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RESUMEN

El sindrome de Pallister-Killian es producido por una tetrasomia del brazo corto del
cromosoma 12 en algunas células del cuerpo, debido a la presencia de un
isocromosoma (12p), mientras que el resto de las células tienen un complemento
cromosoémico normal, fenédmeno al cual se le denomina mosaicismo cromosémico.
Se considera de ocurrencia esporadica, con muy bajo riesgo de recurrencia, y
afecta igualmente a hombres y mujeres. El sindrome de Pallister-Killian o
tetrasomia 12p en mosaico, tiene un fenotipo amplio y no especifico, que se
caracteriza con mayor frecuencia por hipotonia, retardo mental severo, sordera y
convulsiones, que pueden empeorar con la edad. Se reporta el caso de un nifio
diagnosticado con sindrome de Pallister-Killian en Colombia, y este reporte hace
referencia a las dificultades para realizar el diagndstico de la anomalia
cromosomica, ya que no se sospecha el sindrome y el cariotipo convencional puede
dar resultado negativo.
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ABSTRACT

Pallister-Killian syndrome occurs from a tetrasomy of chromosome 12 short arm in
some body cells due to the presence of isochromosome (12p) whereas the rest of
cells have normal chromosomal complement. This phenomenon is called
chromosomal mosaicism. It is considered to occur sporadically, with very low
chance of recurrence and affects both women and men. Pallister-Killian syndrome
or tetrasomy 12p mosaicism has wide non-specific phenotype characterized by
higher frequency of hypotonia, severe mental retardation, deafness and seizures
that may worsen as age increases. This is the report of a child diagnosed with
Pallister-Killian syndrome in Colombia, which makes reference to difficulties in
diagnosing a chromosomal anomaly, since this syndrome is not suspected and the
testing for conventional karyotype may provide negative results.
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INTRODUCCION

El sindrome de Pallister-Killian (SPK) (MIM: 601803) es causado por una alteracion
cromosomica estructural compleja, que deja como resultado una tetrasomia del
brazo corto del cromosoma 12 en algunas células del cuerpo, debido a la presencia
de un isocromosoma (12p), mientras que el resto de las células tienen un
complemento cromosémico normal, lo que se denomina mosaicismo cromosémico.*
El mecanismo por el cual se produce esta alteracién genética no es claro. Este
sindrome se considera de ocurrencia esporadica, con muy bajo riesgo de
recurrencia, y afecta a hombres y mujeres por igual.? Fue descrito inicialmente de
manera independiente por Pallister y otros en 1977, y Killian en 1983.34

El SPK o tetrasomia 12p en mosaico, tiene un fenotipo amplio, con hallazgos
caracteristicos distintivos, como es la ausencia de cabello en regiones froto-
temporales en los primeros afios de vida, filtrum largo con labio superior fino y arco
de cupido muy marcado; y hallazgos no especificos, que se caracterizan, con mayor
frecuencia, por hipotonia, retardo mental severo, sordera y convulsiones, que
pueden empeorar con la edad. Ademas, su fenotipo incluye malformaciones
craneofaciales, ano-rectales, y de las extremidades y lineas de pigmentacion
anormales en la piel. Ocasionalmente se asocia con la presencia de hernia
diafragmatica y malformaciones cardiacas.®

Se reporta el caso de un nifio diagnosticado con SPK por cariotipo convencional,
reporte que es poco usual debido a las dificultades para realizar el diagnéstico de la
anomalia cromosdmica, ya que las pruebas citogenéticas convencionales
usualmente pueden dar resultado normal, y solo en cultivo de tejidos puede
demostrarse la presencia de la alteracion cromosdmica.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente hijo de madre de 34 afos, producto de segunda gestaciéon, de padres no
consanguineos, y antecedente materno de embarazo espontaneo. La madre realiza
control prenatal mensual, con seguimiento ecografico prenatal (3 ecografias), las
cuales no reportaron malformaciones congénitas; niega exposicion a drogas,
alcohol o tabaco durante el embarazo.

e Al momento del nacimiento, se reporta peso de 3 400 g y longitud 54 cm. Se
evidencia la presencia de una malformacion ano-rectal tipo ano imperforado
bajo, macrocefalia sin hidrocefalia, polidactilia postaxial (Fig. 1) y reflujo
vesiculoureteral.

1

Fig. 1. Mano izquierda. Se observa polidactilia axial, edad 8 afios.

