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PALABRASCLAVE Resumen Enel campo de las anomaliasvasculares, distinguir entre malformaciones vasculares
Malformacién y tumores vascularesse ha vuelto esencial para un enfoque terapéutico correcto. Sinembargo,
vascular; el diagndstico diferencial entre estos 2 grupos no esta siempre correctamente explicado en los
Anomaliasvasculares; textos clasicos, principalmente porque a muchasmalformaciones vascularesselas conoce toda-
ISSVA; via con nombres antiguos que sugieren tumores vasculares. Asimismo, el conocimiento genético
Hemangioma y patogénico de estas entidades se ha incrementado notablemente en las décadas recientes,

cavernoso; de tal manera que investigadores y clinicos tienen ahora una mejor comprension de las mal-
Linfangioma formaciones vasculares. En este articulo, presentamos las principales claves histopatoldgicas

para reconocer las malformaciones vascularese identi“carlas como tal. También contextualiza-
mos tal informacién en el conocimiento clinico y patogénico para mejor comprension de estas
entidades.
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Vascular

malformation: Abstract  Inthe “eld of vascularanomalies, distinguishing between vascular malformations and
Vascular anomalies: tumors has become crucial for a correct therapeutic approach. However, the differential dia-
ISSVA:; gnosisbetween these two groupsis not always well explained in classical texts, mainly because
Cavernous many vascular malformations are still known with old namesthat suggesta tumoral nature. Also,
hemangioma; genetic and pathogenic knowledge of these entities has greatly increased in recent decades,
Lymphangioma so researchers and clinicians now have a better understanding of vascular malformations.
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In this paper, we present the main histopathological tips to recognize and identify a vascular
malformation as such. We also contextualize such information in the clinical and pathogenic
knowledge for a better understanding of these entities.

© 2023 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEDV.This is an open accessatrticle
under the CCBY-NC-NDicense (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ ).

Durante mucho tiempo, las anomalias vasculares se han
estudiado y descrito utilizando tanto nombres como con-
ceptos acunados en el siglo XIX, incluso muchos de ellos
por el propio Virchow. Varios de esos nombres sugerian
la presencia de tumores: hemangioma cavernoso, linfan-
gioma, higroma quistico, linfangiomiomatosis y hemangioma
cirsoide. A pesar de ser inadecuados, estos nombres se
encuentran muchas veces en textos clasicos e incluso en la
literatura reciente.

En la década de 1990, la clasi“cacion de las anoma-
lias vasculares propuesta por la Sociedad Internacional para
el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA)realiz6 un
aporte crucial: la division en 2 grandes grupos de anomalias
vasculares, a saber, tumores y malformaciones vasculares
(MV)-. Con el tiempo, las diferencias entre estos 2 grupos
sedemostraron sélidasy claras. Mientras que los tumores se
consideraban crecimientos adquiridos proliferantes de vasos
recién formados, las MV eran anomalias congénitas hechas
de vasosdismor‘cos no proliferantes. De esta forma, esta
nueva clasi“caciéon permiti6 el abordaje clinico y terapéu-
tico de las anomalias vasculares. De hecho, los principios
de la clasi“cacion de la ISSVAhan sido adoptados por la
OMSen la clasi“cacion de los tumores pediatricos publicada
recientemente 2.

Con el paso del tiempo, la comunidad internacional se
dio cuenta de que ese enfoque dual no era tan apropiado
como se esperaba. Por ejemplo, las MVde hecho proliferan 3,
aungue normalmente no tanto como los tumores vascula-
res. Entre las MV, las malformaciones linfaticas son las que
presentan una mayor tasa de proliferacion 4, aunque, muy
inferior a la observada en los tumores vasculares. Ademas,
dado que la mayoria de las MVse deben a mutaciones soma-
ticas poscigoticas, estan formadas por células clonales®, lo
que diluye la diferencia conceptual con los tumores.

No existe un marcador inmunohistoquimico universal que
nos permita distinguir de forma “able entre las MVy los
tumores vasculares. Aunque se pensé que ciertos marca-
dores como el WT1 marcaban los tumores vasculares, mas
tarde se demostré que este marca areas vasculares prolife-
rativas «en general» y, por lo tanto, en ocasiones pueden
expresarse en las MVP. El marcador GLUT-1no se debe con-
siderar como un marcador especi‘co de tumores, ya que
solo es expresado por las células endoteliales en el heman-
gioma infantil 7, asi como también en un subtipo de MV (la
malformacion venosaverrugosa)’.

A pesar de esto, muchos médicos, cirujanos e investiga-
dores consideran que el enfoque dual sugerido por la ISSVA
es (til y practico, y esel que principalmente seguiremosen
esta revision. Nuestro objetivo es describir las principales

caracteristicas histopatolégicas que pueden ayudar al der-
matélogo y al patélogo general a identi“car una MV como
tal, asicomo a clasi“carla en funcion del tipo de vasosiden-
ti“cados en ellas.

Las malformaciones durante el desarrollo embriolégico o
fetal pueden ocurrir debido a mutaciones prenatales. Las
mutaciones prenatales pueden ser germinales o somaticas
(“g. 1). Enuna mutacion germinal prenatal, la mutacion ya
esté presente enla célula germinal (ya seaespermatozoide u
6vulo). Porlo tanto, todas las células del individuo portaran

la mutaciéon (“g. 1A). En cambio, cuando ocurre una muta-
cién somatica prenatal, solo las células que se desarrollan a
partir de la que ha sufrido la mutacion portaran el defecto

genético, desarrollando un mosaicismo. Dadoque tales célu-
las mutadas siguenlos patrones de crecimiento normales del
desarrollo embriolégico, la distribucion de las células muta-
das muchas veces adopta un patréon segmentario o lineal,

siguiendo las lineas de Blaschko (“g. 1B). Por el contrario,

en una mutacién posnatal, las células que crecen a partir de
las células mutadas se convierten en un tumor (“g. 1C).

