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Resumen

Los hemangiomas son los tumores benignos mds
comunes en la infancia, su localizacién principal son
cabezay cuello. En esta regién los hemangiomas suelen
ser aislados, sin embargo cuando son segmentarios se
asocian frecuentemente a anomalias sistémicas. La
asociacion PHACE es un acrénimo que denota una pato-
logia caracterizada por la presencia de hemangioma
en conjunto con otras anomalias: P: malformacion en
fosa posterior, H: hemangioma(s) facial(es), A: anoma-
lias arteriales, C: anomalias cardiacas y/o coartacion
de la aorta, E: anomalias oculares. Se reportan los
primeros casos colombianos con este diagndstico y
se revisa la literatura al respecto para tener en cuenta
esta entidad como diagnéstico diferencial en pacientes
con hemangiomas faciales. Se trata de tres pacientes
de sexo femenino con hemangiomas faciales y anoma-
lias de fosa posterior. Dos de ellas tienen compromiso
ocular y una presenta anomalia cardiaca. En los tres

Entregado el 09/07/2011
Aprobado el 22/11/2011

Abstract

Hemangiomas are common benign tumors in child-
hood with the majority being located in the head and
neck. Hemangiomas in this region are usually isolated,
however when they are segmental they are often
associated with systemic abnormalities. The associa-
tion PHACE is an acronym that denotes a disorder
characterized by the presence of hemangioma (s) in
conjunction with other abnormalities, P: posterior fossa
malformation, H: Hemangioma (s) face (s), A: abnormal
artery, C: cardiac abnormalities and or coarctation of
the aorta, E: eye abnormalities. We present here the
first report of Colombian patients with this diagnosis
and a literature review in order to acknowledge this
entity as a differential diagnosis in patients with facial
hemangiomas. We present three female patients with
facial hemangiomas and anomalies of the posterior
fossa. Two of them have ocular anomalies and one
case has cardiac abnormalities. In all three cases the
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casos el cariotipo es normal. Conclusiones: La asocia-
cion PHACE es una entidad no reportada previamente
en Colombia, se presentan 3 casos que cumplen a
cabalidad los criterios clinicos. Es importante tener en
cuenta esta entidad como diagnéstico diferencial en
pacientes con hemangiomas faciales pues: 1) Es una
enfermedad multisistémica que debe ser manejada
de forma integral y 2) Se requiere un diagndstico para
definir prondstico y asesoria genética adecuada.

Palabras clave: hemangiomas, anomalias arteriales,
malformaciones de fosa posterior, PHACE, enferme-
dades genéticas, genética médica.

INTRODUCCION

Los hemangiomas son los tumores benignos mas
comunes en la infancia, mds de la mitad se localizan
en cabeza y cuello, relacionados con el desarrollo de
los metdmeros a nivel facial. Los hemangiomas faciales
suelen ser aislados y no sindrémicos, sin embargo
cuando son segmentarios se asocian frecuentemente
a anomalias sistémicas. La asociacion PHACE (MIM:
606519) es una patologia neurocutdnea que corres-
ponde al acrénimo: P: malformacion en fosa posterior,
H: Hemangioma (s) facial (es), A: anomalias arteriales,
C: anomalias cardiacas y/o coartacién de la aorta, E:
anomalias oculares. Esta entidad afecta principalmente
el Sistema Nervioso Central (SNC) y el Sistema Vascular
Arterial, sin embargo son frecuentes las manifesta-
ciones extracutaneas que confieren mayor morbilidad
a estos pacientes (1,2). EI hemangioma facial segmen-
tario es signo frecuente por lo que se puede confundir
con otros sindromes como el de Sturge Weber, de
ahi la importancia de reconocer esta entidad multi-
sistémica y establecer diagnéstico diferencial. Se han
reportado 231 casos en la literatura consultada (1-3).
Se presentan por primera vez tres pacientes colom-
bianas con diagnéstico de asociacion PHACE.