El paciente es remitido a la consulta de Genética Pediatrica a los 8 afios de edad, y
presenta, adicionalmente, retraso en el desarrollo psicomotor y retardo mental
severo, dolicocefalia, movimientos repetitivos, hipotonia severa, manchas lineales
hipopigmentadas (Fig. 2) y caracteristicas faciales especiales, como mejillas llenas,
labio inferior grueso, paladar ojival, alopecia fronto-temporal (Fig. 3); asi como
medidas antropométricas talla, peso, perimetro cefalico y medidas craneofaciales
entre percentiles 75-95 para la edad. Estudios imagenolégicos adicionales
(resonancia magnética cerebral) evidenciaron agenesia de cuerpo calloso y
megacisterna magna.
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Fig. 2. Se observan lineas hipopigmentadas en la piel.

1

Fig. 3. Paciente con sindrome de Pallister-Killiam diagnosticado
citogenéticamente. Notese la frente ancha con entradas
fronto-tempeorales y surcos profundos, cabello fino, espaciado
principalmente en regién fronto-temporal.
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Se realiza cariotipo bandeo G en sangre periférica, en el cual se solicitd el analisis
de 100 metafases por la sospecha de SPK, y el resultado evidenci6 la presencia de
un isocromosoma 12p (Fig. 4).
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Fig. 4. Cariotipo que evidencia la presencia de un isocromosoma 12p.

DISCUSION

El SPK es una anomalia cromosémica poco usual, cuyo diagndstico se dificulta por
su fenotipo variado, debido a que la anomalia no se encuentra en todas las células,
y que el porcentaje de células afectadas tiende a disminuir con la edad.®
Usualmente, la anomalia se halla en el 0-2 % de los linfocitos, en el 50-100 % de
fibroblastos y en el 100 % de amniocitos y células de la médula 6sea en recién
nacidos.” La proporcion de células tetrasémicas en linfocitos y fibroblastos no se
relaciona con la gravedad de la expresion fenotipica, y es mayor en los fibroblastos
de las areas de la piel con alteraciones en la pigmentacion.®® En el presente caso se
logré identificar la alteracién cromosomica presente en el SPK, lo cual permitio, no
solo confirmar el diagndstico clinico, sino descartar otras alteraciones cromosémicas
detectadas por cariotipo convencional.

A pesar de que ninguna caracteristica fenotipica es patognomodnica de este
desorden, su cuadro clinico se considera distintivo. Entre las caracteristicas mas
destacadas se encuentran: presencia de facies tosca, anomalias en la pigmentacion
de la piel, alopecia fronto-temporal (hallazgo por el cual se sospech6 el sindrome),
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retraso mental severo, y en algunas ocasiones, hernias diafragmaticas.® Esta Ultima
condicidn es una de las causas mas frecuentes de muerte posnatal temprana, lo
que impide el diagnéstico de los neonatos con esta malformacion, pues fallecen
antes de poder realizarse un cariotipo.®0

Los indicadores prenatales del SPK son: fémures cortos, polihidramnios y hernia
diafragmatica.l? Si estos indicadores estan presentes, se recomienda hacer una
amniocentesis, que puede ser muy Util para descartar un mosaicismo.*? La
presencia de anomalias en la pigmentacion sugiere la presencia de un mosaicismo,
por lo cual, si este se encuentra, es pertinente la realizacién de un cariotipo en
fibroblastos de las porciones de piel hipo o hiperpigmentadas.t3:14

En cuanto al prondstico neuroldgico se describe discapacidad intelectual con retardo
motor severo, que se manifiesta a edades muy tempranas.®>1? Se ha asociado, en
algunas ocasiones, a edad materna avanzada; sin embargo, el riesgo de
recurrencia es muy bajo,? por lo que debe tenerse en cuenta en el momento de la
asesoria.

El diagndstico diferencial de este sindrome incluye el sindrome de Fryns, por la
presencia de hernia diafragmatica; el sindrome orofaciodigital tipo IX, por algunas
similitudes fenotipicas, pero tiene también hamartomas y anomalias oculares; el
sindrome de Simpson Golabi Behmel, que presenta sobrecrecimiento, polidactilia, y
facies tosca como hallazgo comun con el sindrome de Beckwith Wiedemann, que
tiene sobrecrecimiento, organomegalia, onfalocele y macroglosia; y el sindrome de
Pallister Hall, también con retraso del neurodesarrollo, hamartomas y polidactilia.
Esos diagnésticos pueden ser descartados con el estudio citogenético, por lo que el
uso de esta herramienta diagndstica resulta necesaria.
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