Las MV son anomalias vasculares formadas por vasosdis-
mar‘cos maduros. Estas caracteristicas dismoér‘cas son el
resultado de mutaciones prenatales (principalmente soma-
ticas, pero también, en ocasiones,de la linea germinal), por
lo tanto, casitodas las MVsoncongénitas. Cuandolas MVson
causadaspor mutaciones somaticas prenatales, deben con-
siderarse un mosaicismo’ en el que todas las células de la MV
portan la misma(s) mutacién(es). Esbien sabido que algunas
MVson el resultado de un «mecanismo de doble golpe» (del
inglés double hit), en el que se produce una mutacién pos-
natal somatica en las células que ya portaban una mutacién
prenatal ', Los ejemplos mas clasicos de malformaciones
vascularesrelacionadas con un «mecanismo de doble golpe»
sonlas malformaciones glomulovenosas? y las malformacio-
nes arteriovenosas-capilares combinadas'®. Por el contrario,
los tumores vascularessonel resultado de mutaciones soma-
ticas posnatales. Sumorfologia global esla de un tumor, sin
una distribucion lineal o segmentaria.

La mayoria de las MV son clinicamente evidentes en
la infancia. Sin embargo, ese no es siempre el caso. A
veces, una MV puede volverse clinicamente evidente solo
cuando ocurren cambios secundarios (como trombosis 0
hemorragia)**.

Mientras que los tumores vasculares estan formados por
vasos proliferantes, las MV no proliferan o proliferan a un
ritmo muy bajo. Esto no quiere decir que las MV no aumen-
ten de tamano con el paso del tiempo. Este aumento se
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Esquemade mutaciones prenatales y posnatales, y desarrollo de las malformaciones vasculares y los tumores. Las
mutaciones prenatales pueden ser germinales (A) o somaticas (B). En el primer caso, todas las células del individuo portaran la
mutacién. Enlas mutaciones prenatales somaticas, por el contrario, solo las células desarrolladas despuésde la mutacion portaran
el defecto genético. Espor ello por lo que comiunmente se distribuyen de forma lineal o segmentaria, muchas veces siguiendo
las lineas de Blaschko (B). Las mutaciones somaticas posnatales (C) producen principalmente tumores, que no suelen mostrar una

distribucién lineal.

debe a vecesa la dilatacion de los vasosmalformados. Otras
veces ocurren fendémenos trombéticos en los vasos de las
MV:®, acompanados o no de fenémenos hemorragicos'®. Por
ultimo, en algunoscasos,las MVpuede aumentar de tamano
debido a una tasa de proliferacién lenta pero constante.

Uno de los conceptos mas importantes en las MV es el
del "ujo sanguined’. Estesere“ere ala velocidad del "ujo
sanguineoa través de los vasosdismor‘cos de la MVy, por
lo tanto, a la presion arterial en dichos vasos. Las MV de
alto "ujo seranlas malformaciones y fistulas arteriovenosas.
Ademas, aquellas MV combinadas que muestran un compo-
nente arteriovenoso suelen tener areas de alto "ujo. La
distincion entre una MV de bajo "ujo y una de alto "ujo
se puede realizar antes de la cirugia mediante ecografia
0 resonancia magnética dinamica'®. El abordaje clinico y
terapéutico de una MV dependera en gran medida de la
evidencia de areasde alto "ujo o no. Cuandoen una malfor-
macion existe un alto riesgo de hemorragia, esta indicada la
terapia invasiva (endovascular, quirdrgica y/o radioterapia)
versus el manejo médico solo. De lo contrario, el manejo
médico puede ser una opcién. Por otro lado, la esclerote-
rapia o la cirugia es el tratamiento comunmente indicado
para las MV de bajo "ujo, aunque algunas pueden contro-
larse con medicamentos'®. Eneste sentido, la identi“cacion
de ciertas mutaciones en las MVes crucial para el éxito del
tratamiento con terapia dirigida?>?*,

Seha intentado en varias ocasionesclasi“car las anomalias
vasculares. Unade las clasi“caciones mascompletas esla de
la ISSVA. Dichaclasi“cacion esta disponible gratuitamente
en la pagina web de la ISSVAissva.org/classi“cation).
Desde el punto de vista histopatoldgico, las malforma-
ciones vasculares se clasi“‘can segunel tipo de vasosmal-
formados. Por lo tanto, existen malformaciones capilares,
linfaticas, venosasy arteriovenosas, pero también malfor-
maciones combinadas. Ademas, el cuerpo glémico también
puede tener malformaciones. Aungque morfolégicamente
distintas, estas malformaciones glomuvenosas se incluyen
actualmente en el grupo de malformaciones venosas.

Las malformaciones glomuvenosas no deben de ser con-
fundidas con los tumores glémicos. Estos Ultimos son
verdaderos tumores que aparecen en la vida adulta, y
aunque también presentan estructuras venosas, estas
Ultimas no estan malformadas.

La clasi“cacion actual de las malformaciones vasculares
aceptada por el ISSVAse muestra en la tabla 1.

Cabe mencionar que algunas anomalias vasculares ain
no han sido identi“cadas de forma clara como tumores
o malformaciones, por lo que, quizas, algunas de ellas
podrian incluirse en el futuro bajo la denominacién de mal-
formacion vascular. Por ejemplo, los hemangiomas de tipo
capilar intramuscular (también llamados anomalia vascu-
lar de "ujo rapido intramuscular); los angioqueratomas;
el hemangioma sinusoidal; el tumor arteriovenoso acral;
la linfangioendoteliomatosis multifocal con trombocitope-
nia/angiomatosis cutaneovisceral con trombocitopenia; el
hamartoma de tejido blando de tipo PTEN/iangiomatosis»
de tejido blando; o la anomalia vascular “broadiposa
(FAVA).

