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Caso clinico

Sindrome de Pallister-Killian. Comunicacion de un caso

Maria Antonieta Ramirez Fernandez,” Ricardo Garcia Cavazos,** Héctor Fernando Sanchez Martinez***

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de Pallister-Killian es una alteracion genética rara y esporadica, con distribucién en mosaico tisular especifica de
un isocromosoma adicional 12p [i(12p)]. Debido a su baja recurrencia, su diagndstico prenatal es importante para el consejo genético.
Obijetivo: reportar el primer caso de diagnostico prenatal de sindrome de Pallister-Killian en México (presentacion letal neonatal asociada
con hipoplasia de cavidades izquierdas del corazén).

Material y métodos se reporta el caso de una paciente de 31 afios de edad en el tercer trimestre del embarazo. El ultrasonido de segun-
do nivel mostré polihidramnios severo, micromelia, hipoplasia de cavidades izquierdas del corazon y perfil facial caracterizado por nariz
pequenia, labio superior delgado e inferior protruido. Se confirmé el diagnodstico con cultivo de amniocitos. La técnica estandar de bandas
G mostré cariotipo masculino con un cromosoma extra i(12p) en 100% de las metafases 47,XY,+ i(12p).

Palabras clave: sindrome de Pallister-Killian, tetrasomia en mosaico 12p, diagndstico prenatal, isocromosoma supernumerario, diag-
nostico ultrasonografico.

ABSTRACT

Background: Pallister-Killian syndrome is a rare sporadic genetic disorder with a tissue-specific mosaic distribution of an additional iso-
chromosome 12p [i(12p)]. Due to the low risk of recurrence, prenatal diagnosis of this syndrome is important for the genetic counseling.
Obijective: To report the first prenatal diagnosis case of Pallister-Killian syndrome in Mexico (lethal neonatal presentation associated with
hypoplastic left heart).

Methods/Results: We admitted to our hospital a third-trimester, 31-year-old-pregnant woman; the level Il sonographic examination showed:
polyhydramnios, micromelia , hypoplastic left heart and a fetal facial profile characterized by small nose, thin upper lip and protruding
lower lip. We confirmed the diagnosis with cultured amniotic cells. Standard G banding techniques showed a male karyotype with an extra
chromosome i(12p) in the 100% of metaphase cells: 47,XY, +i(12p).

RESUME

Antécédents: le syndrome de Pallister-Killian (SPK) est un désordre génétique rare et sporadique, avec distribution en mosaique tissu-
laire spécifique d’un isochromosome additionnel 12p [i(12p)]. Du fait de sa faible récurrence, son diagnostic prénatal est important pour
le conseil génétique.

Obijectif: présenter le premier rapport d’un cas de diagnostic prénatal de syndrome de Pallister-Killian au Mexique (présentation létale
néonatale associée avec hypoplasie des cavités gauches du cceur).

Méthodes et résultats: on présente le cas d’une patiente de 31 ans dans le troisiéme trimestre de grossesse. L'ultrason de deuxiéme
niveau a montré polyhydramnios sévére, micromélie, hypoplasie des cavités gauches du coeur et profil facial caractérisé par nez court,
levre supérieure mince et inférieure éversée. On a confirmé le diagnostic avec culture d’amniocytes. La technique standard de bandes G
a montré caryotype masculin avec un chromosome extra i(12p) dans 100% des métaphases 47,XY,+i(12p).

Conclusions: le fait de connaitre les caractéristiques sonographiques du SPK et d’examiner soigneusement le profil facial contribue au
diagnostic du SPK. L'amniocentese afin d’obtenir des cellules pour culture est la méthode optimale pour détecter le chromosome extra
i12p en mosaique avec haute spécificité.

Mots-clés: syndrome Pallister-Killian, tétrasomie en mosaique 12p, diagnostic prénatal, isochromosome surnuméraire, diagnostic ultra-
sonographique.

