrario ala creencia

opular de una resolucién ad integrum, hasta

el 50% de los casos no logra una involucién

macroscopicamente completa. El residuo

lesional suele manifestarse en forma de masas

de tejido fibroadiposo redundante, telangiec-

tasias superficiales persistentes y alteraciones
epidérmicas como cicatrices atroficas.
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2.3. Variantes Congénitas

Dentro del espectro de los tumores vasculares,
es fundamental diferenciar los hemangiomas
infantiles de los hemangiomas congénitos, los
cuales completan su desarrollo in utero y se
presentan plenamente formados en el momento
del nacimiento. Este espectro comprende tres
entidades clinico-patoldgicas bien diferenciadas:

« Hemangiomas Rapidamente Involu-
tivos (RICH, Rapidly Involuting Congenital
Hemangioma): Se presentan como masas
tumorales prominentes, violaceas o exofiticas
al nacer. En el periodo neonatal inmediato
pueden asociarse a complicaciones hemato-
légicas como trombocitopenia de consumo
y coagulopatia moderada debido al atrapa-
miento plaquetario en los grandes canales
vasculares internos. Su rasgo definitorio es
una regresion espontanea acelerada, que
habitualmente culmina antes de los 12-14
meses de edad, por lo que suelen requerir un
manejo expectante no intervencionista.

« Hemangiomas No Involutivos (NICH,
Non-Involving ~ Congenital ~ Hemangioma):
Se manifiestan al nacimiento como placas
purpuricas, habitualmente planas o ligera-
mente sobreelevadas, circundadas por un halo
palido caracteristico y salpicadas de telangiec-
tasias radiales. A diferencia de los anteriores,
ni proliferan tras el nacimiento ni muestran
signo alguno de regresién a lo largo de la vida
del individuo, mostrando ademas una refrac-
tariedad absoluta a los tratamientos médicos
convencionales. Su diagndstico diferencial con
las malformaciones arteriovenosas genuinas
es un reto; requiere una estrecha correlacion
clinico-patolégica y de imagen, destacando
su perfil inmunohistoquimico caracteristico:
GLUT-2 negativo, pero consistentemente WT-1
(proteina del tumor de Wilms 1) positivos.
Su resolucién definitiva exige una cuidadosa
planificacién quirtrgica reconstructiva.

« Hemangiomas Parcialmente Involutivos (PICH,
Partially Involuting Congenital Hemangioma):
Representan un fenotipo intermedio. Estas
lesiones inician un proceso de regresion
fisioldgica objetivable antes del primer afio
de vida, remedando el comportamiento de un
RICH; sin embargo, dicho proceso se detiene
abruptamente de forma prematura. Con el paso
de los afos, el componente residual estancado
adquiere caracteristicas clinicas, hemodina-
micas e histologicas practicamente indistingui-
bles de un NICH.

2.4. Estrategias Terapéuticas segun la Fase
Evolutiva

El abordaje de los hemangiomas infantiles debe
adaptarse dinamicamente al momento evolutivo
de la lesion:

Durante la fase de proliferacion, las interven-
ciones buscan frenar el crecimiento y evitar
complicaciones:

o Tratamiento conservador: La monitorizacidon
clinica estrecha y la observacion activa son la
conducta de eleccidén en lesiones pequeias,
focales y asintomaticas ubicadas en zonas no
estéticas ni funcionales.

o Farmacoterapia sistémica y tdpica: Desde
el hallazgo fortuito realizado por Léauté-
Labreze en 2008 (3), los betabloqueantes no
selectivos -especificamente el clorhidrato
de propanolol (disponible como formula-
cién oral estandarizada, Hemangiol®)- se
han consolidado como el estandar de oro
de primera linea para hemangiomas con
repercusion funcional o estética (4). Su
mecanismo de accién induce una vasocons-
tricciéon inmediata, regulacién negativa de
las vias del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y del factor de crecimiento
de fibroblastos (bFGF), y la posterior
induccion de la apoptosis celular endotelial.
Los corticoides sistémicos, el interferén alfa
y la vincristina, que histéricamente lideraban
el arsenal terapéutico, han quedado relegados
exclusivamente a casos de refractariedad
absoluta o contraindicacién mayor del uso
de betabloqueantes (1). En lesiones superfi-
ciales de menor tamano, el uso de maleato
de timolol tépico el 0,5% ofrece un perfil de
eficacia y seguridad notable.

o Laser de colorante pulsado (PDL, Pulsed Dye
Laser): Emplea el principio de la fototer-
molisis selectiva, teniendo como diana la
oxihemoglobina. Su utilidad principal radica
en la fotocoagulaciéon de lesiones superfi-
ciales precoces o en el control de componente
epidérmico de lesiones mixtas.

