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ABSTRACT

Introduction: Pallister-Killian syndrome (PKS) is a rare multiple congenital anomaly/intellectual disability 
syndrome caused by tissue-restricted, mosaic tetrasomy 12p. The most common signs are facial dysmorphism, 
rhizomelic shortening of the extremities, pigmentary mosaic in skin; craniofacial manifestations include a 
‘’coarse’’ face with a flat profile and a wide forehead with sparse scalp hair in temporofrontal regions.
Objective: to describe the karyotype and clinical manifestations in patients with suspected Pallister Killian 
Syndrome.
Method: chromosomal studies were performed using conventional techniques in peripheral blood samples 
and skin samples in two patients, and a sample of amniotic fluid from a 17.3-week pregnant woman due to 
positive markers in the ultrasound. Peripheral blood cultures showed normal karyotypes in patients 1 and 2. 
Results: The fibroblast culture karyotypes of the patients studied reflected: Case 1: 47, XY+ i (12p) [8]/46 XY 
[10], Case 2:47, XY+ i (12p) (p10) [11] y Case 3: 47, XX + i (12p) [7]/46, XX [5] respectively. 
Conclusions: the SPK detected by conventional cytogenetics allowed a conclusive diagnosis in skin samples, 
despite the lack of molecular cytogenetic techniques, in those cases where chromosomal aberrations are 
restricted to a certain group of cells.

Keywords: Pallister–Killian Syndrome; Tetrasomy 12p; Mosaicism; Cytogenetic Analysis; Isochromosome 12p; 
Prenatal Diagnosis.

RESUMEN

Introducción: el síndrome de Pallister-Killian (SPK) es un síndrome raro de múltiples anomalías congénitas/
discapacidad intelectual causado por tetrasomía 12p en mosaico y restringida a tejido. Los signos más 
comunes son dismorfismo facial, acortamiento rizomélico de las extremidades, mosaico pigmentario en la 
piel y las manifestaciones craneofaciales incluyen cara ‘’tosca’’ con perfil plano y frente ancha con cabello 
escaso en regiones temporofrontales. 
Objetivo: describir el cariotipo y las características clínicas en pacientes con sospecha del Síndrome de 
Pallister Killian 
Método: se realizaron estudios cromosómicos por técnicas convencionales en muestras de sangre periférica 
y piel en dos pacientes, y en líquido amniótico de gestante de 17,3 semanas por presentar marcadores 
positivos en el ultrasonido. 
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Resultados: los cultivos de sangre periférica resultaron cariotipos normales en los pacientes 1 y 2. Los 
cariotipos de cultivo de fibroblastos de los pacientes estudiados reflejaron: Caso 1: 47, XY+ i (12p) [8]/46 XY 
[10], Caso 2:47, XY+ i (12p) (p10) [11] y Caso 3: 47, XX + i (12p) [7]/46, XX [5] respectivamente. 
Conclusiones: el SPK detectado por citogenética convencional permitió un diagnóstico concluyente en 
muestras de piel, a pesar de no disponer de técnicas de citogenética molecular, en aquellos casos donde las 
aberraciones cromosómicas están restringidas a un determinado grupo de células. 

Palabras clave: Síndrome Pallister Killian; Tetrasomía 12p; Mosaicismo; Análisis Citogenético; Isocromosoma 
12p; Diagnóstico Prenatal.

INTRODUCCIÓN
El Síndrome Pallister Killian (SPK) es considerado un síndrome raro en humanos y fue descrito por primera 

vez en adultos por Philip Pallister en 1977, más tarde en 1981 es investigado en niños por María Teschler Nicola 
y W Killian. Se estima que su prevalencia es de 1/20000 aproximadamente.(1,2)

Esta rara entidad presenta múltiples anomalías congénitas, dismorfias faciales, caracterizadas por frente 
alta, alopecía o cabello escaso en regiones temporofrontales, hipertelorismo, epicantos, nariz plana, labio 
superior fino con arco de Cupido distintivo, labio inferior evertido y protruyente, orejas de implantación baja con 
lóbulos prominentes, cuello corto, malformaciones ano-rectales y de las extremidades y líneas de pigmentación 
anormales en la piel. Ocasionalmente se asocia con la presencia de hernia diafragmática y malformaciones 
cardíacas,(3) además puede presentar problemas visuales, hipotonía, discapacidad mental severa, sordera y 
convulsiones que tienden a empeorar con la edad.