Las alteraciones genéticas que ocurren durante la vida
embrionaria inducen una disregulacién en la vasculogénesis
con el resultado de vasosdismor‘cos. Se han identi“cado
genes causalesen muchas MV. La tabla 1 muestra una lista
de las alteraciones genéticas conocidas hasta el momento?®,
Las MV de alto "ujo muestran anomalias de la via de
senalizaciéon celular Ras/MAPK Por el contrario, las ano-
malias de "ujo bajo mas comunes (malformaciones venosas
y linfaticas) estadn causadaspor mutaciones somaticas que
involucran genesde la via PI3BK/AKT/mTOR

También se producen MV de novo, y su patogenia sigue
siendo desconocida y altamente especulativa. La hipotesis
masaceptada esque podrian necesitar mutaciones acumula-
tivas, esdecir, mutaciones somaticas posnatalesque ocurren
en células con una mutacién prenatal en un mecanismo de
doble golpe'®t,
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Tipos principales de malfo

Capilares

Nevussimple/mancha salmén, «beso

del angel», «picadura de cigiiena»

Cutaneosy/o mucosos(también
conocidos como mancha en «vino
de Oporto»):

No sindrémico

Sindrome de Sturge-Weber
Consobrecrecimiento 6seoy/o de
partes blandas

Presentacion difusa con
sobrecrecimiento

Reticulados:

Con microcefalia
Con megalencefalia

Cutis marmorata telangiectasica
congénita

Telangiectasia hemorragica

hereditaria

rmaciones vasculares simples

Linfaticas Venosas

Quistica: Comun
Macroquistica
Microquistica

Mixta

Anomalia linfatica
generalizada que incluye
la linfangiomiomatosis

kaposiforme

Cutaneo-mucoso familiar

Sindrome del nevus azul
en tetina de goma (Bean)

Enfermedad de
Gorham-Stout

Malformacion
glomovenosé!
Cavernosocerebral

Tipo del canal

Progresivo «adquirido »
(anteriormente conocida

Arteriovenosas

Esporéadica

Telangiectasia
hemorragica hereditaria

En malformacion capilar

Fistula arteriovenosa
congénita

como linfangioma
progresivo)
Linfedema primario

Intradseo familiar
Verrugosa (antes
hemangioma verrucoso)

También existen varias formas combinadas de malformaciones, de“nidas como 2 o mastipos de malformaciones vascularesevidenciadas
simultaneamente en una misma lesion (capilar +venosa; capilar +linfatica; capilar +linfatica +venosa...).
a Aunque la malformacién glomovenosatiene caracteristicas morfolégicas muy distintivas, actualmente seincluye entre las malforma-

ciones venosas.

Algunos textos aun incluyen en sus capitulos de tumo-
res vasculares entidades como el hemangioma cavernoso,
el linfangioma circunscriptum, el higroma quistico o el
hemangioma cirsoide. Estas entidades fueron reconocidas
como malformaciones vasculares por la ISSVAhace mucho
tiempo.

Por el contrario, hay algunasentidades que solo reciente-
mente se han reconocido como malformaciones. Uno de los
mejores ejemplos de este grupo es el hemangioma verru-
coso. Este Ultimo término se puede encontrar como tal
aln en la literatura reciente, aunque con menos frecuen-
cia que en el pasado. La mayoria de los textos sere“eren a
él correctamente como «malformacion venosa verrugosa».
Esta dltima malformacion conlleva una mutacion somatica
en MAP3K3%?5, Clinicamente se presenta como parches
y placas eritematosas, muchas de las cuales muestran un
aspecto verrucoso. Este aspecto se debe a las caracteristi-
cas hiperplasicas verrucosas de la epidermis, que aparece
hiperqueratésica y con hipergranulosis, junto con la mal-
formacion vascular en si, que esta formada por vénulas
alteradas que ocupan la dermis papilar (“g. 2A), y que en
la mayoria de los casos se extienden por toda la dermis,
llegando a afectar incluso al tejido subcutaneo.

Otro buen ejemplo es la anomalia linfatica progresiva
adquirida®®. El término linfangioendotelioma se introdujo
hace tiempo en la literatura parareferirse ciertas anomalias
linfaticas con unatendencia ala recurrencia?’. Sinembargo,
el linfangioendotelioma «benigno» se describi6 como una
lesiéon vascular que se presenta como maculas y placas eri-
tematosas de crecimiento lento, localizadas principalmente
en extremidades u hombros en pacientes jovenes®®. His-
topatolégicamente muestra vasos linfaticos malformados
de endotelios aplanados que permean toda la dermis y a
veces incluso la hipodermis?® (“g. 2B). Estosvasosse tinen
con D2-40 (“g. 2C). Para enfatizar su comportamiento cli-
nico «de progresion», esta entidad se denominaba hasta
no hace mucho tiempo linfangioma progresivo adquirido,
pero la clasi“cacién actual de la ISSVAo incluye como una
malformacion.

Algunas malformaciones vasculares pueden presentarse en
el contexto de ciertos sindromes en los que las anomalias
vascularesse asocian con otras anomalias, ya seade los teji-

dos blandos, del hueso o de sobrecrecimientos generales o
parciales de ciertos tejidos (tabla 2)*°. Latabla 3 muestra
los principales sindromesen los que se hanidenti“cado tales
situaciones.
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Figura 2

A) Malformacion venosa verrugosa. Las vénulas malformadas ocupan principalmente la dermis super“cial, aunque en
la mayoria de los casosse extienden profundamente en la dermis e hipodermis, donde forman agregadosnodulares. La epidermis
suprayacente aparece verrucosay muchasveceshipergranulética e hiperqueratésica (orceina x 20). B) Anomalialinfatica progresiva
adquirida. Laimagen muestra vasoslinfaticos malformados aplanados que permean toda la dermis (hematoxilina-eosina x 100). C)
Anomalia linfatica progresiva adquirida inmunotenida con D2-40. Los endotelios son positivos, mostrando la forma angulada y

aplanada de los vasos(D2-40 x 100). D) Vasolinfatico en la dermis papilar (hematoxilina-eosina x 200).

