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RESUMEN
El síndrome de Pallister-Killian (SPK) es un trastorno poco común y esporádico que se 
caracteriza por la presencia de un isocromosoma 12p adicional en algunos tejidos del 
cuerpo. Su diagnóstico prenatal es complejo debido a la ausencia de características 
ecográficas distintivas o patognomónicas, lo que dificulta la identificación de algunas 
malformaciones durante el período prenatal. Entre los hallazgos prenatales más 
comunes se encuentran la hernia diafragmática congénita, el polihidramnios y el 
acortamiento rizomélico de las extremidades. El diagnóstico genético también se 
dificulta por el mosaicismo tisular asociado a este síndrome y la disminución del 
clon anómalo portador del isocromosoma. La amniocentesis se considera el 
procedimiento más adecuado para el diagnóstico genético, ya que la mayoría de las 
células en el líquido amniótico son células epiteliales desprendidas de la piel fetal. Se 
presenta un caso de diagnóstico prenatal del síndrome de Pallister-Killian.
Palabras clave. Síndrome de Pallister-Killian, Enfermedades genéticas, Diagnóstico 
prenatal

ABSTRACT
Pallister-Killian syndrome is a rare and sporadic disorder characterized by the 
presence of an extra 12p isochromosome in some body tissues. Its prenatal diagnosis 
is complex due to the absence of distinctive or pathognomonic ultrasonographic 
features, making it difficult to identify some malformations during the prenatal 
period. Among the most common prenatal findings are congenital diaphragmatic 
hernia, polyhydramnios, and rhizomelic limb shortening. Genetic diagnosis is 
also made difficult by the tissue mosaicism associated with this syndrome and 
the diminution of the abnormal isochromosome-bearing clone. Amniocentesis is 
considered the most appropriate procedure for genetic diagnosis since most of 
the cells in the amniotic fluid are epithelial cells shed from the fetal skin. A case of 
prenatal diagnosis of Pallister-Killian syndrome is presented.
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Introducción

El síndrome de Pallister-Killian, también conocido como síndrome te-
traploide 12p o síndrome de cromátida isobraquial 12p, es un trastorno 
genético poco frecuente. Se origina por la presencia en mosaico de un 
isocromosoma 12p adicional, cuyos mecanismos fisiopatológicos aún 
no se comprenden del todo. Como consecuencia, en las células afecta-
das hay cuatro copias del brazo corto del cromosoma 12(1).

El diagnóstico prenatal del SPK es un desafío debido a la ausencia de ha-
llazgos ecográficos distintivos o patognomónicos. Las manifestaciones 
clínicas pueden variar y presentarse durante el período prenatal con 
diversas malformaciones congénitas y anomalías ecográficas. Entre las 
manifestaciones más comunes se encuentran el polihidramnios, la her-
nia diafragmática y el acortamiento rizomélico de las extremidades(2). El 
diagnóstico genético también presenta dificultades debido a la variabi-
lidad del mosaicismo y la rápida disminución del isocromosoma marca-
dor supernumerario durante el subcultivo de amniocitos(3). Se presenta 
un caso de diagnóstico prenatal del síndrome de Pallister-Killian.
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Comunicación del caso

Se trata de paciente de 26 años, gesta III, para I, 
aborto I, quien fue referida a la consulta prenatal 
de alto riesgo por presentar anomalías faciales, 
alteraciones morfológicas nasales y sospecha de 
polihidramnios en la ecografía a las 18 semanas. 
La paciente negaba antecedentes familiares o 
personales significativos, no tenía anteceden-
tes familiares de malformaciones congénitas 
y tampoco lazos consanguíneos con su pareja. 
Los resultados combinados de las pruebas de 
detección del primer trimestre, que incluyeron 
trisomías fetales 21, 13 y 18, indicaron un riesgo 
bajo. La evaluación ecográfica realizada a las 9 
y 12 semanas reveló que no había evidencia de 
alteraciones fetales.

