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Los hemangiomas infantiles son un motivo de consulta frecuente en Pediatria. El sindrome de PHACE(S)
es un sindrome neurocutaneo a sospechar cuando se observan extensos hemangiomas cutaneos; en
mayor grado si afectan al rostro. Es importante su diagndstico, basado en criterios clinicos, para poder
evaluar y tratar posibles complicaciones, algunas potencialmente letales. El adecuado manejo del pa-
ciente y sus necesidades requiere una intervencion multidisciplinar, enfocada a disminuir el estrés e
impedir la aparicion de complicaciones del hemangioma y de las alteraciones asociadas al sindrome. Los
B-bloqueantes constituyen la primera linea en el tratamiento de los hemangiomas cutdneos, pero en
estos pacientes, en caso de instaurarlos, es fundamental el despistaje previo de posibles malformaciones
cerebrovasculares y cardiacas. Las alteraciones endocrinas son poco frecuentes, por lo que se precisa
una alta sospecha diagndstica para que no pasen desapercibidas.
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Possible PHACE(S) syndrome

Infantile hemangiomas are a frequent reason for consultation in Pediatrics. When extensive cutaneous
hemangiomas are observed and specially if they affect the face, we we should suspect a neurocutane-
ous disorder called PHACE(S) syndrome. Diagnosis must be based on clinical criteria in order to evaluate
and treat possible complications that sometimes can be lethal. A proper management of the patients
requires a multidisciplinary intervention, with the purpose of reducing stress and preventing the ocur-
rence of complications of the hemangioma and the disorders associated to the syndrome. Beta-blockers
are employed as first-line treatment of cutaneous hemangiomas, but in these patients a prior screening
of possible cerebrovascular and cardiac malformations is needed. Endocrine alterations are rare, so a
high diagnostic suspicion is required to avoid going unnoticed.

Abstract

CASO CLINICO

los padres refieren que “mete el ojo izquierdo

hacia dentro y con ese ojo parpadea menos de lo

Lactante de tres meses de edad que consulta por ~ habitual”

primera vez en Atencion Primaria por posible alte-  Se trata de una recién nacida a término, hija unica,
racion en la vision no detectada hasta el momento;  con embarazo controlado sin incidencias y parto
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vaginal eutdcico, que presenta desde el nacimien-
to extensas lesiones segmentarias a nivel toracico,
que se extienden de forma metamérica hasta la
mitad de la espalda y afectan al miembro superior
derecho y la mano ipsilateral (siendo esta de ma-
yortamafio que la izquierda); las lesiones son com-
patibles con dos hemangiomas. Es valorada por el
Servicio de Dermatologia, mediante ecografia
Doppler, con la que se confirma una malformacion
vascular capilar extensa; se solicita una resonancia
magnética (RM) del miembro y seguimiento en
consulta externa.

En la exploracion, aparte de los hemangiomas des-
critos (Figs. 1, 2y 3) y del linfedema en la mano
derecha, destaca que no fija la mirada ni sigue con
la misma, presenta un estrabismo convergente in-
termitente en ojo izquierdo, siendo muy llamativa
la ausencia de defensa ante estimulos en dicho
0jo, el cual no presenta reflejo corneal. La explora-
cion del ojo derecho es normal, al igual que el refle-
jo rojo bilateral. No asocia rasgos dismorficos ni
otras alteraciones neurologicas y el resto de la ex-
ploracion por 6rganos y aparatos es anodina.

Se deriva para estudio de imagen y seguimiento
por Oftalmologia y Neuropediatria. La RM craneal
(Fig. 4) pone de manifiesto una hipoplasia severa
dela via dptica (mayor en el lado izquierdo), displa-
sia cerebelosa y malformacion en el desarrollo cor-
tical (displasiay heterotopias). El resto de los estudios
realizados hasta el momento son normales (radio-
grafia de térax, estudio cardiolégico, array-CGH

yangio-RM), por lo que se sospecha posible sindro-
me de PHACE(S), acrénimo de malformacion de la
fosa posterior, hemangiomas segmentarios cervi-
cofaciales, anomalias arteriales, anomalias cardia-
cas, alteraciones oculares (eyes) y endocrinas y po-
sible afectacion cutanea (skin).

Actualmente tiene tres anos, y a pesar del déficit
visual su desarrollo psicomotor es normal. Mantie-
ne un seguimiento multidisciplinario por Neurope-
diatria, Atencién Temprana, Oftalmologia, la Orga-
nizacion Nacional de Ciegos de Espafia (ONCE), la
Unidad de Linfedema y Dermatologia; y esta en
tratamiento con laser de colorante pulsado.