Se considera una alteración cromosómica compleja, la cual es debida a la presencia de una tetrasomía 
del brazo corto del cromosoma 12 o isocromosoma 12p (i12p), No todas las células presentan esta aberración 
cromosómica, en tanto el SPK generalmente ocurre en forma de mosaico. El mosaicismo específico de tejido es 
característico de esta afección: la tasa de detección de tetrasomía 12p es del 0 al 2 % en linfocitos, del 50 al 
100 % en fibroblastos y vellosidades coriónicas y del 100 % en amniocitos y células de la médula ósea.(4)

En la mayoría de los casos el isocromosoma se hereda de la madre y la aparición del trastorno parece estar 
relacionada con la edad materna avanzada, además el i12p es inestable en muestras de sangre, pero constante 
en los fibroblastos de la piel. Este síndrome se considera de ocurrencia esporádica y puede afectar tanto a 
hombres como a mujeres en igual proporción.(5,6,7) 

Algunas investigaciones sugieren que la presencia del material cromosómico extra puede estar relacionada 
con un mecanismo subyacente que involucra una combinación de mala división centromérica y no disyunción 
en la meiosis de origen materno.(8,9)

La presente investigación se desarrolló con el objetivo de describir el cariotipo y las características clínicas 
en pacientes con sospecha del Síndrome de Pallister Killian. 

MÉTODO
Se realizaron estudios cromosómicos en muestras de sangre periférica y de piel en dos pacientes, los cuales 

acuden a la consulta de Genética del Hospital William Soler de la Habana, que presentaban características 
clínicas y fenotípicas que sugieren la sospecha de una aberración cromosómica, además se realizó un diagnóstico 
prenatal citogenético a la muestra de líquido amniótico de una paciente con 17.3 semanas de gestación, por 
presentar marcadores positivos en el ultrasonido. 

Para la realización de los cultivos celulares y obtención de cromosomas fueron utilizados muestras de 
sangre periférica, de piel y líquido amniótico indistintamente, mediante las técnicas estandarizadas en el 
laboratorio de citogenética del Centro Nacional de Genética Médica y modificadas de la descrita por Arsham y 
colaboradores.(10)

Para el diagnóstico cromosómico se analizaron aproximadamente de 11 a 20 metafases a un nivel de 
resolución de 300 a 450 b. El cariotipo fue determinado de acuerdo al Sistema Internacional de Nomenclatura 
(ISCN 2021).(11)

Los representantes legales o tutores de estos pacientes emitieron voluntariamente su consentimiento 
siguiendo los principios éticos de la declaración de Helsinki 1975, refrendada en el 2013.

RESULTADOS
Caso 1

Se presentó un paciente masculino de 1 año y 6 meses, con antecedentes familiares negativos, antecedentes 
prenatales de madre añosa que tuvo diabetes gestacional y a quien se le realizó diagnóstico prenatal 
citogenético cuyo resultado fue 46,XY,22pstk. Nació de parto por cesárea a las 39,1 semanas con macrosomía 
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(4200 gramos) y sufrió hipoglicemia al nacer. Fue operado de año anterior en etapa neonatal. Ingresa en el 
servicio de Neurología del Hospital William Soler para estudio por presentar severa hipotonía y retraso marcado 
en el neurodesarrollo. Al examen físico se detectó una ligera obesidad, ausencia de cabello en las regiones 
temporoparietales, frente abombada, hipertelorismo, puente nasal bajo, mejillas llenas, hipoplasia medio 
facial, filtro largo con pilares marcados, manos cortas con surco simiano en la izquierda, presencia de manchas 
hiperpigmentadas en miembros inferiores y en el abdomen siguiendo las líneas de Blaschko. El niño mantenía 
una hipotonía muy severa, reflejos osteotendinosos disminuidos, pobre seguimiento visual y relación casi nula 
con el entorno.

Los estudios clínicos mostraron pérdida auditiva ligera en oído derecho y moderada en el izquierdo, además 
después de los dos años de seguimiento presentó epilepsia.

Se sospecha SPK y se indica cariotipo en sangre periférica y en fibroblastos de piel. El cariotipo en sangre 
periférica fue: 46,XY, 11 metafases. Por su parte, el cariotipo en piel fue: 47, XY+ i (12p) [8]/46 XY [10].