La evaluación ecográfica en la consulta de alto 
riesgo reveló un feto con edad gestacional de 19 
semanas. El perfil facial plano con hipoplasia de 
los huesos nasales, la nariz ancha-plana y la ven-
triculomegalia lateral (asta anterior de los ven-
trículos de 9 milímetros) fueron los principales 
hallazgos. El estómago e intestinos estaban en 
la cavidad torácica, desplazando el corazón fetal 
(figura 1). Tanto la longitud del fémur como del 
húmero fetal se hallaban por debajo del percen-
til 5, mientras que la circunferencia cefálica y ab-
dominal estaban en el percentil 80 y 95, respec-
tivamente, lo que indicaba un crecimiento fetal 

asimétrico. Se observaron movimientos corpo-
rales y actividad cardiaca, aunque estos últimos 
parecían anormales. El peso fetal estimado era 
de 400 gramos y el volumen de líquido amnióti-
co estaba aumentado (índice de líquido amnió-
tico 25) para la edad gestacional. La evaluación 
Doppler de las arterias uterinas maternas, umbi-
lical y cerebral media fetal se hallaban dentro de 
límites normales.

La paciente dio consentimiento para realizar la 
amniocentesis guiada por ecografía, y el análisis 
genético mostró un cariotipo 47,XY con tetraso-
mía 12p (isocromosoma 12p) en mosaico, lo que 
confirmó el diagnóstico de SPK (figura 2). El iso-
cromosoma 12p se encontró en el 86% (26/30) 
de las células, según el análisis de FISH. Los pa-
dres fueron informados de la posible relación 
entre estos y otros hallazgos ecográficos, con un 
fenotipo clínico grave, como retraso mental.

Debido a la ausencia de actividad cardiaca en la 
ecografía realizada a las 24 semanas, se decidió 
realizar la maduración cervical con misoprostol 
con posterior legrado uterino. Se confirmaron 
los hallazgos ecográficos. El estudio anatomo-
patológico del mortinato reveló orejas de im-
plantación baja, nariz ancha y plana, frente pro-
minente en las manos y miembros superiores e 
inferiores cortos (figura 3). El análisis genético 
del feto tuvo como resultado 47,XY,+i(12)(plO).

Figura 1. Imágenes ecográficas de anomalías del síndrome de Pallister-Killian. A) Perfil fetal que muestra cara plana con nariz plana e 
hipoplasia de los huesos nasales. B) Estómago e intestino en cavidad torácica desplazando el corazón fetal.
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Discusión

El SPK es una enfermedad genética rara y espo-
rádica, con una incidencia estimada de 5,1 casos 
por millón de nacidos vivos. Se origina por la 
presencia en mosaico de un isocromosoma 12p 
adicional (tetrasomía en mosaico 12p)(4,5). Hasta 

la fecha, se han descrito alrededor de 60 casos 
en la literatura.

El mecanismo exacto de la generación del iso-
cromosoma 12p aún se desconoce. Se han pro-
puesto diversas teorías, la mayoría de las cuales 
sugieren que la falta de disyunción durante la 
meiosis materna II produce un gameto disómi-
co que posteriormente origina isocromosomas 
a partir de un cromosoma 12. Este mecanismo 
de tetrasomía en mosaico es similar al efecto de 
la edad materna en los embarazos con aneuploi-
días(6,7). Entre los 26 genes potenciales que po-
drían estar involucrados en el SPK, ING4 y CHD4 
son cruciales para la transcripción celular, la re-
organización de la cromatina y el metabolismo 
celular del ciclo. Sin embargo, no existe eviden-
cia clara de una relación entre el genotipo y el 
fenotipo del síndrome, especialmente durante 
el período prenatal(8). En la mayoría de los casos 
reportados, la edad materna avanzada (mayor 
de 35 años) se ha identificado como un factor 
de riesgo(9).

Figura 2. Cariotipo 47,XY. La flecha indica la tetrasomía 12p (isocromosoma 12p).

Figura 3. Imagen anatomopatológica del mortinato que muestra 
nariz ancha y plana, cara plana, orejas de implantación baja y frente 
prominente.
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Debido a la amplia gama de anomalías asocia-
das con el SPK, el polihidramnios (37% de los 
casos), la hernia diafragmática congénita (27%) 
y la micromelia de tipo predominantemente ri-
zomélica (34%) son tres indicadores ecográficos 
frecuentes que pueden orientar al diagnóstico 
del síndrome(4,9-11). Las mediciones del diámetro 
biparietal y la circunferencia abdominal suelen 
estar por encima de la media en la mayoría de 
los casos, mientras que el crecimiento del fémur 
y el húmero fetal suelen estar por debajo de los 
percentiles normales para la edad gestacional(3). 