RESUMO

Antecedentes: o sindrome de Pallister-Killian (SPK) é uma desordem genética rara e esporadica, com distribuicdo em mosaico tisular
especifica de um isocromosoma adicional 12p [i(12p)]. Por causa da sua baixa recorréncia o diagnéstico pré-natal € importante para o
conselho médico.

Obijetivo: apresentar o primeiro relatério dum caso de diagndstico pré-natal de sindrome de Pallister-Killian no México (apresentacgéo letal
neonatal associada com hipoplasia de cavidades esquerdas do coracao).

Métodos/resultados: apresenta-se o caso duma paciente de 31 anos no terceiro trimestre da gravidez. O ultrasom de segundo nivel
mostrou polihidramnios severo, micromelia hipoplasia de cavidades esquerdas do coragao e perfil facial caracterizado pelo nariz pequeno,
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labio superior fino e inferior protruido. Confirmou-se o diagnéstico com cultivo de amniocitos. A técnica standard de bandas G mostrou
cariotipo masculino com um cromosoma extra i(12p) no 100% das metafases 47,XY,+ i(12p).

Conclusdes: conhecer as caracteristicas do SPK e examinar cuidadosamente o perfil facial contribui ao diagnostico do SPK. Aamniocen-
tese para obter células para cultivo € o método 6timo para detectar o cromosoma extra i12p no mosaico com alta especificidade.
Palavras chave: sindrome de Pallister Killian, tetrasomia em mosaico 12p, diagnostico pré-natal, isocromosoma supernumerario, diag-

nostico ultrasonografico.

I sindrome de Pallister Killian (SPK) es una

alteracion genética rara y esporadica, con dis-

tribucién en mosaico tisular especifica de un
isocromosoma adicional 12p [i(12p)], caracterizado
por dismorfia facial, caracteristicas clinicas altamente
distintivas y grave retardo mental. Fue descrito en
1977 por Pallister y colaboradores en dos adultos con
grave retardo mental, crisis convulsivas, hipotonia, cara
tosca, malformaciones de las extremidades y visceras
asi como anomalias pigmentarias de la piel. Este sin-
drome fue reportado, independientemente, en 1981 por
Killian y Teschler-Nicola en una nifia de tres afios. El
primer caso prenatal fue reportado por Gilgenkrantz y
colaboradores en 1985.! Desde esa publicacion se han
reportado mas de 150 casos de este sindrome prenatal
en el mundo.? Aqui se reporta el primer diagndstico
prenatal documentado en México.

CASO CLINICO

El 28 de junio del 2005 fue admitida al servicio de
ginecologia y obstetricia del Hospital de Especiali-
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dades Dr. Belisario Dominguez una paciente de 31
afios de edad, con antecedentes de cinco embarazos
y cuatro partos, que cursaba el tercer trimestre del
embarazo, referida del Hospital de Tlahuac del GDF
para valoracion y tratamiento por tener un producto
con hidrocefaliay polihidramnios valorado por ultra-
sonido de primer nivel.