Durante la fase de involucion y estabilizacidn, el
enfoque vira hacia la reparacion de las secuelas
estéticas y estructurales:

e« FEl Léiser de Nd:YAG (Neodimio:Itrio-
Aluminio-Granate) se emplea para tratar
de forma selectiva las ectasias vasculares
profundas y las telangiectasias residuales.

o El resurfacing cutdneo con laser CO2 fraccio-
nado permite remodelar y mejorar la textura
de la piel que presenta cicatrizacién atréfica
tras la ulceracion.

o La intervenciéon quirurgica y la liposuc-
ciéon se reservan para la exéresis del tejido
fibroadiposo redundante, la correcciéon de
asimetrias anatomicas complejas (especial-
mente en el territorio maxilofacial) y la
reconstruccién de distorsiones en localiza-
ciones de alto impacto estético y funcional
como la pirdmide nasal, la subunidad labial o
la regién periorbitaria.
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3. MALFORMACIONES VASCULARES: ABORDAJE CLiNI-
€O, INTERVENCIONISTA Y QUIRURGICO

Las malformaciones vasculares se subclasifican
taxondmicamente de acuerdo con el lecho vascular
predominantemente afectado (1,5) en variantes
de flujo lento (venulares, venosas y linfaticas) y
de flujo rapido (arteriovenosas), asi como formas
combinadas o mixtas.

3.1. Malformaciones Venulares

Conocidas histéricamente como “manchas en
vino de Oporto”, consisten histolégicamente
en una ectasia ectdpica de las vénulas postcapi-
lares localizadas en el plexo papilar superficial
de la dermis, dispuestas en forma de intrincados
ovillos vasculares. Clinicamente se manifiestan
como maculas eritematosas o violdceas estables
que crecen proporcionalmente con el paciente. El
tratamiento de referencia absoluto es la fotocoa-
gulacién con ldser de colorante pulsado (PDL).
No obstante, la respuesta clinica final exhibe
una notable variabilidad individual, condicio-
nada por factores como la profundidad del plexo
afectado, la localizacién anatémica (las lesiones
de las ramas V2 y V3 del trigémino suelen mostrar
mayor resistencia que las de V1) y la tendencia
al desarrollo de hipertrofia de partes blandas o
n6dulos vasculares con la edad.

3.2. Malformaciones Venosas

Son las malformaciones de flujo lento mds
prevalentes. Consisten en canales venosos
anomalos, dilatados y carentes de una capa muscular
lisa adecuada, lo que favorece el estancamiento
sanguineo y la consiguiente formacion de flebolitos
por trombosis local y posterior calcificacion (6,7).

La estratificacion terapéutica actual se indica
estrictamente en funcion de la profundidad
anatémica de la lesion:

o Lesiones superficiales: Se benefician de la
fotocoagulacion con ldser Nd:YAG de pulso
largo (configuraciones habituales de 30W con
pulsos de 0,2 a 0,3 segundos), aprovechando
su mayor capacidad de penetracion tisular en
comparacion con el PDL.

e Lesiones compuestas o mixtas: Requieren un
abordaje multimodal iterativo que combina
sesiones seriadas de laser Nd:YAG seguidas de
una escision quirdrgica diferida del remanente
fibrovascular.

o Lesiones profundas o infiltrantes: El pilar
terapéutico fundamental es la escleroterapia
percutanea eco guiada (6). Entre los agentes
esclerosantes destaca el uso de la bleomicina
intralesional (administrada a dosis de 1 mg/
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kg por sesién, con un limite acumulado de
400 mg) (8). Este Quimioterapico, utilizado
a bajas dosis locales, ejerce un potente efecto
citotéxico endotelial directo sin inducir el
edema inflamatorio masivo caracteristico de
otros agentes como el etanol puro. (Figura 1).