PRESENTACION DE CASOS

Caso Numero 1. Paciente de sexo femenino atendida a
la edad de 3 anos en el servicio de Consulta externa de
Genética en el Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt
(Bogota, Colombia) por historia de coloboma de nervio
optico bilateral, presencia de hemangiomas congénitos
en rostro que han perdido pigmentacién con el paso
del tiempo, retardo psicomotor y baja talla. Ademas la
paciente presentd un Unico episodio convulsivo a la
edad de 2 afos y apneas. No presenta antecedentes
familiares relevantes para la enfermedad actual, ni
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karyotype is normal. Conclusions: Association PHACE
is an entity not previously reported in Colombia, we
present 3 cases that fully meet the clinical criteria. It
is essential to consider this entity as a differential diag-
nosis in patients with facial hemangiomas because 1)
It is a multisystemic disease that must be managed in
a multidisciplinary team, and 2) Diagnosis is necessary
to define prognosis and appropriate genetic counseling.

Keywords: hemangiomas, arterial anomalies, posterior
fossa brain malformations, PHACE, genetics disease,
medical genetics

consanguinidad parental. Al examen fisico presenta
talla baja proporcionada, normocéfala, presencia de
hemangiomas planos hipopigmentados a nivel parietal
y region frontal derecha, cabello escaso, seco, pliegue
epicantico interno bilateral e hipoplasia medio facial.
En la region oral hay ausencia de incisivos laterales
superiores (Figura TA). Térax asimétrico, anomalia de
Poland en el hemitorax derecho. Cardiopulmonar:
normal. Abdomen: sin megalias. Extremidades: no
presenta asimetrias en perimetros de miembros. No
se aprecian otras lesiones cutdneas. Resto de examen
fisico general normal. A nivel neurolégico presenta
tono disminuido, pobre contacto visual con el exami-
nador, lenguaje retardado para la edad, no déficit motor.
En exdmenes paraclinicos la Resonancia Magnética
Cerebral (RNMC) evidenci6 variante Dandy Walker
por ventriculomegalia, y agenesia del vérmix cerebe-
loso (Figura 2A). Cariotipo bandeo G 46, XX, normal;
ecocardiograma normal; ecografia abdominal-pélvica
normal. Marcadores séricos (a fetoproteina, subunidad
[ de HCG y antigeno carcinoembrionario) negativos.

1A.Caso nimero 1. Pequeiio hemangioma frontal que
pierde pigmentacién con el tiempo y que se ubica en
el Segmento 4 de los territorios de Haggstrom (2, 4).
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1B. Caso nimero 2. Hemangioma nasogeniano y

preauricular. Lesioén vascular en labio superior ipsila-

teral que se ubican en el Segmento 2 de los territorios
de Haggstrom (2,4).

1C. Caso nidmero 3.Hemangioma hemifacial
izquierdo que pierde pigmentacién con el tiempo y
que se ubica en los Segmentos 1, 2 y 4 de los territo-
rios de Haggstrom (2,4).

Figura 1. Fenotipo clinico de los casos afectados con asociacion PHACE.
Fotos tomadas por los autores del articulo

2A. En el caso 1 se evidencia variante de Dandy Walker
dado por agenesia del vermix cerebeloso, ventricu-
lomegalia y desplazamiento de Iébulos cerebelosos
(Indicados con la flecha roja).

2B. En el caso 2 se evidencia variante Dandy Walker
con hipoplasia cerebelosa unilateral (Indicados con las
flechas rojas).

2C. En el caso 3 se muestra aumento de amplitud de
fosa posterior y gran quiste aracnoideo en fosa poste-
rior con efecto compresivo sobre cerebelo e hipoplasia
cerebelosa bilateral (Indicados con las flechas rojas).

Figura 2. Fenotipo radiologico de malformaciones de fosa posterior
de los casos presentados. Todas las anteriores fotos fueron toma-
das por los autores del articulo.

Caso ndimero 2. Paciente de sexo femenino cono-
cida a la edad de 3 afos por el servicio de Consulta
externa de Genética en Hospital Universitario de
Santander (Bucaramanga, Colombia), por ante-
cedente de Tetralogia de Fallot diagnosticada al
momento del nacimiento, hipotiroidismo congénito
y variante Dandy Walker. Como antecedentes impor-
tantes presentd status convulsivo a los 13 meses de
vida, cuyas secuelas son hemiparesia izquierda y
retardo psicomotor. Tiene antecedente de bridas en
colon intervenidas quirdrgicamente. No antecedentes
perinatales de importancia. No presenta consangui-
nidad parental ni antecedentes familiares relevantes
para la enfermedad actual. Al examen fisico presenta
asimetria facial por hemangioma palpebral superior,
hemangioma hemifacial derecho que se extiende a la