La paciente tuvo sus dos primeros hijos con su
primer esposo, y estan sanos; su tercer y cuarto hi-
jos con su actual esposo y fueron también sanos. Su
actual esposo (27 afios de edad) tuvo dos hijos sanos
con su primera esposa. Ambos son personas sanas
Yy no consanguineas, ninguno tiene antecedentes de
malformacién congénita en su familia. La madre tam-
poco tuvo contacto con agentes toxicos, radiaciones, ni
ingiri6 drogas. La paciente era analfabeta, de estrato
socioeconodmico bajo, no recordaba la fecha de su ulti-
ma menstruacién y acudid s6lo a cuatro consultas en
un centro de salud durante todo su embarazo; no se
sometié a ningun estudio ultrasonografico durante el
mismo. Acudié al Hospital de Tlahuac debido a difi-
cultad respiratoria. Una revision ultrasonogréfica de
primer nivel en ese hospital mostr6é un producto con
macrocefalia y ventriculomegalia y polihidramnios,
motivo por el que fue referida al Hospital de Espe-
cialidades Dr. Belisario Dominguez. En ese hospital,
en la exploracion fisica se detectdé fondo uterino de
38 cm, producto en presentacién cefalica, situacion
longitudinal, dorso derecho, frecuencia cardiaca
fetal de 120 latidos por minuto, al tacto vaginal con
un centimetro de dilatacién y 50% de borramiento,
membranas integras, producto libre. La valoracion
ultrasonogréafica de segundo nivel realizada por la
perinatéloga mostré un feto masculino con macro-
cefalia, megacisterna magna con agenesia del vermis
cerebeloso (malformacion de Dandy Walter; figura 1),
ventriculomegalia grave, perfil facial anormal (nariz
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Figura 1. El examen ultrasonografico en un plano transverso mues-
tra prominente cisterna magna con agenesia del vermis cerebeloso
(malformacion de Dandy Walker), visible en el panel izquierdo.
Producto masculino de 34 semanas de gestacion. [47,XY +i(12p)]
con macrocefalia, cara tosca, hipertelorismo, aplanamiento del
puente nasal, labio superior delgado con forma de arco de cupido,
labio inferior protruido, cuello corto, micromelia de piernas y brazos,
pie equinovaro bilateral, asi como genitalia masculina con pene
pequefio y testiculos no descendidos (panel derecho).

pequefia, hipertelorismo, cara plana, labio superior
delgado y labio inferior grueso y evertido), cuello
alado (figura 2). También se observo hipoplasia de
las cavidades izquierdas del corazon, con frecuencia
cardiaca fetal de 118 latidos por minuto, circunferencia
abdominal apropiada para embarazo de 32 semanas,
micromelia (hmero de 34.1 mm y fémur de 39 mm,
mediciones por debajo de la percentila 5; clinodactilia
y metacarpianos acortados de ambas manos, que le dan
aspecto de manos cuadradas, y ambos pies equinovaros
(foto inferior de la figura 1).

Basados en los hallazgos sonograficos, entre ellos
hipoplasia de cavidades izquierdas (la cual es incom-

Figura 2. La valoracion ultrasonografica revela perfil facial plano
con nariz pequefa, labio superior delgado, labio inferior protruido
y mano derecha con metacarpianos cortos y clinodactilia o “mano
cuadrada” (panel izquierdo). También es aparente la hipoplasia
de cavidades izquierdas, con salida de la aorta de un ventriculo
izquierdo hipoplasico (panel derecho).

patible con la vida), se informo a los padres del mal
prondstico para la vida de su hijo y de laimportancia
del estudio genético. Fue aceptado este ultimo asi
como larealizacion de la salpingoclasia al término del
embarazo por paridad satisfecha. Ambos padres no
aceptaron el estudio genético de si mismos.

La dificultad respiratoria de la paciente era
ocasionada por la distensién uterina secundaria al
polihidramnios severo (Phelan de 27), por lo que se
decidio la realizacion de amniocentesis terapéutica,
drenando 800 mL en un lapso de 12 horas, lo cual se
realizo sin complicaciones y con disminucion de los
sintomas. Para el estudio genético se enviaron 20 mL
de liquido amniético al centro de diagndstico genético
del Dr. Garcia Cavazos. El indice de Phelan al final
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del estudio fue de 18; se observé placenta fundica
normoinsertay frecuencia cardiaca fetal de 120 latidos
por minuto.

Se realiz6 registro cardiotocografico con linea basal
de 120 latidos por minuto, con dos aceleraciones en 10
minutos y sin actividad uterina. El primero de julio (un
dia después de laamniocentesis), el registro cardiotoco-
grafico mostr6 una linea basal de 107 latidos por minuto
en 10 minutos, con variabilidad minimay sin aceleracio-
nes; hubo dos contracciones en 10 minutos.