3.3. Malformaciones Arteriovenosas (MAV)

Las malformaciones arteriovenosas representan el
escalon de mayor complejidad terapéutica y riesgo
hemodinamico dentro de la patologia vascular.
Caracterizadas por la presencia de un nidus o
comunicacion directa entre arterias y venas sin la
interposiciéon de un lecho capilar amortiguador,
son lesiones de alto flujo que progresan clinica-
mente siguiendo la estadificaciéon de Schobinger
(desde la quiescencia hasta la destruccion tisular
o la insuficiencia cardiaca de alto gasto).

El tratamiento Optimo y curativo exige una
estrategia combinada obligatoria: una emboli-
zacién endovascular supraselectiva del nidus
(utilizando agentes liquidos embdlicos como
el EVOH u 6énice) realizada idealmente 24 a 48
horas previas a una escision quirurgica radical
con margenes amplios. La cirugia aislada sin
embolizacién previa suele abocar a hemorragias
masivas o a una rapida recidiva por reclutamiento
colateral. (Figura 2). En casos seleccionados de
localizacién inaccesible (como afectacion de la
base del craneo), la radioterapia estereotactica
o radiocirugia ha surgido como una alternativa
paliativa viable. Desde la perspectiva molecular,
se ha demostrado que muchas MAV se comportan
como “RASopatias” localizadas, vinculadas a
mutaciones en la via KRAS/MAPK/ERK; este hito
genético ha abierto la puerta al uso compasivo y
experimental de inhibidores selectivos de MEK,
como el Trametinib, demostrando una notable
eficacia en la estabilizaciéon hemodinamica y la
reduccién del volumen lesional (9).

3.4. Malformaciones Linfaticas

Clasicamente denominadas linfangiomas o
higromas quisticos, consisten en fallos en la
conexion del sistema linfatico embrionario.
Clinicamente se presentan como masas fluctuantes,
que pueden sufrir brotes de crecimiento subito;
cuando existe afectacion de la dermis o las
mucosas, muestran caracteristicamente pequenas
vesiculas translucidas o de contenido hemdtico
(“aspecto de huevas de rana”). Su manejo varia
criticamente segun su arquitectura interna:

o Formas Macroquisticas (quistes > 1-2 cm): El
tratamiento de primera linea es la esclerote-
rapia percutdnea. El agente de eleccion es el
OK-432 (Picibanil) -una cepa liofilizada de
Streptococcus pyogenes modificada-, el cual
desencadena una respuesta inflamatoria e
inmunolégica local masiva que induce la
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Figura 1A. Malformacion venosa en cara de 12 afios de evolucion.
Figura 1B. Malformacién venosa anterior 9 meses después de infiltrar tres sesiones con bleomicina a dosis de
Img/kg.

obliteracion y fibrosis de los espacios quisticos
con un excelente perfil de preservacion de los
tejidos adyacentes (10).

o Formas Microquisticas (quistes < 1 cm) e
Infiltrantes: Su manejo es eminentemente
complejo debido a la falta de un plano de
diseccion claro. Las opciones incluyen la
ablacion superficial con laser de CO2 para las
manifestaciones cutdneo-mucosas, el uso de
corticoides intralesionales en fases de reagudi-
zacion inflamatoria, o la escisién quirdrgica
parcial citorreductora cuando existen compro-
misos funcionales mayores.

o Afectacién mucosa pura: El manejo se centra
en el control sintomatico mediante corticoides
topicos de alta potencia o infiltraciones
intralesionales espaciadas.

En el escenario de las malformaciones linfaticas
extensas, difusas o con compromiso vital que no
responden a técnicas invasivas locales, el Sirolimus
(rapamicina) por via oral ha revolucionado el

prondstico (11). Este fdirmaco, un inhibidor alosté-
rico potente del complejo multiproteico mTORCI,
alcanza tasas de respuesta clinica y radioldégica
que oscilan entre el 60% y el 80%. Su mecanismo
de acciéon molecular explota la diana de la cual
dependen de manera critica estas lesiones para su
linfangiogénesis descontrolada: la via de senaliza-
cién intracelular PI3K/AKT/mTOR.