Tabla 2

Sindromescon malformaciones vasculares

Sindrome

Anomalias

Tipos de MV encontrados

Klippel-Trénaunay
Parkes-Weber

Servelle-Martorell
Sturge-Weber

Malformacién capilar de las extremidades
asociadaa hipertro“a congénito no
progresiva de las extremidades

Maffucci

Macrocefalia con malformacién capilar
Microcefalia con malformacién capilar
CLOVES

Proteus
Bannayan-Riley-Ruvalcaba

CLAPO

MV de "ujo bajo con sobrecrecimiento de
extremidades

MV de alto "ujo con sobrecrecimiento de
extremidades

MV con hipoplasia 6sea

MV facial y lepromingea con anomalias oculares
con o sin sobrecrecimiento éseoy/o de partes
blandas

Malformacién de los capilares de las extremidades
con sobrecrecimiento congénito no progresivo de
las extremidades

MV con o sin hemangioma de células fusiformes
con encondroma

Macrocefalia con malformacién capilar
Microcefalia con malformacién capilar

MV con sobrecrecimiento lipomatoso

MV con sobrecrecimiento corporal asimétrico

MV con macrocefalia y sobrecrecimiento
lipomatoso

MV del labio inferior, caray cuello con asimetria y
sobrecrecimiento parcial o generalizado

Capilar y venosocon o sin
linfatico
Capilar y arteriovenoso

Venoso
Capilar

Capilar

Venoso

Capilar

Capilar

Linfatico, venosoy capilar
con o sin arteriovenoso
Capilar, venosoy/o linfatico
Arteriovenoso y venoso

Capilar y linfatico

MV: malformaciones vasculares.
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Principales malformaciones vasculares que tienen un gen identi“cado implicado en su patogenia

Malformaciones capilares

MCcutanea y/o mucosa (también conocida como manchaen «vino de Oporto»):

MCno-sindrémica (GNAQ)

MCcon anomalias del sistema nervioso central y/o oculares (sindrome de Sturge-Weber) (GNAQ)
MCcon sobrecrecimiento de huesosy/o tejidos blandos (GNA11)

MCdifusa con sobrecrecimiento (DCMO)(GNA11)
MCreticuladas:
MCde microcefalia-malformacion capilar (STAMBP)

MCde megalocefalia-malformacion capilar-polimicrogiria (PIK3CA)

MCde MC-MAVRASA1/EPHB4)

Telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) (HHT1: ENG HHT2: ACVRL1 HHT3, JPHT SMADJ}

Malformaciones linfaticas
Comun (quistica) ML (PIK3CA)

Linfedema primario
Sindrome de Nonne-Milroy (FLT4/VEGFR3)
Linfedema hereditario primario (VEGFC)
Linfedema hereditario primario (GJC2)/Connexin 47 Gen
Linfedema-distiquiasis (FOXC2)
Hipotricosis-linfedema-telangiectasia (SOX18
Linfedema primario con mielodisplasia (GATA2)

Anomalia linfatica generalizada primaria (sindrome de Hennekam linfangiectasia-linfedema) (CCBE1)
Sindrome de microcefalia con o sin coriorretinopatia, linfedema o retraso mental (KIF11)

Linfedema-atresia de coanas(PTPN14)

Malformaciones venosas
MVecomun TEK(TIE2)Y PIK3CA
MVe familiar cutaneo-mucosa: TEK(TIE2
MVe esporadica multifocal: TEK(TIE2)

MVdel sindrome del nevus azul en tetina de goma (BRBNS)TEK(TIE2)

Malformacion glomovenosa(Glomulin gen)

Malformacion cavernosacerebral (MCC)(CCM1:KRIT1 CCM2:Malcavernin gen, CCM3:PDCD1D

Malformacién vascular intraésea familiar (ELMO2)

Malformacién venosaverrugosa (antes hemangioma verrucoso) (MAP3K3)

Malformaciones arteriovenosas y “stulas
Esporadica(MAP2K1)
EnTHH (HHT1: ENG HHT2: ACVRL1 HHT3: JPHTSMAD%
En MC-MAV:RASALEPHB4

MAV: malformacién arteriovenosa; MC:malformacion capilar; MCC:malformacion cavernosacerebral; ML: malformacion linfatica; MVe:

malformacién venosa; THH: telangiectasia hemorragica hereditaria.

En los seres humanos se describen 2 tipos principales de
redes vasculares: el sistemallinfatico y el sistema sanguineo.
El primero es un sistema abierto por el que circula la linfa
y desde donde la linfa pasaal tejido conjuntivo. Por el con-
trario, el sistema de vasossanguineosesun circuito cerrado
en el que solo células y productos seleccionados atraviesan
las paredes de los vasossanguineos.

Losvasoslinfaticos estan hechosde un endotelio discon-
tinuo debajo del cual hay una membrana basal (“g. 2D).
Losvasoslinfaticos carecen de unared prominente de “bras
elasticas (como las venas)y, por lo tanto, la circulacion de
la linfa no puede depender de las propiedades elasticas de
su pared. Por el contrario, la linfa circula por estos vasos
ayudada principalmente por la accién de la musculatura cir-
cundante que comprime las paredes linfaticas mientras nos
movemos. Lasvalvulas linfaticas evitan con éxito el retorno

de la linfa. Sitenemos suerte en nuestro corte histolégico,

estas valvulas pueden a veces verse en las seccionesde los
vasoslinfaticos (“g. 3A), lo que esuna pista importante para
identi“carlas como tales. Mientras que los vasoslinfaticos

mas pequenos muestran una pared muy delgada (formada
Unicamente por endotelio y membrana basal), algunosvasos
mas grandes pueden mostrar focos de capa muscular. Ade-
mas, focos de in“ltrados linfocitarios cerca de las paredes
de los vasosson una caracteristica comun de los vasoslinfa-

ticos.

El sistema sanguineotiene que llevar la sangre a través
de un sistema cerrado que garantice sudistribucién desdeel
corazoén alos pulmones, de los pulmones a todos los érganos,
y de estos, de vuelta al corazén. Aunque hay un intercambio
selectivo de células y de productos a través de las pare-
des de los vasos sanguineosa lo largo de este circuito, el
escape de grandes cantidades de sangre (es decir, hemorra-
gia) no es un fendémeno “siolégico. Para cumplir con todos
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Figura 3

A) Vasolinfatico. El endotelio se encuentra directamente sobre la membrana basal. Seven facilmente dos véalvulas en

el vaso (hematoxilina-eosina x 200). B) Arteria. Estatincién histoquimica para tejido elastico muestra las 3 capas de una arteria
normal: la intima (l), la media (M) y la adventicia (A). Dos bandas elasticas gruesas dividen estas 3 capas: la lamina elastica
interna (LEI) y la ldmina elastica externa (LEE) (tincion elastica de Van Gieson x 20). C) Aorta. La capa media es rica en “bras
elasticas (hematoxilina-eosina x 20). Tal caracteristica se aprecia mejor a gran aumento (hematoxilina-eosina x 200). D) Arteriola

(hematoxilina-eosina x 400).

estos requisitos, el sistema sanguineo esta formado por 5
tipos principales de vasos sanguineos: arterias, arteriolas,
capilares, vénulasy venas.