Debido a la bradicardia fetal persistente, a pesar de
las medidas de reanimacion fetal intrauterina, se realizé
cesérea. El producto fue masculino de 34 semanas (por
valoracion de Capurro) con longitud de 40 cm, peso
de 1,918 gramos y circunferencia cefalica de 32.9 cm.
La puntuacion de Apgar al minuto fue de 1 a las 12:29
h con frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto.
A pesar de la aplicacion de técnicas avanzadas de
resucitacion pulmonar, el producto murié a las 12:50
h. El estudio posmd&rtem revel6 dismorfismo craneofa-
cial con macrocefalia, cara tosca con frente amplia,
hipertelorismo, epicanto, nariz pequefia con narinas
antevertidas y puente nasal amplio, filtrum largo, labio
superior delgado con forma de arco de cupido, labio
inferior evertido y grueso, paladar arqueado y hendido
en los 2/3 posteriores, micrognatia, orejas pequefias de
implantacion baja con atresia bilateral de los conductos
auditivos, cuello corto y alado, micromelia de brazos
y piernas. Ambas manos tenian forma cuadrada, con
braquidactilia y clinodactilia en los cinco dedos; pie
equinovaro bilateral. También se observaron genitales
externos del sexo masculino, con pene pequefio y testi-
culos no descendidos, asi como atresia anal y apéndice
sacro. La autopsia también reveld ventriculomegalia
cerebral, con agenesia del vermis cerebeloso, asi como
hipoplasia de las cavidades izquierdas del corazén con
defecto del septum interauricular alto. La placenta pes6
300 g (figuras 1y 3).

El andlisis citogenético de células amnidticas, efec-
tuado con la técnica estandar de bandas G, mostré
un cromosoma extra i(12p), el cual estuvo presente en
100% de las metafases, en los tres cultivos realizados
con un cariotipo masculino [47,XY,+i (12p)]; junto con
los hallazgos sonograficos y clinicos se pudo realizar el
diagnoéstico de sindrome de Pallister-Killian (figura 4).

DT TAD it

Figura 3. Perfil facial plano, frente amplia, nariz pequefia con
puente nasal plano, micrognatismo, cuello corto y alado, asi como
orejas pequefias con baja implantacion son visibles en el panel
izquierdo. Atresia anal y apéndice sacro son también aparentes
(panel derecho).

DISCUSION

El sindrome de Pallister-Killian es una tetrasomia rara
y esporadica del 12p debida a un cromosoma extra
i(12p)(p10) usualmente en mosaico. Este mosaicismo
es detectable solamente en determinados tejidos, de
ahi el término “mosaicismo tisular especifico”. Entre
los factores que influyen en la presencia del i(12p) se
incluye el tipo de tejido y la edad in vivo o in vitro de
los tejidos.®* El i(12p) se encuentra en un alto porcen-
taje en los fibroblastos, pero de manera infrecuente en
los linfocitos. Kwee y colaboradores (1984)° sugieren
que esta variabilidad puede ser reflejo de una ventaja
selectiva de la proliferacién de las células normales
diploides sobre las células tetrasomicas.
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Figura 4. La técnica estandar de bandas G mostro cariotipo mascu-
lino con un extracromosoma i(12p) en 100% de las metafases.

Segun reportes, la incidencia del i(12p) en las me-
tafases esté entre 0 y 2% en los linfocitos, 50 y 100%
en los fibroblastos, mas del 50% en la mucosa bucal y
100% en los amniocitos, como en el presente caso.® El
cultivo de fibroblastos de areas de piel con alteracion
de la pigmentacién muestra alta incidencia de meta-
fases con i(12p).” EI mosaicismo también se observa
en las células de pulmdn, higado, testiculos y bazo.
La deteccién del i(12p) con preparaciones de mucosa
bucal con interfase de FISH también se considera un
método rapido, efectivo y no invasor para el diagnostico
de este sindrome. Ya se utiliza la hibridacién genémica
comparativa (CGH) para evaluar mosaicismos leves.
Ballif BC y colaboradores reportaron un caso de sin-
drome de Pallister-Killian (no detectado previamente
con técnicas convencionales) con CGH usando DNA
gendmico extraido de sangre periférica.®

