
481www.neurologia.com  Rev Neurol 2017; 64 (11): 481-488

ORIGINAL

Introducción

El síndrome de Ritscher-Schinzel o RTSC (OMIM 
#220210), también conocido como displasia cráneo-
cerebelo-cardíaca o síndrome 3C, se caracteriza por 
la presencia de anomalías craneofaciales particula-
res en conjunto con anomalías cardíacas y de la fosa 
posterior [1]. Hasta ahora, en este síndrome se han 
establecido dos patrones de herencia basados en mu-
taciones identificadas en dos genes: un patrón de he-
rencia presuntamente autosómico recesivo (RTSC 1, 
OMIM #220210) y uno recesivo ligado al cromoso-
ma X (RTSC 2, OMIM #300963) [2,3]. Fue descrito 
por primera vez en 1987 por Daniel Ritscher y Al-
bert Schinzel en Suiza en dos hermanas [4]. Es un 
síndrome genético raro, desde su descripción origi-
nal se han comunicado alrededor de 50 pacientes 
de todo el mundo. En 2013, Elliott et al identifica-
ron en una cohorte de 11 pacientes de una comuni-
dad aislada de Manitoba del Norte (Canadá) una mu-
tación homocigota en el intrón 27 del gen KIAA0196 

(c.3335+2T>A; Cr. 8q24.13) que codifica para la 
glucoproteína strumpellina, la cual forma parte del 
complejo WASH (Wiskott-Aldrich syndrome pro-
tein and SCAR homolog) y se expresa en forma ubi-
cua en el citoplasma y el retículo endoplásmico [2]. 
El complejo WASH controla la polimerización de la 
actina en los endosomas y regula diferentes rutas 
endosómicas de reciclaje, degradación y vías retró-
gradas citoplásmicas [3]. La mutación provoca una 
reducción de aproximadamente el 60% en la expre-
sión de la proteína medida por Western blot, aunque 
los autores no realizaron ensayos adicionales que 
permitiesen establecer una correlación entre el ge-
notipo candidato y el fenotipo clínico, por lo que la 
relación directa de esta variante con el síndrome 
no es clara aún. En 2015, Kolanczyk et al identifica-
ron en dos individuos afectados pertenecientes a 
una familia no consanguínea de Australia una mu-
tación con cambio de sentido en el gen CCDC22 
[c.1670A4G; p. Tyr557Cys, exón 15, Cr. Xp11.23] 
que codifica para la proteína CCDC22, similarmen-
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Conclusiones. El síndrome de Ritscher-Schinzel es heterogéneo desde el punto de vista genético y clínico. Estos resultados 
sugieren que las anormalidades esqueléticas y oculares observadas pueden facilitar el diagnóstico fenotípico. No obstan-
te, es necesario realizar estudios adicionales que permitan conocer mejor su prevalencia y facilitar la identificación de 
otros genes implicados en este síndrome.
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te involucrada en la señalización de NF-kB y en el 
funcionamiento del complejo WASH [3]. Una in-
munotransferencia de Western de líneas linfoblas-
toides en un paciente demostró una reducción en la 
expresión de CCDC22, pero con expresión normal 
de strumpellina. Una variante en CCDC22 se había 
descrito previamente en seis individuos del sexo 
masculino de una misma familia afectados con dis-
capacidad intelectual ligada al X, pero los autores no 
hicieron una relación directa con el RTSC [5]. 

En 2001, Leonardi et al informaron de cuatro pa-
cientes nuevos y analizaron las anomalías de un to-
tal de 28 casos con RTSC publicados hasta ese mo-
mento (incluyendo los cuatro pacientes nuevos) [6]. 
Estos autores propusieron los siguientes criterios 
diagnósticos: cariotipo normal y malformación car-
díaca congénita diferente al ductus arterioso persis-
tente, malformación de Dandy-Walker, hipoplasia 
del vermis cerebeloso o cisterna magna prominente 
y anomalías craneofaciales (paladar hendido, colo-
boma ocular o cuatro de los siguientes: occipucio 
prominente, frente amplia, hipertelorismo, microg-
natia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, de-
presión del puente nasal y orejas de implantación 
baja) [6]. Asimismo, sugirieron que la afectación ce-
rebelocraneofacial y cardíaca debía estar siempre 
presente; no obstante, si sólo dos de los tres siste-
mas estaban afectados en presencia de una historia 
familiar positiva, el paciente podría igualmente cali-
ficar también para este diagnóstico, debido a la va-
riabilidad fenotípica notificada en este síndrome en 
aquel momento [6,7]. En años recientes se han co-
municado otras anomalías asociadas a este síndro-
me, como criptorquidia [8], camptodactilia [3], mal-
formaciones oculares, como heterocromía del iris 
[9], embriotoxón posterior [8], glaucoma [10], colo-
boma [11], anomalías renales [12], esqueléticas [13] 
y abdominales [14], entre otras. 