En algunos casos de SPK, estos hallazgos pue-
den estar ausentes y el diagnóstico debe sos-
pecharse por las características craneofaciales 
fetales: cara plana, nariz pequeña con fosas 
nasales antevertidas y labio inferior protuberan-
te. El hipertelorismo, las orejas de implantación 
baja, el cuello corto y el occipucio plano son al-
gunas de las anomalías adicionales. El aumento 
de la translucencia o edema nucales, hidropesía 
fetal, sobrecrecimiento fetal, anomalías cardio-
vasculares y del sistema nervioso central, onfa-
locele, hidronefrosis, burbuja gástrica pequeña 
o ausente, intestino hiperecogénico, genitales 
ambiguos y arteria umbilical única son anoma-
lías ecográficas menos comunes(12).

Las características craneofaciales fetales típicas 
del SPK pueden ser útiles para diferenciarlo del 
síndrome de Fryns. Estos síndromes presentan 
varias similitudes, como la hernia diafragmática 
congénita, la hipoplasia distal de las extremida-
des y el polihidramnios(4,10).

Actualmente, la translucencia nucal y la bioquí-
mica del suero materno se utilizan ampliamen-
te para detectar anomalías cromosómicas en el 
primer trimestre del embarazo, con el objetivo 
de aumentar la probabilidad de un diagnóstico 
más temprano de estas anomalías. Sin embargo, 
el SPK es un ejemplo de un trastorno cromosó-
mico que puede pasar desapercibido durante 
este tipo de cribado(13).

Si bien es posible, el diagnóstico genético pre-
natal del SPK presenta desafíos. Para realizar 
un diagnóstico citogenético, se pueden obtener 
muestras de vellosidades coriónicas, líquido am-
niótico o sangre fetal(4,9). La amniocentesis es el 
método más efectivo, con tasas de detección del 
isocromosoma 12p que oscilan entre el 78% y el 

95%. La mayoría de las células en el líquido am-
niótico son células epiteliales desprendidas de la 
piel del feto. Si bien el isocromosoma 12p se en-
cuentra con frecuencia en cultivos de fibroblas-
tos, rara vez se detecta en linfocitos sanguíneos. 
Se han observado diferencias citogenéticas en-
tre los tejidos placentarios y fetales(2). Esta varia-
bilidad podría deberse a una ventaja prolifera-
tiva selectiva de las células diploides normales 
sobre las células tetrasomales durante la em-
briogénesis, aunque también se han propuesto 
mecanismos dependientes de los tejidos. Se ha 
demostrado que el isocromosoma 12p se pierde 
con el envejecimiento de los pacientes en médu-
la ósea, fibroblastos y linfocitos. Por otro lado, 
tras la tripsinización sucesiva de células cultiva-
das, se ha observado una disminución progre-
siva del clon portador del isocromosoma 12p, 
independientemente del tejido(14).

El consejo genético para el SPK es sencillo de-
bido a que es considerada generalmente una 
enfermedad grave. Si bien algunos fetos con 
anomalías estructurales graves como hernia 
diafragmática grave, hidrocefalia e hidropesía 
fetal pueden morir durante el embarazo o poco 
después de nacer, la supervivencia y el pronós-
tico varían considerablemente entre los indivi-
duos(4,9,10). El retraso mental, las convulsiones, la 
epilepsia, las lesiones pigmentarias de la piel y 
la braquidactilia son manifestaciones frecuen-
tes en el período posnatal. Algunas personas 
con discapacidad intelectual leve a moderada 
pueden asistir a la escuela, mientras que otras 
presentan discapacidad intelectual profunda y 
deficiencias sensoriales. La recurrencia familiar 
es poco común, pero no se la puede descartar 
por completo(15).

En conclusión, el SPK es una enfermedad ge-
nética no hereditaria causada por la presencia 
de un isocromosoma adicional del brazo corto 
del cromosoma 12. El diagnóstico prenatal por 
ecografía es complejo debido a la amplia variabi-
lidad de las anomalías presentes. Los hallazgos 
ecográficos más comunes incluyen polihidram-
nios, hernia diafragmática congénita y microme-
lia rizomélica. El diagnóstico genético prenatal 
también presenta desafíos debido a la variabi-
lidad en la detección del isocromosoma 12p en 
los tejidos fetales. Para un diagnóstico prenatal 
adecuado mediante ecografía, es crucial el cono-
cimiento y reconocimiento de este síndrome.
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