Las arterias son las mas grandes de todos estos vasos.
Tienen 3 capas: intima, media y adventicia®! (“g. 3A). Entre
las capasintima y media se encuentra una banda elastica, y
hay otra entre la capa media y la adventicia®!. Estas2 ban-
das se conocen como laminas elasticas interna y externa,
respectivamente (“g. 3B). Lasarterias pueden ser elésticas
o musculares, dependiendo de la abundancia o no de “bras
elasticas en la capa media. Mientras que las arterias ale-
jadas del corazén son musculares, el componente eléstico
de la capa media aumenta progresivamente con la proximi-
dad de los vasosal corazén (“g. 3C). Las grandes arterias
en contacto directo con el corazén (como la aorta) tienen
una capa media con abundantes “bras elasticas. Aunque la
intima es un espacio virtual al nacer, esta capa se hace mas
gruesa lentamente con la edad, lo que se debe principal-
mente a un aumento en la cantidad de colagenointimal. Tal
aumento puede mostrar una apariencia desorganizadacon el
envejecimiento, y conferir un aspecto “brético a la intima.

Aunque el término arteriola esta ampliamente aceptado
en la literatura para referirse a vasos con estructura de
arteria pero con un diametro inferior a 100 m, no existe un
signo histoldgico que distinga a las arterias pequenasde las
arteriolas grandes®. La capa media de estas esta formada
por una o dos capas circulares de musculo liso, que pueden
actuar como un esfinter precapilar (“g. 3D). Cuando las

arteriolas son muy pequenas, pueden carecer de la capa
elastica interna 2.

Los capilares son pequenos vasos sanguineos(5-15 m)
gue no tienen una capa media ni “bras elasticas (“g. 4A).
Supared esta formada por una capa endotelial que descansa
directamente sobre la membrana basal® (“g. 4B). Rodeando
la membrana basal, se pueden encontrar pericitos en algu-
nos capilares (“g. 4C).

Las venas pequenas que aparecen inmediatamente des-
pués de los capilares se llaman vénulas. A diferencia de
los capilares, muestran un tejido conectivo debajo de la
membrana basal (“g. 4D). Tienen, ademas, una capa media
constituida por células musculares lisas, irregularmente
distribuidas. Algunasvénulas también pueden mostrar peri-
citos. Enalgunosérganos, ciertas vénulasaparecen dilatadas
y grandes, y estan especializadas en recolectar sangre
(“g. 5A). Estasvénulas se llaman sinusoides

Las pequenas venas periféricas ya muestran una capa
continua y regular de musculo liso en espiral (“g. 5B) con
muchasbandasconcéntricas discontinuas de “bras elasticas
(“g. 5C). Ademas, se pueden ver valvulas en ellas. Dadoque
las venas son mas elasticas que contractiles, estas valvulas
sonimportantes para garantizar el "ujo sanguineo, evitando
el retorno de la sangre. Las valvulas estan hechas de plie-
guesemparejados de la capaintima. Sinembargo, las venas
de algunos 6rganos no tienen valvulas. Lasvenas medianas
y grandes tienen una pared bien estructurada en 3 capas:
intima, media y adventicia.
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Figura 4  A) Vasosanguineocapilar. Estosvasostienen un didmetro estrecho y su pared esta formada por células endoteliales mas
la membrana basal (hematoxilina-eosina x 400). B) Capilar. La pared se compone Unicamente de endotelio colocado directamente

sobre la membrana basal (hematoxilina-eosina x 400). C) Lospericitos ("echa) avecesseevidencian claramente en algunoscapilares
con la tincién de hematoxilina-eosina (hematoxilina-eosina x 400). D) Vénula. Seobservauna “na capa de tejido conjuntivo debajo
de la membrana basal (hematoxilina-eosina x 200).

Figura 5  A) Venasdel glande. Eneste lugar, las venasse especializan en recolectar sangrey aparecen dilatadas y organizadasen
el cuerpo esponjoso. Esto no debe confundirse con una malformacién venosa(hematoxilina-eosina x 20). B) Pequena vena con una
capa muscular continua (hematoxilina-eosina x 100). C) Tincion histoquimica para tejido elastico que muestra las multiples bandas
elasticas discontinuas concéntricas evidenciadas en la capa muscular de una vena (orceina x 200). D) Comparaciénentre una arteria
(derecha) y una vena (izquierda). La arteria muestra una pared gruesaen comparacion con el didmetro del vaso. Por el contrario,

la vena (derecha) tiene una pared mas delgada. Sibien seidenti“ca una laminilla elastica interna prominente en la arteria, no es
evidente en las venas. Encambio, las venastienen muchas“bras elasticas discontinuas en toda su pared (orceina x 20).
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Figura 6  A) Pequena arteria en una biopsia de piel. Esevidente una ldmina eléstica interna prominente incluso sin técnicas
auxiliares especiales (hematoxilina-eosina x 100). B) Estaarteria muestra cambios claros debido al envejecimiento: la capainterna
muestra un engrosamiento zonal. Lalamina elastica interna muestra reduplicacion (orceina x 40). C) La reduplicaciéon de la lamina
interna elastica es un fendmeno comun en las arterias envejecidas (orceina x 40). D) Arteria temporal que muestra un foco de
calci“cacion. Dichosfocos son comunescon el envejecimiento (hematoxilina-eosina x 100).
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Figura 7 A) Estaimagen muestra cambios en los vasossanguineosdebido al envejecimiento. Lasarteriolas muestran hialinizacién
de su pared (estrella) y una vena muestra engrosamiento de la capa muscular ("echa) (hematoxilina-eosina x 200). B) Fibrosis
intima en una vena. Este cambio es comUn con la edad (hematoxilina-eosina x 200). C) Engrosamiento de la membrana basal de los
capilares, evidenciado con el envejecimiento (hematoxilina-eosina x 400). D) Malformacién capilar-venosa. Loscapilares dismoér‘cos
aparecen dilatados y en una distribucion desordenada (hematoxilina-eosina x 20).
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Figura 8  A) Venasdismor“cas de una malformacién venosa. Lasvenasaparecen irregulares y anguladas. Susparedes muestran un
grosor irregular con algunas zonasen las que la capa muscular esta ausente, mientras que en otras esta engrosada (hematoxilina-