Revista Salud Bosque | Volumen 1 | Numero 2 | Pags. 15-22 |17



Paola Liliana Paez-Rojas. Daniel Ramirez-Pérez. Gustavo Adolfo Contreras-Garcia.

region parietotemporal (Figura 1B). También presenta
lesiones de tipo vascular en drea occipital, minima
ptosis palpebral derecha, catarata polar anterior
derecha y pseudobuftalmos de ojo izquierdo. En el
fondo de ojo se evidencia hipoplasia de nervio 6ptico.
En la region oral presenta lesién vascular en encia del
lado derecho. A nivel cervical presenta hemangioma
en region laterodorsal derecha. Cardiopulmonar:
soplo sistélico grado IllI/VI. Abdomen: sin megalias.
Extremidades: no presenta asimetrias en perimetros de
miembros. Se aprecian lesiones tipo telangiectasia en
rodilla derecha y gldteo ispsilateral. A nivel neurolé-
gico presenta hemiparesia izquierda leve. En la RNMC
presenta variante Dandy Walker (Figura 2B). Cariotipo
bandeo G: 46, XX, dentro de limites normales. Fue
valorada por Oftalmologia pediatrica donde diagnos-
tican catarata en ojo derecho, hipoplasia del nervio
optico izquierdo y estrabismo convergente izquierdo.

Caso nimero 3. Paciente de sexo femenino conocida a
la edad de 6 meses de vida por el servicio de Consulta
externa de Genética en el Instituto de Ortopedia Infantil
Roosevelt (Bogota, Colombia) por historia de heman-
gioma congénito en hemicara derecha y ulceraciones
asociadas. La pigmentacion ha disminuido al igual
que el nimero y severidad de Ulceras, con tratamiento
con corticoides (Figura 1C). No presenta antecedentes
perinatales importantes, ni antecedentes familiares
relevantes para enfermedad actual, tampoco tiene ante-
cedentes de consanguinidad parental. Al examen fisico
presenta talla alta proporcionada y placa hemangioma-
tosa en hemicara derecha con predominio en regién
frontotemporal y parpado derecho. Cardiopulmonar:
normal. Abdomen: sin megalias. Extremidades: no
presenta asimetrias en perimetros de miembros. No se
aprecian otras lesiones cutaneas. A nivel neurolégico no
hay déficit. En la RNMC presenta evidente quiste arac-
noideo en fosa posterior que hace efecto compresivo
sobre I6bulo cerebeloso derecho, hipoplasia cerebelosa
bilateral y variante Dandy Walker (Figura 3B). Cariotipo
bandeo G: 46, XX, dentro de limites normales. Ecocar-
diograma normal, Tomografia axial computarizada
abdominal normal. Marcadores séricos (o fetoproteina,
subunidad & de HCG, antigeno carcinoembrionario)
normales. En la valoracién por oftalmologia se descarta
coloboma. Resonancia de érbita simple: presencia de
hemangioma capilar facial derecho.

REVISION DEL TEMA

La asociacion PHACE fue un término propuesto por
Frieden, Reese y Cohen en 1996 (1-4). En la Tabla 1 se
describen con detalle las alteraciones correspondientes a
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cada letra del acronimo. El hallazgo al examen fisico de
hemangiomas primordialmente de localizacion facial y/o
cervical, es el criterio de inclusién principal para sospe-
char esta asociacion, ya que aproximadamente un 70%
de los individuos afectados padecera sélo una manifes-
tacion extracutanea (5-9). Es poco usual que un paciente
cumpla con todas las caracteristicas fenotipicas del
acrénimo. Le siguen en orden de frecuencia: 1) anoma-
ltas cerebrovasculares, 2) anomalias cardiovasculares,
3) anomalias oculares, 4) anomalias endocrinas (hipo-
tiroidismo principalmente), 5) defectos del desarrollo
de la pared ventral (1,4). Otros sintomas importantes y
frecuentes de los pacientes que padecen esta asociacion
son retardo mental, retraso del desarrollo psicomotor,
sindrome epiléptico, hemiparesia, eventos cerebrovas-
culares isquémicos y hemorragias intracraneanas (5,6).
Todas estas manifestaciones fenotipicas se deben prin-
cipalmente a malformaciones cerebrales a nivel de fosa
posterior y de arterias cervicocraneales, siendo estas dos
dltimas las manifestaciones extracutaneas mas frecuentes
y las que generan mas preocupacion en el equipo médico
por su gran riesgo de secuelas permanentes (5-9).