4. BASES MOLECULARES Y TERAPIAS DIRIGIDAS: EL
CAMBIO DE PARADIGMA

La incorporacidn definitiva de la genémica de alto
rendimiento a la clasificacion oficial de la ISSVA
ha redefinido los cimientos conceptuales de las
anomalias vasculares (2,5). Hoy se comprende
que la inmensa mayoria de las malformaciones
vasculares esporddicas no son trastornos heredi-
tarios, sino el resultado de mutaciones somaticas
postcigdticas (“mosaicos genéticos”) que ocurren
de forma localizada durante la embriogénesis.
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Figura 2A. Malformacién arteriovenosa en pie de 2 afios de evolucién.

Figura 2B. Arteriografia de la malformacién arteriovenosa.

Figura 2C. Colgajo de dorsal ancho en quimera con pastilla muscular de serrato para cobertura de dorso y planta de pie.
Figura 2D. Posoperatorio al aiio. No se aprecian signos de recidiva.

El descubrimiento de estos defectos molecu-
lares ha permitido trazar un mapa fisiopatolégico
dominado por dos vias de sefializacién intrace-
lular fundamentales, facilitando la transicién
desde la cirugia ablativa agresiva hacia la terapéu-
tica médica molecular dirigida.

4.1. Via PI3K/AKT/mTOR

Esta cascada enzimatica es la reguladora primor-
dial del crecimiento, la proliferacién endotelial,
la supervivencia celular y el tamafio tisular. Las
mutaciones de ganancia de regulaciéon positiva
en esta via se asocian de manera casi exclusiva a
malformaciones vasculares de bajo flujo (venosas
y linfaticas), asi como a un espectro hetero-
géneo de sindromes de sobrecrecimiento tisular
asimétrico (7).
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Dentro de este grupo destaca el denominado
Espectro de Sobrecrecimiento Relacionado con
PIK3CA (PROS, PIK3CA-Related Overgrowth
Spectrum), el cual aglutina entidades complejas
como el sindrome de CLOVES, la megalence-
falia de afectacidn focal y el clasico sindrome de
Klippel-Trenaunay (12,13).

El conocimiento de este mapa ha encumbrado al
Sirolimus como la terapia sistémica de eleccidon

(11).

Adicionalmente, el alpelisib, un inhibidor selectivo
especifico de la subunidad alfa de la PI3K, inicial-
mente aprobado en oncologia, ha demostrado
en ensayos clinicos recientes una capacidad sin
precedentes para revertir el sobrecrecimiento
tisular descontrolado y disminuir el dolor crénico
en pacientes con sindrome de PROS refractarios a
Sirolimus (12,13).
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4.2. Via KRAS/MAPK/ERK (RASopatias)

Esta cascada molecular de quinasas regula la
diferenciacién celular, la migracién y la remode-
lacién  vascular periférica. Las mutaciones
somaticas activadoras en genes como KRAS,
NRAS, o MAP2KI (que codifica para MEKI)
conducen a una hiperactivacién constitutiva de la
via, manifestdndose fenotipicamente en forma de
malformaciones vasculares de alto flujo, primor-
dialmente malformaciones arteriovenosas (MAV)
tanto intracraneales como extracraneales perifé-
ricas, asi como ciertas variantes de malforma-
ciones capilares de alta resistencia (9).

El descubrimiento de que estas lesiones de
comportamiento agresivo comparten la misma
raiz molecular que las RASopatias sistémicas
ha permitido el reposicionamiento terapéutico
de farmacos inhibidores alostéricos de MEKI y
Mek2, como el trametinib. Este abordaje frena
la transcripcion de factores angiogénicos que
perpetuan el crecimiento del nidus, logrando por
primera vez el control farmacolégico del dolor
isquémico, la reduccién drastica de las tasas
de sangrado y la regresién parcial del recluta-
miento vascular periférico en MAV previamente
declaradas inoperables.

5. DISCUSION Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El abordaje de las anomalias vasculares ha experi-
mentado una metamorfosis radical en las Gltimas
dos décadas. La transicion desde un modelo
de manejo sintomadtico y destructivo, basado
en intervencionismo y cirugias con alta tasa de
secuelas, hacia un modelo basado en la biologia
molecular constituye uno de los ejemplos mas
nitidos del éxito de la medicina traslacional.