eosina x 100). B) Malformacion venosa. Lasvenasdismor“cas muestran una gran variacion en el grosor de susparedes. Esto se debe
principalmente a las irregularidades del grosor de la capa muscular (hematoxilina-eosina x 40). C) Malformacién venosa. Lasvenas
dismér‘cas muestran una pared irregular con irregularidades en su capa muscular: mientras que el musculo es delgado o incluso
inexistente en algunaséareas, y esta hipertro“ado en otras. D) Malformacién venosa. Unainmunotincion para actina de musculo liso
marca la capa muscular irregular de las venasdismér“cas (actina de musculo liso x 20).

Figura 9  A) Malformacion venosa. Lasvenasdismor‘cas seidenti“can en lo profundo del tejido subcutdneo (hematoxilina-eosina
x 40). B) Malformacion venosa. Lasvenasdismér‘cas muestran una capamuscular en la que los muisculosestan divididos en fasciculos
por haces de colageno, similar a lo que ocurre en las venas normales (tricromico de Massonx 20). C) Malformacién venosa con
disposicion en racimo de las venas dismér‘cas (hematoxilina-eosina x 20). D) Malformacion venosacon disposicion contigua de las
venas dismoér“cas (hematoxilina-eosina x 20).
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Figura 10

A) Malformacién venosacon un trombo parcialmente recanalizado en suinterior (hematoxilina-eosina x 40). B) Malfor-

macion venosa con hiperplasia intravascular papilar endotelial (hematoxilina-eosina x 40). C) Malformacion venosacon depdsitos
de hemosiderina en un area de hemorragia antigua (hematoxilina-eosina x 20). D) En este ejemplo de malformacion glomovenosa,
las venasdismér“cas se acompanan de células glémicas monomorfas redondeadas distribuidas irregularmente (hematoxilina-eosina

x 20).
¢, Comodistinguir una arteria de una vena?

En una seccion transversal del vaso sanguineo, las arterias
son redondas y simétricas, mientras que las venas a veces
pueden mostrar una seccion ovalada. Las arterias suelen
tener una pared mas gruesa en comparacion con el diame-
tro del vaso (“g. 5D), mientras que, por el contrario, las
venastienen una pared mas delgada en comparacion con el
diametro del vaso**®®,

Las arterias cominmente tienen una ldmina elastica
interna prominente que no esevidente enlasvenas(‘g. 6A).
En cambio, las venas tienen muchas “bras elasticas dis-
continuas a lo largo de su pared®*®°. Por dltimo, en la
capa muscular de las venas, los fasciculos musculares estan
interrumpidos por haces de tejido colageno, cosa que no
sucede en las arterias.

Cambios en los vasos sanguineos con la edad

Todoslos vasossanguineossufren cambios morfolégicos con
la edad, tanto esasique sedebate si deben ser considerados
como variantes de la hormalidad.

En las arterias, la intima se ve engrosadacon la edad,
principalmente por “brosis ! (“g. 6B). Ademas, la fragmen-
tacion y la duplicacién de la lamina elastica interna son
comunes con la edad® (“g. 6C). Estos cambios adquiridos
pueden ser la fuente de puntos débiles en la pared de la
arteria, facilitando la dilatacién y tortuosidad zonal, lo
que no debe confundirse con la dismor‘a vascular que se

evidencia en las MV. La calci“caciéon es otro cambio comin
con la edad (“g. 6D). Al principio se aprecian pequenos
depositos de calcio en la lamina elastica interna, pero,
con la progresion, se evidencian depdsitos mas gruesosen
toda la pared. La cantidad de colageno y elastina también
aumenta con la edad, en la capa muscular de las arterias.
Todos estos cambios por envejecimiento de las arterias
pueden provocar dilatacion y tortuosidad del vaso.

Ademasde la “brosis de la intima y la reduplicacion del
tejido elastico, la hialinizacién de la pared es un hallazgo
comun en las arteriolas envejecidas (“g. 7A), especialmente
en el contexto de la hipertension o la diabetes.

Los cambios observados en las venas con el envejeci-
miento incluyen “brosis de la intima (“g. 7B) e hipertro“a
muscular®?33, Ademas, algunas venas estan bajo la in”uen-
cia de una alta presion ortostatica (como las de las piernas)
y, COMoO consecuencia, pueden mostrar una «arterializacion »
de su pared, es decir, cambios anatdmicos que las hacen
parecer arterias, con prominencia de una lamina elastica
interna y una gruesa capa muscular®,

En los capilares, la membrana basal aumenta su grosor
con la edad®*®® (*g. 7C).

Principales signos morfologicos de vaso
dismoér‘co de las malformaciones vasculares

Los capilares dismér“cos (en las malformaciones capilares)
aparecen muchas veces dilatados y ectasicos, con una dis-
tribucién desordenada (“g. 7D). Susparedes pueden estar
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A) Malformacién linfatica. El vaso linfatico dismér‘co aparece dilatado en la dermis papilar. Esta presentacion se
denominé en el pasado como «linfangioma circunscrito » (hematoxilina-eosina x 20). B) Malformacion linfatica. Las valvulas son
evidentes en algunos de los vasos linfaticos dismoér‘cos (hematoxilina-eosina x 20). C) Malformacioén linfatica. Vasoslinfaticos
dismor“cos, algunosde ellos con sangre. También se ve una valvula en uno de los vasos. El in“Itrado linfocitico estromal también
es una caracteristica comun (hematoxilina-eosina x 40). D) Area hemorragica ademas de una malformacion linfatica. Este es un
fendomeno frecuente debido a la baja resistencia de la pared linfatica para mantener la sangredentro del vaso. Lashemorragias de
larga duracion a veces pueden dar lugar a depésitos hemosideréticos (hematoxilina-eosina x 20).