Figura 3. Territorios segmentarios de Haggstrom y su descripcion
(2,10,14). Figura original de los autores.

A pesar de desconocerse exactamente la patogenia
de este sindrome, sus diversas manifestaciones tanto
cutaneas como extra cutaneas sefalan un defecto del
desarrollo embrionario que ocurre durante la gestacion
temprana antes de la décima semana. La asociacion
alta que existe entre lesiones de la region S1 de Hags-
tromm en estos pacientes (2, Figura 3) y la presencia de
malformaciones cerebrovasculares sugiere un proceso
de desregulacion entre los productos moleculares de
las células progenitoras faciales y los productos mole-
culares de las células que gobiernan el proceso de
vasculogénesis en ese segmento (2, 4, 7).
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- Anomalia Descripcion

P Anomalias de fosa posterior Dandy Walker, quiste cerebeloso, hipoplasia cerebelosa, disgenesia cortical
H Hemangiomal(s) Segmentarios, region facial, cervical, amplios, episodios de regresion y progresion
A Estenosis arterial Oclusion intracraneal, progresiva, vasos colaterales, infartos
. . Carotida interna: agenesia/hipoplasia; arteria cerebral media: displasia fusiforme, arte-
A Anomalias arteriales . . . .
ria subclavia: aberrante, hipoplasica

Anomalias cardiacas . . - e .
C abrticas / Coartacion, atresia arco adrtico, atresia tricuspide , tetralogia de Fallot
E Anomalias oculares Hemangioma coroideo, colobomas, microftalmos, hipoplasia nervio 6ptico

Tabla 1. Asociacion PHACE y anomalias asociadas (2, 3, 4).

Por otro lado se postula la posibilidad de un patrén
dominante ligado a cromosoma X puesto que la entidad
se presenta con mayor frecuencia en mujeres con un
radio 9:1 (mujeres y hombres respectivamente), sin
embargo no se ha documentado letalidad en hombres.
Dado el predominio de la entidad en mujeres, tal
como ocurre en otras patologias (anencefalia, displasia
frontonasal, etc.) se ha planteado la posibilidad de
mutaciones en el gen de la efrina; gen fundamental
en el proceso de angiogénesis y que se ha identificado
como responsable en casos de displasia frontonasal.
Otras hipdtesis estan dirigidas a considerar el PHACE
como una entidad multifactorial en el cual existe en
primera instancia un evento hipéxico o andxico que
trae como consecuencias: 1) neovascularizacion
(hemangiomas faciales) como respuesta exagerada
y no controlada a esa hipoxia/anoxia y 2) malforma-
ciones de sistema nervioso puesto que el desarrollo del
SNC es altamente dependiente de oxigeno (2-4,7,10).

El uso de medios diagnésticos imagenolégicos, depende
de la edad del paciente y de la malformacién asociada
que se esté investigando. En lactantes menores que
permanezcan con las fontanelas permeables es factible
el uso de la ecografia transfontanelar para el estudio de
alteraciones encefalicas, siendo la resonancia magné-
tica el «patrén de oro» para dicho fin. Por otra parte, el
uso de métodos diagndsticos invasivos, como la arte-
riografia por resonancia magnética para el estudio de
malformaciones arteriales cervicocraneales, es a veces
necesario, siempre teniendo en cuenta la relaciéon
riesgo/beneficio de dicha intervencién (11). Siempre
es aconsejable hacer valoracién con ecocardiograma,
valoraciéon por oftalmologia pediatrica y busqueda
de anomalias endocrinas (principalmente tiroideas)
para buscar malformaciones estructurales cardiacas,
oculares y trastornos hormonales (2,4,12).

SEGMENTO REGION FACIAL

S1

Fronto-temporal: Incluye cuero cabelludo frontal lateral y temporal anterior, al igual que porciones laterales de

la frente.

S9 Maxilar: Region n_nedial_ y lateral de las mejillas, tercios laterales de labio superior, respetando region preauricu-
lar, surco nasolabial y filtro.