Con respecto al pronóstico, la gran mayoría de 
estos pacientes exhiben retraso global del neurode-
sarrollo, lo cual se ha asociado a hipotonía secun-
daria a las anomalías cerebelosas, y también pre-
sentan discapacidad intelectual [3,615-18]. Igual-
mente, la hipoplasia del vermis cerebeloso se ha re-
lacionado con retraso en el desarrollo del lenguaje, 
presente también en casos descritos [16]. La espe-
ranza de vida está condicionada a la gravedad del 
defecto cardíaco, y la tasa de mortalidad en casos 
descritos donde se especifica el pronóstico resulta 
casi del 50% [6].

En este síndrome existen pocas publicaciones y 
cada una describe un limitado número de pacien-
tes. Adicionalmente, no existen estudios sobre su 
incidencia y prevalencia mundial, aunque se ha des-

crito en diversos grupos étnicos. La presente co-
horte es la primera descripción fenotípica de las 
anormalidades asociadas al RTSC en 26 pacientes 
colombianos.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo de 
las características clínicas de pacientes con RTSC, 
según los criterios diagnósticos propuestos por 
Leonardi et al [6]. Adicionalmente, se consideraron 
como casos los pacientes que tenían afectación en 
uno de los dos sistemas considerados relevantes 
por Leonardi et al (cardíaco y anomalía en la fosa 
posterior) y que, además, exhibieran hallazgos cra-
neofaciales y esqueléticos típicos del síndrome. Es-
tos pacientes se captaron a partir de la base de da-
tos de la consulta de genética médica del Hospital 
Universitario San Vicente Fundación, institución 
de cuarto nivel que atiende población principal-
mente del departamento de Antioquia en Colom-
bia. Se revisaron las historias clínicas con este diag-
nóstico desde enero de 2007 a julio del 2015. En el 
análisis estadístico se tuvieron en cuenta las si-
guientes variables: sociodemográficas (edad en el 
momento del diagnóstico, sexo y procedencia), clí-
nicas (anomalías antropométricas, edad gestacio-
nal en el nacimiento, antecedentes perinatales y 
familiares), presencia de anomalías craneofaciales, 
oftalmológicas, esqueléticas, cutáneas, neurológi-
cas y en otros sistemas, y ayudas diagnósticas por 
imagen (ecocardiograma, tomografía axial compu-
tarizada o resonancia magnética cerebral simple y 
ecografía renal).

En esta cohorte todos los pacientes fueron eva-
luados por oftalmología; en quienes se evidenció 
glaucoma, se especificó, mientras que cuando no 
se encontró esta anomalía, pero había un aumento 
en el diámetro de la córnea, se definió como mega-
locórnea.

Los datos se recogieron en una base de datos anó-
nima. Para las variables categóricas se emplearon 
porcentajes como medidas de frecuencia relativa y 
absoluta; para las variables continuas, la media co
mo medida de tendencia central, y como medida de 
dispersión, la desviación estándar. 

El protocolo se sometió a la aprobación del co-
mité de ética de la investigación del Hospital Uni-
versitario San Vicente Fundación en la categoría de 
‘investigación sin riesgo’, según la resolución n.º 
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colom-
bia, que establece las normas científicas, técnicas y 
administrativas para la investigación en salud.
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Resultados

Se revisaron las historias clínicas de 31 pacientes de 
la consulta de genética con diagnóstico de RTSC, 
de las cuales cinco se excluyeron por información 
insuficiente. En los 26 pacientes restantes del estu-
dio, el cariotipo fue normal. La tabla I resume los 
datos de las principales variables analizadas. El ran-
go de edad en el momento del diagnóstico estaba 
entre los 2 días de vida y los 28 años. Por grupo eta-
rio se distribuyeron así: 11, menores de 1 año (42%), 
de los cuales nueve eran menores de 90 días; siete, 
entre 13 meses y 5 años (27%); cuatro, entre 6 y 10 
años (15,3%); tres, entre 11 y 15 años (11,5%); y uno, 
en el grupo de mayores de 15 años (28 años). Con 
respecto a los hallazgos antropométricos, 12 (46%) 
tenían bajo peso y talla para la edad y sexo en el mo-
mento del diagnóstico.

Malformaciones oculares

Los 26 pacientes tenían afectación ocular, y la ma-
nifestación más frecuente fue megalocórnea en el 
69%; otras fueron, en orden de frecuencia: hiper
telorismo (34,6%), glaucoma (30,7%), embriotoxón 
posterior (15,4%), coloboma del iris (15,3%) y dis-
genesia del segmento anterior del ojo (7,7%). Adi-
cionalmente se identificó dacrioestenosis, hetero-
cromía del iris y opacidad corneal, en un paciente 
cada una. Once pacientes (42,3%) presentaron sola-
mente una alteración ocular, mientras que 10 casos 
tenían dos alteraciones oculares (38,4%) y cinco pa-
cientes tenían más de tres (19,2%). 