Las tetrasomias autosomicas en el humano se han
reportado pocas veces, entre ellas 5p,° 8p,*9p y 18p."
La tetrasomia del 12p es, sin duda, la menos comun,!
aungue se manifiesta en mujeres de edad avanzada
(31 afios en el presente caso). En los pocos casos hay
un simple reporte preliminar de recurrencia.*? El por-
centaje de células tetrasomicas no se correlaciona con
lagravedad del sindrome, longevidad de las pacientes,
o grado de retardo mental.’3%

El mecanismo por el cual se forman los isocromoso-
mas y el estadio en que esto ocurre son ampliamente
debatidos y todavia no bien comprendidos, aunque
se han propuesto muchos mecanismos. Rivera y
colaboradores® sugieren una hipétesis premeiética
caracterizada por mala divisién centromérica en una

célula diploide germinal, lo que resulta en un gameto
primario con 46 cromosomas, incluyendo un i(12p),
del cual resulta un pareamiento anormal en la meiosis
I con la subsecuente no-disyuncion. El origen meiético
del i(12p) sugerido por Van Dyke y colaboradores?®
requiere, simultaneamente, una mala division cen-
tromérica (en el eje horizontal) y la no disyuncién. La
formacién de novo del i(12p) en un cigoto trisémico
fue sugerida por Hunter y colaboradores.?’

El analisis molecular de los isocromosomas mostro
gue se originan predominantemente por no disyun-
cion en la meiosis I materna, seguida por un rearreglo
o mala divisién centromérica.’*? La mayoria de los
investigadores sugiere un origen precigético en la
formacién del isocromosoma.®*?22 Struthers y cola-
boradores sugieren una formacién premeioética del
isocromosoma 12p basada en una no-disyuncién ini-
cial, lo que da origen a una célula trisdmica seguida de
una mala division centromérica en las meiosis | o l.

El origen del isocromosoma fue paterno en dos
casos Yy laformacion del isocromosoma 12p ocurrié en
un estadio mitético postcigotico en un caso.?

Los tres indicadores sonograficos mas frecuentes
del sindrome de Pallister-Killian son la hernia dia-
fragmatica (no presente en este caso), polihidramnios
y micromelia (presentes en el caso que nos ocupa).?
Otras anomalias reportadas son: hipertelorismo,
ventriculomegalia, hipoplasia del vermis cerebelar
(figura 1), dilatacion de cavum septi pellucidi, hidrops
fetal, higroma colli, cara aplanada, incremento de la
translucencia nucal, cuello amplio y alado, sobrecreci-
miento fetal, pies y manos anormales con acortamiento
de metacarpianos, manos cuadradas (figura 2), pies
cuadrados, sindactilia, polidactilia, apéndice sacro
y anomalias cardiacas (cardiomegalia, anomalia de
Ebstein, defecto septal atrioventricular, doble salida
del ventriculo derecho o hipoplasia de cavidades
izquierdas; figura 2).

El perfil facial reportado por Paladini y colaborado-
res® es un importante marcador ultrasonografico de
este sindrome y estuvo presente en este caso (figura
2). Se caracteriza por nariz pequefia, labio superior
delgado con labio inferior grueso y protruido. Estas ca-
racteristicas pueden detectarse mediante ultrasonido
desde la semana 20 del embarazo® y no suelen vincu-
larse con el sindrome de Fryns, principal diagnostico
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diferencial del sindrome de Pallister-Killian, con el
cual muestra similitudes fenotipicas que incluyen
cara tosca, paladar hendido y hernia diafragmatica.
Es importante realizar el diagnéstico diferencial por
su funcién en el prondstico y ante riesgo de recurren-
cia.’??4% El sindrome de Fryns es generalmente mortal
y su mecanismo hereditario es autosémico recesivo,
por lo que el riesgo de recurrencia es alto; con de Pa-
llister-Killian el riesgo de recurrencia es muy bajo. En
el sindrome de Fryns, las caracteristicas dismorficas
faciales mas comunes incluyen micrognatia en 92% de
los casos y labio o paladar hendido en 70%.27%

El hipertelorismo es frecuente en el sindrome de
Pallister-Killian y raro en el de Fryns.*? La evaluacion
del crecimiento fetal también puede ser util en la dife-
renciacion de los dos sindromes, ya que la hipotrofiay
la microcefalia (frecuentes en el de Fryns) son caracte-
risticas no comunes en el primer sindrome.?