S3 Mandibular: Incluye regidn preauricular, parotidea, bermelldn y piel suprayacente mandibular.

4 Frontonasal: Porcion medial del cuero cabelludo frontal, porcion media de la frente, glabela, nariz, filtro nasal y

tubérculo labial.

Tabla 2. Territorios segmentarios de Haggstrom y su descripcion (2,10,14).

Los hemangiomas faciales en esta entidad se carac-
terizan por ser segmentarios, de gran tamano, con
morfologia de placa y distribucién difusa, en ocasiones
ulcerados y con episodios de evolucién y regresion.

De acuerdo al mapa segmentario disefado por Haggs-
trom (2), los hemangiomas de la asociacion PHACE
corresponden con mayor frecuencia al segmento S1
o frontotemporal (2, 10, 13,14). Ver Figura 3. Por lo
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general estos hemangiomas resuelven progresivamente
con el tiempo sin requerir tratamiento farmacoldgico
y/o quirlrgico a menos que secundario a su extension
presenten complicaciones como necrosis cutanea,
sobre infeccién o compromiso de la via aérea. En caso
de necesitarse tratamiento farmacolégico se usan corti-
coides sistémicos o interferén alfa como inhibidor de
angiogénesis, crioterapia o terapia laser para la dismi-
nucién del tamafio de estas lesiones (15,16).

DISCUSION

La asociacion PHACE (MIM 606519) es una pato-
logia multisistémica y de expresividad variable a nivel
fenotipico que incluye como manifestacion principal
hemangiomas segmentarios faciales y una o mds
anomalias extracutaneas, principalmente anomalias
de fosa posterior y anomalias estructurales arteriales
(1,2). Ver tabla 1. Se han descrito hasta el momento
231 casos de PHACE en el mundo, sin embargo se ha
estimado que esta entidad puede tener una frecuencia
mayor de la reportada; se han demostrado frecuencias
hasta del 19,7% de PHACE en cohortes de pacientes
con hemangiomas faciales aparentemente aislados (2,3).
La mayoria de pacientes afectados por esta entidad son
de sexo femenino (radio 9:1) y generalmente no existe
historia familiar positiva para esta patologia, tal como se
presentan en las tres pacientes de nuestro estudio (1-4).

Esta entidad tiene un caracter multisistémico por lo
que se debe reconocer y tener en cuenta como diag-
nostico diferencial. Las anomalias mas frecuentes en
estos pacientes son en orden: 1) cerebrovasculares
y estructurales de SNC (75-77%), 2) cardiovascu-
lares (37-40%), 3) oftalmoldgicas (14-24%) (2,3). Las
anomalias de SNC vy cerebrovasculares son las que
mayor consecuencias traen a nivel de morbilidad. En
este grupo la anomalia de Dandy Walker, variante
de Dandy Walker, hipoplasia cerebelosa y agenesia
de vermis son las mas frecuentes (2,3,4). De las
pacientes reportadas 2 de tres tenian anomalias de
fosa posterior tipicas de esta entidad. En cuanto a las
anomalias cardiovasculares se destacan arco adrtico
anoémalo, defectos septales ventriculares, foramen oval
permeable, ductus arterioso persistente, atresia tricus-
pidea, estenosis pulmonar y tetralogia de Fallot (como
lo presenta la paciente nimero 2). Una proporcién de
pacientes PHACE desarrollan vasculopatia cerebral
progresiva que comprende estenosis arterial y oclu-
siones que pueden conducir a eventos isquémicos y
secuelas neuroldgicas (5, 6, 17). Los eventos cerebro-
vasculares son ipsilaterales al sitio del hemangioma. La
paciente nimero dos presenta caracteristicas clinicas
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de esta vasculopatia pues tiene una hemiparesia
izquierda contralateral al sitio del hemangioma (regi6n
palpebral derecha). Las manifestaciones oculares son
diversas siendo las mds frecuentes el coloboma e
hipoplasia de nervio 6ptico (casos 1y 2). Los heman-
giomas en esta entidad tienen predominancia por la
region segmentaria facial embrionaria 1 (Segmento 1)
o segmento frontotemporal (2, 10, 13, 14). Ver figura 3.
Las 3 pacientes presentan esta distribucion.