Figura 1. Cariotipo en mosaico donde se observan dos líneas celulares, una con tretrasomía del brazo corto del cromosoma 
12 y la otra célula diploide normal

Caso 2 
Paciente masculino de 2 años, con antecedentes familiares y prenatales negativos, nacido a las 39,2 

semanas de parto por cesárea por ser macrosómico (4210 gramos) que presentó anemia severa al nacer por 
hemólisis secundaria a conflicto ABO y requirió exsanguíneotransfusión, remitido en esta ocasión a consulta 
de genética por presentar dismorfias y retraso marcado del neurodesarrollo. Al examen físico se describió 
hipotonía marcada, macrocráneo, frente abombada, receso de cabello frontotemporal bilateral, cejas finas y 
arqueadas, fisuras palpebrales cortas y estrechas con desviación mongoloide, nariz pequeña y aplanada, puente 
nasal bajo, labio inferior prominente y evertido, lesiones hiperpigmentadas siguiendo líneas de Blaschko en 
miembros inferiores y superiores, manos pequeñas con surcos palmares atípicos y dedos cortos. Se detectó 
hipoacusia bilateral de moderada intensidad.

Ante la sospecha clínica de SPK se indica cariotipo en sangre periférica y en piel. El cariotipo en sangre 
periférica fue: 46,XY, 13 metafases. El cariotipo en piel fue: 47, XY+ i (12p) (p10) [11]. 

Figura 2. Cariotipo donde se observan línea celular única con tretrasomía del brazo corto del cromosoma 12
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Caso 3
Gestante de 39 años de edad con 17,3 semanas de embarazo que presentó marcadores ultrasonográficos 

positivos del primero y segundo trimestres. Se visualizó labio fisurado, biometría por debajo de edad 
gestacional, imagen de cuatro cámaras mostrando cardiopatía (comunicación interventricular) y alteraciones 
de la configuración craneal. 

Se realizó estudio de muestra de líquido amniótico a partir de la amniocentesis y en el motivo de indicación se 
describió la edad materna avanzada y marcadores positivos en ultrasonido del primer trimestre, específicamente 
translucencia nucal (TN) elevada con agenesia del hueso nasal.

El Cariotipo fetal fue: 47, XX + i (12p) [7]/46, XX [5] con una resolución de 350 bandas aproximadamente.
 

Figura 3. Cariotipo en mosaico donde se observan dos líneas celulares, una con tretrasomía del brazo corto del cromosoma 
12 y la otra célula diploide normal

Esta paciente decidió interrumpir el embarazo después de obtener el resultado citogenético.

DISCUSIÓN
El cariotipo convencional en sangre periférica de los dos pacientes reportados resultó normal, por lo que 

fue necesario realizar el cultivo celular en piel por las características fenotípicas de los pacientes, teniendo 
en cuenta que las células tetrasómicas del SPK no se mantienen viables en el ciclo de división celular y tienen 
un comportamiento inestable porque no responden adecuadamente a la estimulación con fitohemaglutinina 
presente en el medio de cultivo de linfocitos.(13,14)

Los casos 1 y 2 de este reporte coinciden con la mayoría de las características clínicas descritas del 
SPK excepto las convulsiones y las malformaciones ano rectales; sin embargo, en el caso 3 diagnosticado 
prenatalmente se visualizaron: biometría fetal por debajo de la edad gestacional y la TN aumentada, que se 
relaciona con las manifestaciones clínicas en la vida postnatal (tabla 1). 

Tabla 1. Características del Síndrome PK y su relación con los casos de estudios
Características clínicas del Síndrome Caso 1 Caso 2 Caso 3

Hipotonía + + No

Retraso severo del neurodesarrollo + + No

Cabello escaso en región frontotemporal + + No

Frente abombada + + No

Fisuras palpebrales con desviación mongoloide + No

Sordera + + No

Convulsiones + No

Filtrum largo con labio superior fino + + No

Labio inferior evertido + + No

Líneas hiperpigmentadas en piel + + No

Malformación cardiaca No No +

Malformación ano-rectal + No No

Malformaciones
craneofaciales

+ + +

Pliegues palmares atípicos + + No
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Se plantea que casi todos los casos en la literatura han sido esporádicos, siendo el riesgo de recurrencia 
muy bajo. Los movimientos fetales están disminuidos o retrasados, asociados con la marcada hipotonía que 
habitualmente presentan. Los fetos con SPK tienen un comportamiento muy típico en su patrón de crecimiento: 
aumento del diámetro biparietal y de la circunferencia cefálica por encima el percentil 90 asociado con un 
retraso significativo en el crecimiento femoral por debajo del percentil 10.(9)

Las características ecográficas prenatales sugestivas de SPK incluyen polihidramnios, aumento de la 
translucencia nucal, perfil facial extremadamente plano, hernia diafragmática congénita, estómago pequeño, 
así como extremidades cortas o anormales.(9)

La agenesia del conducto venoso podría ser un marcador prenatal; sin embargo, ya que está asociada con 
muchos síndromes complejos, sólo su asociación con polihidramnios, macrosomía fetal y eventualmente el 
hueso femoral corto u otros defectos menores deben alertar sobre SPK.(9)