La historia natural del sindrome de Pallister-Killian
se caracteriza por su alto indice de mortalidad en los
periodos prenatal y neonatal. En el caso aqui reporta-
do, lamuerte en el periodo perinatal fue secundaria a
la hipoplasia de las cavidades izquierdas del corazén,
la cual es incompatible con la vida.

El sindrome de Pallister-Killian tiene pobre pronds-
tico neuroldgico caracterizado por profundo retardo
mental y motor desde la infancia temprana. Los so-
brevivientes frecuentemente quedan postrados en
cama y la mayoria nunca llegan a hablar ni a ser con-
tinentes.? Genevieve y colaboradores? describieron
un caso inusual de i(12p) en un muchacho de 15 afios
de edad que tenia retardo mental leve, caracteristicas
faciales menores, peso, longitud y medicién craneal
normales, asi como manchas hiperpigmentadas. El
muchacho acudio a la escuela para nifios normales
hasta los 14 afios. El analisis cromosomico se realizo
en fibroblastos obtenidos de las zonas de hiperpigmen-
tacion de la piel, y se observé que 37% de las células
tenian un isocromosoma adicional de brazos cortos
del cromosoma 12.

El diagnéstico del sindrome de Pallister-Killian en
nuestro caso se realizo con el resultado del cariotipo
47,XY,+i(12p) que se observoé con el cultivo de amnioci-
tos, que es el método de eleccidn para el diagnostico de
este sindrome y de otras anomalias fetales cromosémi-
cas, génicas y bioquimicas.®3 El cariotipo concuerda

con las caracteristicas sonograficas y clinicas de nues-
tro caso clinico (figuras 1 a 4).

CONCLUSION

El diagnostico prenatal del sindrome de Pallister-Ki-
llian es importante para el consejo genético, debido al
alto porcentaje de mortalidad prenatal o neonatal y el
pobre prondstico neurolégico con profundo retardo
mental desde la temprana infancia en los sobrevi-
vientes. Su incidencia esporadica se asocia con bajo
riesgo de recurrencia. Para facilitar el diagnéstico
prenatal (el cual es muy dificil), es basico conocer
las caracteristicas sonograficas de este sindrome. El
examen ultrasonogréfico cuidadoso del perfil facial,
como lo sugieren Paladini y colaboradores, ayuda a
los médicos a diagnosticar el sindrome. El diagnéstico
debe ser confirmado por 6ptimo cultivo de amnioci-
tos, con el cual el cromosoma extra 12p en mosaico es
confiablemente detectable.
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CIRCULACION PLACENTARIA

Se puede estudiar por el método de las inyecciones.

El sistema fetal se inyecta facilimente, por la vena o por las arterias; la sangre refluye entonces por el
vaso no inyectado. Estas inyecciones demuestran que dicho sistema esta completamente cerrado, no
habiendo comunicacién alguna con el sistema materno. Los vasos de las vellosidades quedan llenos por
la inyeccion, pero, en cambio, en los lagos sanguineos que las rodean no penetra nada.

Por medio de una puncion efectuada debajo de la serotonina puede inyectarse el sistema materno; pero
la inyeccién retorna por los orificios venosos, en nimero de veinte a veinticinco aproximadamente, que
atraviesan la caduca placentaria. La placenta materna asi inyectada aparece ostensiblemente formada
por dos partes distintas: una superficial, el gran lago subcorial, muy facil de inyectar, y otra profunda, los

espacios intervellosos, muy apretados.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores, 1941;p:34.

418

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