Otras anomalias frecuentes no descritas en el acro6-
nimo (2-4) pero que se presentan en estos casos son:
hipotiroidismo congénito (caso 2), retardo psicomotor
(casos 1y 2), epilepsia (casos 1y 2), fendmenos de
disrupcion vascular (anomalia de Poland en el caso 1).

No se conoce la causa exacta ni se ha determinado alte-
racion cromosémica ni monogénica para esta patologia.
Se sospecha herencia dominante ligada a X. Los cario-
tipos de las tres pacientes son normales. Se describen
dentro de la patogénesis diversos aspectos que conllevan
a la enfermedad vascular: 1) displasia arterial, 2) estre-
chez por hipoplasia o agenesia vascular, 3) origen o
curso aberrante de vasos, 4) persistencia de anastomosis
embrionarias (ej. Persistencia de arteria trigeminal). Es
posible que la noxa que origine esta patologia se de en
el periodo embrionario de la sexta a la octava semana
de vida cuando se producen las interacciones mole-
culares necesarias para los procesos de angiogénesis y
control del crecimiento celular de células endoteliales.
Otras hipdtesis apuntan a una noxa hipdxica previa
como factor disparador de neovascularizacion anormal
y temprana en la embriogénesis (2-4,10,11).

Los hemangiomas son tumores de origen vascular
de caracter benigno muy frecuentes en la infancia,
principalmente en pacientes de sexo femenino y de
origen caucdsico. Los hemangiomas se diferencian de
malformaciones arteriovenosas, venosas, capilares y
linfaticas porque histol6gicamente consisten en tejido
endotelial proliferativo. Su aparicién mas frecuente
se da en los primeros afios de vida, con mayor inci-
dencia en los primeros 12 meses, desde ese momento
entran en etapa de involucién hasta los 7 afios de
edad (18). Existen dos formas clinicas reconocibles
de los hemangiomas: 1) hemangiomas localizados,
como el hemangioma capilar de la infancia que se
caracteriza por su aspecto de lesion tumoral en forma
de fresa; 2) hemangiomas segmentarios, de mayor
tamano, con morfologia de placa y distribucion
difusa. Estos ultimos suelen describirse segtin el mapa
segmentario disenado por Haggstrom en: segmento 1
6 frontotemporal (el més frecuente en PHACE, casos 1



y 3), segmento 2 6 maxilar, segmento 3 6 mandibular
y segmento 4 6 frontonasal (10-14,18). (Figura 3).

La asociacion PHACE puede confundirse con otras
enfermedades de este mismo grupo como el Sindrome
de Sturge Weber (SSW) dada la similar distribucién
topografica de los hemangiomas y el retardo psico-
motor asociado, de hecho dos de estas tres pacientes
fueron remitidas con sospecha inicial de SSW. Sin
embargo, algunos autores afirman que la asociacién
PHACE puede tener una frecuencia mundial mayor
que el SSW (6, 14,17) y cuando se realiza la anamnesis
completa, examen fisico exhaustivo y valoraciones
clinicas periédicas a éstas pacientes, se encuentra que
cumplen a cabalidad los criterios de PHACE excluyendo
la posibilidad de SWW o de cualquier otro sindrome de
sobrecrecimiento (Sindromes de Beckwith Wiedemann,
Klippel Trenaunay Weber, Neurofibromatosis, etc.).

CONCLUSIONES

La asociacion PHACE es una entidad no reportada
en Colombia previamente, se presentan 3 casos que
cumplen con los criterios clinicos. Es fundamental tener
en cuenta esta entidad como diagnéstico diferencial en
pacientes con hemangiomas faciales pues se trata de
una enfermedad multisistémica que debe ser manejada
de forma integral. Si bien no se conoce la etiopatogenia
de la enfermedad es importante entender que es una
enfermedad que debe tener un control estricto multi-
disciplinario especialmente por la enfermedad arterial
oclusiva progresiva que se ha descrito en muchos
pacientes. Es relevante indagar y proponer genes candi-
datos que tengan que ver con factores de crecimiento
angiogénicos, proliferacién, migracién y apoptosis de
células endoteliales o genes que intervengan en las inte-
racciones mesodérmicas y mesenquimales en la etapa
embrionaria que originan los vasos arteriales.
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