En un estudio realizado en Colombia, Isaza de Lourido C y colaboradores reportaron un caso similar al de 
este estudio referente a un niño de 8 años de edad, diagnosticado con SPK por cariotipo convencional, en el 
cual se evidencia la presencia de una malformación ano-rectal, macrocefalia sin hidrocefalia, polidactilia 
postaxial, además retraso en el desarrollo psicomotor y retardo mental severo, dolicocefalia, movimientos 
repetitivos, hipotonía severa, manchas lineales hipopigmentadas y características faciales especiales, como 
mejillas llenas, labio inferior grueso, paladar ojival y alopecia fronto-temporal.(15)

En otra paciente de 3 años se observó nariz corta y ancha con un área de piel des pigmentada en el lado 
lateral; filtrum largo sin rasgos distintivos; “Labio Pallister”; boca caída hacia abajo con labio superior delgado 
y labio inferior evertido; micrognatia (posteriormente normalizada); mejillas llenas; orejas de implantación 
baja; cuello corto; abdomen prominente con hernia umbilical; genitales externos hipoplásicos y desplazamiento 
anterior del ano; extremidades relativamente cortas, piel suave e hinchada; pequeña aplasia entre la abertura 
vaginal y el ano; hipotonía. Las reevaluaciones posteriores realizadas revelaron un marcado retraso en el 
desarrollo y ninguna reacción a los estímulos visuales, sonidos u olores. Esta niña parecía tener sentido táctil. 
La calvicie temporofrontal y el rostro tosco se hicieron evidentes después de los 5 meses de edad.(15)

Los síndromes de Sifrim-Hitz-Weiss, Fryns y trisomía 12p constituyen diagnósticos diferenciales del SPK: El 
Síndrome de Sifrim-Hitz-Weiss (producido por mutaciones de novo en CHD4, un gen ubicado en la región crítica 
de SPK) se caracteriza por una discapacidad intelectual más leve, cara dismórfica (similar a SPK), hipotonía, 
pérdida de audición, agrandamiento de los ventrículos laterales y defectos cardiacos, algunos pacientes tienen 
fusiones óseas.(8,9,16)

La trisomía 12p tiene una incidencia de 1/50.000 nacimientos, siendo la mayoría de los casos resultado 
de translocaciones parentales equilibradas. La cara dismórfica típica recuerda a la del SPK; cara plana con 
mejillas llenas, frente prominente con línea de cabello alta, hipertelorismo, fisuras palpebrales estrechas, 
nariz corta con un puente nasal ancho y plano, filtrum largo, labio superior fino, labio inferior evertido, mentón 
prominente y orejas de implantación baja. Algunos casos están asociados con defectos de los dientes (forma 
de clavija, anodoncia, incisivos bífidos), cuello corto, retraso en el desarrollo e hipotonía, pero ningún otro 
defecto importante como en SPK.(9)

El síndrome de Fryns es un trastorno autosómico recesivo grave caracterizado por hernia o eventración 
diafragmática asociada a otros defectos, cara dismórfica (similar a SPK) orejas anómalas y de implantación baja, 
falanges distales cortas, hipoplasia pulmonar, y retraso severo en el desarrollo, polihidramnios y malformaciones 
urogenitales, Pueden asociarse defectos cerebrales, cardiovasculares y gastrointestinales, así como baja línea 
del cabello e hipertricosis. Un subconjunto de individuos afectados tiene enfermedades patógenas bialélicas, 
variantes en el gen PIGN.(16,17,18)

El diagnóstico prenatal del síndrome de Pallister Killian es importante para el asesoramiento genético, 
debido al alto porcentaje de mortalidad prenatal o neonatal y el escaso pronóstico neurológico con profunda 
discapacidad intelectual desde la temprana infancia, además es transcendental realizar el diagnóstico 
diferencial por su función en el pronóstico y ante riesgo de recurrencia en estos pacientes.

CONCLUSIONES
El SPK debe sospecharse en todo paciente con las características fenotípicas descritas en este artículo. El 

defecto cromosómico detectado por citogenética convencional permitió un diagnóstico completo en muestras 
de piel, a pesar de no disponer de técnicas de citogenética molecular como la hibridación genómica comparativa 
y la hibridación fluorescente in situ, las cuales, en aquellos casos donde las aberraciones cromosómicas están 
restringidas a un determinado grupo de células, constituyen una alternativa para encontrar líneas celulares 
aberradas en mosaicismos cromosómicos de bajas proporciones, lo que permite ofrecer un asesoramiento 
genético confiable a las familias afectadas.
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