engrosadas,con pequenascantidades de musculoy de tejido
“broso. Estos cambios vasculares pueden ir acompanados
de cambios epidérmicos y mesenquimatosos,como hiperpla-
sia epidérmica, depésito de mucina dérmica focal, aumento
de colageno y de tejido elastico, cambios hamartomato-
sos foliculares, quistes infundibulares, cambios similares a
tricofoliculomas y cambios hamartomatosos neurales. Los
cambios son muy sutiles en las biopsias de ninos mas
pequenosy se vuelven mas prominentes con la edad.
Lasvenasdismér‘cas (en las malformaciones venosas)se
reconocen por formas irregulares, a veces anguladas, con
también irregularidades en sus paredes (“g. 8A). Esto se
debe principalmente a variaciones en el grosor de la capa
muscular®® (“g. 8B), que en zonas puede ser muy delgada
o incluso ausente, mientras que en otras esta agrandaday
pronunciada (“g. 8C). Esta Ultima caracteristica se puede
demostrar mejor con unainmunotinciéon para actina de mus-
culo liso (“g. 8D). Losvasosdismor‘cos pueden extenderse
por todas las capasde la piel, involucrando muchasvecesla
hipodermis (“g. 9A). Lapared venosa, sin embargo, conserva
la estructura normal de los fasciculos musculares separados
por colageno, lo que seevidencia facilmente conlastécnicas
histoquimicas adecuadas(“g. 9B). Estasvenas malformadas
muchas veces muestran una distribuciéon aleatoria, incluso
formando grupos (“g. 9C) o una disposicidn en «espalda con
espalda» (del inglés back to back) (“g. 9D). Losfenémenos
tromboticos no sonraros (“g. 10A)y, en ocasiones,van segui-
dosde recanalizacion parcial e hiperplasia endotelial papilar

intravascular (“g. 10B), asi como de areas de hemorragia,
a veces con depdsitos de hemosiderina (“g. 10C). Cuando
los trombos se incorporan a la pared de la vena, pue-
den formarse nodulos “bromixoides. Los trombos también
pueden calci“‘carse formando “ebolitos. Las malformacio-
nes glomuvenosasse incluyen dentro de las malformaciones
venosas en la clasi“‘cacion ISSVA. Sin embargo, mues-
tran caracteristicas muy distintivas: las venas malformadas
estan rodeadas por una o mas capas de células glémicas
(“g. 10D).

Los vasoslinfaticos dismor‘cos (en las malformaciones
linfaticas) aparecen dilatados (“g. 11A), a veces extrema-
damente. En ocasiones se ven valvulas, lo que ayuda a
identi“car a los vasoslinfaticos (“g. 11B). Las paredes lin-
faticas son comunmente muy delgadas pero muchas veces
pueden presentar focos de engrosamiento, con musculo liso
y tejido “broso mixoide. No esraro ver fasciculos desorga-
nizados de musculo liso entre los canales malformados. Las
luceslinfaticas avecespueden mostrar glébulosrojos, lo que
no esincompatible conla naturaleza linfatica de estosvasos:
la sangre puede entrar accidentalmente en estos vasoslin-
faticos malformados (“g. 11C), pero este acontecimiento
en muchas ocasionestermina como hemorragias con dep6-
sitos estromales de hemosiderina (“g. 11D). Otros posibles
cambios acompanantes sonla hiperqueratosis, la hiperplasia
epidérmica (a vecesincluso verrugosa), la ulceracion o los
in“ltrados in"amatorios (“g. 12A). El tamano del vaso mal-
formado esvariable, desde canales microscépicos en forma
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A) Malformacién linfatica. Unin“ltrado linfocitico in"amatorio acompanante esun hallazgo comin en las malformacio-
neslinfaticas (hematoxilina-eosina x 100). B) Malformacién arteriovenosa. Eneste tipo de malformacion, algunosvasossereconocen
como arterias dismor“cas, algunoscomo venasdismoér‘cas e incluso algunoscon caracteristicas intermedias entre una arteria y una
vena (hematoxilina-eosina x 100). C) Malformacion arteriovenosa. Enesta tincién para “bras elasticas, la arteria dismér‘ca ("echa)
muestra rotura de la lamina elastica interna. Encomparacion, se muestra unavenadismor“ca en el mismo campo (estrella) (orceina
x 40). D) Malformacion arteriovenosa. Lasvenasdismoér‘cas aparecen agrandadascon una gruesapared “brética. Unade las venas
muestra material extrano utilizado para la esclerosis en su luz. También se observan grandes areas de pequenos vasossanguineos

proliferativos (hematoxilina-eosina x 20).

de hendidura que diseccionan las bandas dérmicas de cola-
geno, hasta quistes muy grandes.

Las malformaciones arteriovenosas estan formadas por
arterias y venas dismor“cas, asi como por vasoscon carac-
teristicas morfolégicas intermedias entre una vena y una
arteria (“g. 12B). Lasarterias dismor“cas muestran rotura
de la capa elastica interna (“g. 12C). Debido a la elevada
presion arterial, los conductos venosos muchas veces des-
arrollan una pared “brética, desprovista de “bras elasticas
(“g. 12D). Por el contrario, debido al alto "ujo, los feno-
menos tromb6ticos no son una caracteristica de las MAV
(“g. 13A). Sinembargo, los focos de proliferacién microvas-
cular son muy frecuentes®*® (“g. 13B). Supuestamente son
focos reactivos proliferativos en expansion. La mayoria de
las veces se ven como grupos capilares, pero también pue-
den mostrar una morfologia similar a un granuloma piégeno,
0 incluso cambios seudokaposiformes.

Existen varios anticuerpos que pueden ayudar en el diagnés-
tico de las MV.

Laforma irregular o dilatada de los vasosse puede resal-
tar utilizando marcadores endoteliales comunes como el
ERG, el CD31, el Factor VIl 0 el CD34(“g. 13C)®. Los 4
tinen el endotelio tanto de los vasossanguineoscomo de los
vasoslinfaticos, sin embargo, el CD34puede ser solo focal-
mente positivo 0 completamente negativo en algunos vasos
linfaticos malformados, particularmente enlos masgrandes.