DISCUSION

Frieden, en 1996, presento dos casos de lactantes
con grandes hemangiomas faciales, cataras congeé-
nitasy anomalias estructurales arteriales del siste-
ma nervioso central (SNC); asimismo revisé 41 ca-
sos en la literatura médica con hallazgos similares
y propuso el posteriormente acunado acronimo
PHACE o PHACE(S), siademas aparecen malforma-
ciones en el torax anterior.

Podemos catalogar este sindrome como una enfer-
medad neurocutanea, que asocia la presencia de
grandes hemangiomas con una o mas anormali-
dades estructurales; y por ello sus alteraciones se
dividen en cutaneas y extracutaneas. El rasgo dis-
tintivo mas especifico, pero no presente en el 100%
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Figura 2. Otra perspectiva de un hemangioma distal

r-ig

de los casos, es el gran hemangioma cutaneo y
segmentario facial, que puede afectar a uno o va-
rios dermatomas®.

Las alteraciones extracutaneas mas frecuentes son
las malformaciones vasculares y cerebrovascula-
res?, malformaciones de la fosa posterior incluyen-
do el sindrome de Dandy-Walker, hipoplasia o atro-
fia cerebelosa y disgenesia/agenesia del vermis.

Todas estas alteraciones, y con mencion especial
las que afectan a las arterias carétidas, son las re-
lacionadas con mayor frecuencia a casos de acci-
dentes cerebrovasculares (ACV) u otras alteracio-
nes neuroldgicas durante la nifiez>.

Las manifestaciones cardiacas ocupan el segundo
lugar entre las alteraciones extracutaneas mas fre-
cuentes. De ellas destaca la coartacion de aorta de
tipo proximal, a diferencia de la no relacionada con
este sindrome, que es mas frecuente de tipo distal
y con un gradiente de flujo menos intenso que en
el sindrome de PHACE(S); también son frecuentes
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Figura 3. Hemangioma toracico metamérico

las comunicaciones interventriculares u otros de-
fectos en el tabique cardiaco.

Existe una relacion entre la localizacion del heman-
gioma y las alteraciones secundarias, de tal forma
que los que recorren el segmento 1 o frontoparietal
tienen mayor riesgo de asociar alteraciones cere-
brales, a diferencia de los que se asientan en el seg-
mento 3 o mandibular, que tienen mayor riesgo o
probabilidad de padecer alteraciones cardiacas.

Otros posibles hallazgos asociados son: microftal-
mos, anomalias vasculares de la retina, atrofia del
nervio optico, iris hipertrofico o hipoplasia, exoftal-
mos y colobomas.

La mayoria de los casos aparecen en recién nacidos
a término, con normopeso y en hijos Unicos. Pre-
senta una ratio nina:nino de 8-9:1, lo que sugiere
un posible defecto ligado al cromosoma X, aunque
su etiologia es desconocida.

Antes del ano 2009, el diagndstico de este sindro-
me era de sospecha, ante los signos y sintomas
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relatados, asumiendo ademas que solo un peque-
no porcentaje de los pacientes, presentan la totali-
dad o las alteraciones mas sugerentes.

En el 2009 se propusieron los siguientes criterios

diagnosticos” (Tabla 1):

1. Sindrome de PHACE(S): hemangioma facial de
mas de 5 cm de didmetro, mas un criterio ma-
yor o dos menores.

2. Posible sindrome de PHACE(S): A) hemangioma
facial de mas de 5 cm didmetro, mas un criterio
menor; B) hemangioma del cuello o parte su-
perior del tronco, mas un criterio mayor o dos
menores, y C) no hemangioma, solo dos crite-
rios mayores.

El estudio de extension mediante imagen puede
realizarse tras el nacimiento por ecografia, tomo-
grafia computarizada (TC) o RM, para detectar las
posibles complicaciones mencionadas en parrafos
anteriores, o prenatalmente mediante RM?®. Si se
sospecha posible malignidad de los hemangiomas,
debe realizarse una biopsia cutanea y un estudio
anatomopatologico.

En nuestro caso, la paciente presenta un extenso
hemangioma en el tronco y el brazo asociado a la

Rev Pediatr Aten Primaria. 2017;19:51-6
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es

hipoplasia severa de la via dptica (mayor en el lado
izquierdo), ademas de la displasia cerebelosa y
malformaciéon en el desarrollo cortical, revelado en
el estudio de extension por RM (Fig. 4), por lo que
cumple criterios del punto 2B: posible sindrome de
PHACE(S).