La consolidacién del propranolol como primera
linea en el tratamiento del hemangioma infantil
demostré que la manipulacién de las vias de senali-
zaciéon y los factores de crecimiento endotelial es
capaz de revertir el curso natural de una neoplasia
vascular de forma segura. El reto actual reside en
perfeccionar la cronologia de las intervenciones
estéticas y reconstructivas complementarias para
minimizar el impacto psicoldgico y funcional en
el paciente pediatrico. Por su parte, la caracteri-
zaciéon de las variantes RICH y NICH subraya la
imperiosa necesidad de un diagndstico inmunohis-
toquimico precoz (mediante GLUT-1 y WT-1) para
evitar tratamientos prolongados e infructuosos con
betabloqueantes en lesiones congénitas refractarias.

SINTESIS

En el campo de las malformaciones vasculares,
el panorama es aun mas disruptivo. El descubri-
miento del mosaicismo somatico ha cambiado

las reglas del juego. No obstante, este avance
plantea un desafio logistico y metodoldégico de
envergadura: el diagndstico molecular certero
requiere habitualmente la obtencién de biopsias
de tejido afecto para la secuenciacién de nueva
generacion (NGS), dado que el ADN mutado
circulante en plasma ("biopsia liquida") suele
mostrar una carga alélica extremadamente baja
o indetectable en lesiones periféricas de flujo
lento. La integraciéon de comités multidiscipli-
nares -donde colaboren estrechamente dermato-
logos, cirujanos pediatricos, radiélogos interven-
cionistas, patologos y genetistas- se ha conver-
tido en un requisito indispensable para la toma de
decisiones.

En el horizonte de las técnicas emergentes, la
electroporacidn reversible e irreversible (electro-
quimioterapia) se perfila como una herramienta
terapéutica muy prometedora. Esta técnica emplea
pulsos eléctricos de alto voltaje de forma locali-
zada para permeabilizar transitoriamente las
membranas de las células endoteliales anomalas,
potenciando la captaciéon intracelular de agentes
esclerosantes o quimioterapicos como la bleomi-
cina hasta en varios 6rdenes de magnitud, minimi-
zando simultaneamente la toxicidad sistémica
y el dano a los tejidos circundantes colindantes.
Asimismo, la combinacién sinérgica y protoco-
lizada de terapias moleculares dirigidas (como
sirolimus o alpelisib) antes de procedimientos
intervencionistas (escleroterapia o cirugia citorre-
ductora) abre la puerta a estrategias adyuvantes
destinadas a disminuir las complicaciones
hemorragicas transoperatorias y las tasas de
recidiva a largo plazo.

CONCLUSIONES

La evoluciéon en el manejo de las anomalias
vasculares ha consolidado a los betabloqueantes
no selectivos por via oral, fundamentalmente
el clorhidrato de propranolol, como el estandar
terapéutico absoluto de primera linea para los
hemangiomas infantiles que presentan compro-
miso funcional o estético, habiendo desplazado
por completo a los corticoides sistémicos desde su
introduccién protocolizada en el afio 2008. Por su
parte, el conocimiento de las variantes congénitas
como las formas rapidamente involutivas y no
involutivas obliga a realizar un diagndstico
diferencial inmunohistoquimico precoz mediante
marcadores especificos para evitar tratamientos
prolongados e ineficaces.

En el escenario de las malformaciones vasculares
de flujo lento y rapido, el reposicionamiento
sistémico del sirolimus y el uso local optimizado de
la bleomicina intralesional han ampliado de forma
sustancial el arsenal terapéutico disponible. A este
panorama se suma la emergencia de la electroqui-
mioterapia como una técnica de electroporacion
reversible muy prometedora, capaz de maximizar
la penetracidn tisular de los agentes esclerosantes
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en lesiones profundas y compartimentadas con un
dano minimo para los tejidos sanos circundantes.

Finalmente, resulta evidente que el éxito en el
abordaje de las anomalias vasculares complejas o
extensas no radica en una modalidad tnica, sino
en la combinacién secuencial, multidisciplinar e
individualizada de herramientas farmacoldgicas
dirigidas, sistemas laser, radiologia intervencio-
nista y cirugia reconstructiva. La seleccién de la
estrategia Optima debe abandonar los esquemas
rigidos para personalizarse de manera rigurosa
en funcién de la naturaleza hemodinamica de la
lesién, su localizacién anatéomica y, de manera
crucial, el perfil mutacional genético subyacente
que define laidentidad molecular de cada paciente.
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