Los endotelios de los vasoslinfaticos son positivos para
D2-40 (“g. 13D), el receptor de hialuronano endotelial de
los vasos linfaticos (LYVE-1), el PROX1y el receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular-3 (VEGFR-3¥. La
podoplanina esuna proteina transmembrana que se encuen-
tra en el endotelio de los vasoslinfaticos. Varios anticuerpos
comercializados reaccionan con la podoplanina, entre los
cuales, el D2-40es el mas utilizado. La expresion de podo-
planina esté regulada por el gen PROX1 Existen anticuerpos
contra la proteina transcrita por el gen y la positividad
citoplasmatica del endotelio se considera un marcador de
naturaleza linfatica 3. Hay anticuerpos contra PROX1y
la inmunotincién es nuclear en lugar de citoplasmatica.
LYVE-1es un receptor de hialuronano y algunos estudios
han encontrado que estan e“caz como D2-40en la tincién
del endotelio de las malformaciones linfaticas *®. VEGFR-3
se expresa en el endotelio linfatico y podria desempenar un
papel importante en la linfangiogénesis®. Este también se
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A) Malformacion arteriovenosa (hematoxilina-eosina x 40). B) Foco de pequenos vasosproliferativos vascularesen una
malformacién vascular arteriovenosa (hematoxilina-eosina x 40). C) Malformacion venosainmunote nida con CD31. Los endotelios
positivos destacan la morfologia anormal de los vasosdilatados (CD31x 40). D) Inmunotincién para D2-40que muestra un endotelio

positivo en los linfaticos de la dermis papilar (D2-40 x 200).

A) Hemangioma infantil positivo para GLUT-1. Los endotelios positivos se evidencian claramente. La positividad de
los glébulos rojos es atil como control (GLUT-1 x 400). B) Inmunoexpresion de WT1 en un area de pequenos vasos sanguineos
proliferativos evidenciada en una malformacién arteriovenosa (hematoxilina-eosina x 40). C)Lasareasproliferativas que se observan
principalmente en las malformaciones arteriovenosas son positivas para Ki-67 en un pequeno namero de nicleos endoteliales (Ki67
x 200). D) Malformacion vascular. Inmunotincion con Ki67. Las células endoteliales son negativas. Sedebe de tener cuidado de no

leer mal las celdas positivas circundantes (Ki-67 x 400).
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ha encontrado en la angiogénesisde los vasos sanguineos.
Por lo tanto, este marcador es mucho menosutilizado que el
D2-400 el LYVE-1en la identi“cacion de los vasoslinfaticos.

La isoforma 1 del transportador de glucosa (GLUT-1) es
un miembro de la familia de transportadores de glucosa a
través de las membranas celulares. La regulacion positiva
de GLUT-1se ha identi“cado en varias neoplasiasy, por lo
tanto, se ha encontrado Util para distinguirlas de ciertas
entidades imitadoras, por lo que la inmunohistoquimica para
GLUT-1sera Gtil en dichos casos. El diagnostico diferencial
entre el hemangioma infantil (GLUT-1-positivo)’ (“g. 14A)
y la MV (GLUT1-negativo) es un buen ejemplo. Aunque hay
que recordar que algunas malformaciones vasculares, como
la malformacion venosaverrugosa, sonfocalmente positivas
para GLUT-1.

El anticuerpo del tumor de Wilms 1 (WT1) reconoce la
proteina del tumor de Wilms, codi“‘cada por un gen ubi-
cado en el cromosoma 11p13. La proteina es expresada
por varios tumores con un patrén nuclear o citoplasmatico.
Durante mucho tiempo sea“rmé que los tumores vasculares
son positivos para WT1 (expresion citoplasmatica) mientras
que las MV eran negativas. Esta a“rmaciéon ya no es del
todo cierta“°*!. La proteina se expresa en las areas proli-
ferativas vasculares, ya sea que ocurran en un tumor o en
una malformacion. Las areas de proliferacion microvascu-
lar, que se observan comUnmente en las malformaciones
arteriovenosas, son positivas para WT1, al igual que las
células endoteliales de los vasos mas grandes (“g. 14B).
WT1 también podria ser positivo en malformaciones veno-
sasverrugosasen algunostipos de malformaciones capilares
como las que se observan en el sindrome de malformacion
capilar-malformacién arteriovenosa. Enla evaluacion de la
inmunotincién de WT1, se debe considerar otra di“cultad
frecuente: la positividad por parte de los pericitos y/o célu-
las de musculo liso. Los pericitos y las células del masculo
liso se pueden marcar con actina de mdsculo liso (AMLY?, en
contraste con la capa endotelial que es AMLnegativa. Esto
también es importante para identi“car correctamente las
mitosis y la expresion del Ki-67 en las células endoteliales
(AMLnegativas) a partir de las mitosis que a veces se obser-
vanen los pericitos (AMLpositivas). Mientras que los tumores
vascularessonlesionesproliferantes y, por lo tanto, suscélu-
las endoteliales se tinen con Ki-67, las MV no se tinen con
Ki-67 o solo muestran proliferacion en los pequenos vasos
sanguineosproliferantes recién formados (“g. 14C). Excep-
tuando dichos focos, las células endoteliales son negativas
en las MV, en contraste con las células muscularesy conec-
tivas circundantes (“g. 14D).

Cuandoun dermatopatélogo identi“ca una anomalia vascu-
lar en una biopsia, varios signos deben alertarlo sobre la
posibilidad de una MV, como la evidencia de vasosdismor-
coso unatasa de proliferacién baja o nula. Laidenti“cacion

del tipo de vasodismér‘co serafundamental para diagnos-
ticar el tipo de malformacién vascular. Lamorfologia de una
malformacion arteriovenosa equivale a una MVde alto "ujo,

lo que puede corroborarse mediante una ecografia doppler
0 una resonancia magnética dinamica. La historia clinica
completa ayudara a identi“car aquellos casos en los que

la MVforma parte de un sindrome. Por Gltimo, cuando sea
necesario, los estudios genéticos pueden ayudar aidenti“car
especi“‘camente ciertas MV o sindromes.
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