Los objetivos del tratamiento deben ir encaminados
a conseguir la disminucién y prevencion de la desfi-
guracion de las lesiones cutaneas, minimizar la an-
gustia social tanto del paciente como de su familia,
asi como ofrecer cuidado de las Ulceras y posibles
complicaciones posteriores. El tratamiento etiologi-
co del sindrome de PHACE(S) atin no es posible.

En la actualidad destaca el uso de p-bloqueantes
tipo propranolol para los hemangiomas infantiles®,
desplazando a farmacos antes vigentes como la
vincristina, los corticoides sistémicos (dexametaso-
na y prednisolona) u otros, como el interferén-a,
hasta un segundo lugar de uso, tanto por su efica-
cia como por la disminucion de efectos adversos.

La principal diferencia, en cuanto al tratamiento
del hemangioma del sindrome PHACE(S) respecto
al resto de hemangiomas, radica en que antes de
instaurar el tratamiento es fundamental realizar
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Tabla 1. Criterios diagndsticos

Organo/sistema Criterios mayores

Criterios menores

Vascular cerebral

moyamoya
grandes arterias cerebrales

cerebrales
e Arteria trigeminal persistente

Anomalia de las principales arterias cerebrales:
e Displasia de las grandes arterias cerebrales
e Estenosis arterial u oclusion con o sin colaterales,

e Ausencia o moderada/grave hipoplasia de las

® Origen o curso aberrante de las grandes arterias

® Aneurisma sacular de cualquier arteria cerebral

Arteria embrionaria persistente
distinta de la arteria trigeminal:

e Arteria intersegmentaria proatlantal
e Arteria hipoglosa primitiva

e Arteria dtica primitiva

Estructura cerebral

cerebelosa

Anomalia de la fosa posterior: complejo Dandy-
Walker o hipoplasia/displasia unilateral o bilateral

Lesiones extraaxiales reforzadas por
resonancia magnética con hallazgos
compatibles con hemangiomas
intracraneales

Anomalias del arco aortico:
e Coartacion de la aorta
® Aneurisma

Cardiovascular

anillo vascular

® Origen aberrante de |a arteria subclavia con o sin

Defecto septal ventricular
Arco aortico derecho (arco adrtico
doble)

Ocular Anomalias del segmento posterior: Anomalias del segmento anterior:
® Vasculatura fetal persistente esclorocérnea, catarata, coloboma,
® Anomalias vasculares de la retina microftalmia
® Hipoplasia del nervio optico

Otras Defecto esternal Hipopituitarismo

un estudio de extensiéon mediante pruebas de
imagen que descarte la existencia de malforma-
ciones en los grandes vasos, cayado adrtico, cervi-
cales y cerebrales; ya que el uso de B-bloqueantes
en estas circunstancias podria aumentar la proba-
bilidad de un episodio isquémico cerebral, al dismi-
nuir el flujo en una red vascular arterial no normo-
funcionante.

Existen estudios y guias que recomiendan instaurar
el propranolol de forma paulatina (0,5-1 mg/kg/dia)
para posteriormente incrementar en 0,5 mg/kg
cada semana hasta una dosis de 1,8 mg/kg/dia,
repartida en tres tomas’. Los padres deben ser ins-
truidos en el reconocimiento de los posibles efec-
tos adversos, como son la hipotensién, la bradicar-
dia, la hiperpotasemia, el broncoespasmo o la
hipoglucemia. El B-bloqueante debe administrarse
de dia, para observar si aparecen, y después de la
alimentacion, cuando hay mayor concentracion de
hidratos de carbono.

Para los hemangiomas superficiales de menor
magnitud o impacto se ha estudiado el uso de

timololen gel al 0,5% cada 12 horas durante de 6 a
12 semanas o hasta la mejoria y/o estabilizacion®.

Otra alternativa, y de eleccion en nuestro caso se-
gun Dermatologia, es el uso de |aser decolorante,
pulsado con buenos resultados en la actualidad.
Finalmente cabe destacar la existencia de un regis-
tro de los pacientes con sindrome de PHACE(S) en
el Hospital de Nifios de Wisconsin (https://goo.gl/
octLQP).
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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular ® ONCE: Organizacion Na-
cional de Ciegos de Espafia ® PHACE(S): malformacion de la
fosa posterior, hemangiomas segmentarios cérvico faciales,
anomalias arteriales, anomalias cardiacas, alteraciones ocu-
lares (eyes) y endocrinas y posible afectacion cuténea (skin)
® RM: resonancia magnética ® SNC: sistema nervioso central
® TC: tomografia computarizada.
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