Malformaciones craneofaciales

La anomalía más frecuente fueron las orejas de im-
plantación baja, en un 80,7%. Otras anomalías en-
contradas con menor frecuencia fueron: pliegue epi-
cántico (19,2%), defectos de cierre del paladar con la-
bio fisurado (15,4%), puente nasal deprimido (11,5%), 
prognatismo (11,5%) y, en dos pacientes, úvula bí-
fida (7,7%). Otras alteraciones menos frecuentes 
incluyeron micrognatia, macroglosia y malforma-
ción del pabellón auricular, cada una en un paciente 
(3,8%).

Malformaciones cardíacas

De los 16 pacientes (61,5%) con algún tipo de car-
diopatía, se encontraron con mayor frecuencia de-
fectos septales (68,7%), de los cuales el 62,5% co-
rrespondía a comunicación interventricular. Otros 
hallazgos comprenden: estenosis pulmonar (31,2%), 

un caso con tetralogía de Fallot, y dos pacientes 
(12,5%) exhibían subclavia aberrante, uno de ellos 
con ductus arterioso persistente con repercusión 
hemodinámica e hipertensión pulmonar grave. El 
18,7% de los pacientes manifestó anormalidades en 
la válvula pulmonar, incluyendo válvula displásica e 
hipoplasia del anillo valvular. En esta serie, 10 casos 
(38,4%) tenían un ecocardiograma normal. 

Malformaciones cerebelosas

De los 22 pacientes que tenían resonancia cerebral, 
ésta fue normal en el 18,2%. En los pacientes res-
tantes, los resultados de las resonancias mostraron 
alteraciones como: megacisterna magna (31,8%), 
malformación de Dandy-Walker (27,2%), variante de 
Dandy-Walker (13,6%) e hipoplasia cerebelosa (4,5%). 
Como anomalía adicional, se encontraron heteroto-
pías subependimarias en tres pacientes, que ade-
más tenían hallazgos anormales en el cerebelo (va-
riante de Dandy-Walker) (Fig. 1). Un caso tenía he-
terotopías periventriculares posteriores como úni-
co hallazgo. De los 26 pacientes evaluados, cuatro 
no tenían resonancia cerebral en el momento del 
estudio, y uno de ellos exhibía una tomografía axial 
computarizada de cráneo normal. 

Malformaciones esqueléticas

En este estudio detectamos que casi todos los pa-
cientes (96,15%) presentaron el conjunto de las si-

Figura 1. Resonancia cerebral simple en secuencia T1: se observan hete-
rotopías periventriculares e hipoplasia del vermis cerebeloso.
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Tabla I. Resumen de las variables evaluadas.

Edad en el 
diagnóstico/sexo

Hermano 
afectado

Fenotipo  
craneofacial

Defecto cardíaco Malformación cerebelosa
Malformación 

esquelética
Otros  

hallazgos

Paciente 1 3 meses/M No OIB, GC, C, HL No Megacisterna magna CCAV, PC ATGU

Paciente 2 1 mes/M No OIB, MC No Malformación de Dandy-Walker CCAV, AR

Paciente 3 4 años/F No OIB, MC, HL CIA, CIV Hipoplasia cerebelosa CCAV, AR NR

Paciente 4 2 meses/F No OIB, MC, HL CIV, DVP, estenosis pulmonar leve No tiene estudio CCAV, AR, PC ATGU

Paciente 5 4 años/M No GC, HL,LPH DVP
Variante de Dandy-Walker,  

heterotopía subependimaria
CCAV, AR, PC

Paciente 6 3 años/F No OIB, MC, HL, PND No Malformación de Dandy-Walker CCAV,

Paciente 7 2 años/F No OIB, MC No
Heterotopía periventricular 

posterior
CCAV, AR

Paciente 8 11 años/F No OIB, MC, C, LPH CIA, CIV, subclavia aberrante No CCAV, PE, AC NR, ATGU, LR

Paciente 9 6 años/M No OIB, MC No Malformación de Dandy-Walker CCAV, AR NR

Paciente 10 10 días/M No GC, HL, PND No Variante de Dandy-Walker CCAV, AR LR

Paciente 11 2 días/M No OIB, GC CIV Megacisterna magna CCAV

Paciente 12 2 meses/M No OIB, MC CIV No CCAV, PC

Paciente 13 4 años/M No OIB, GC EAP No CCAV, AR

Paciente 14 8 meses/M No OIB, GC, PND EAP Malformación de Dandy-Walker CCAV, PE

Paciente 15 5 meses /F No MC, LPH, HL CIV, EAP No tiene estudio CCAV, AR, PC LR

Paciente 16 2 meses/M No OIB, MC No Malformación de Dandy-Walker CCAV, AR LR

Paciente 17 1 mes/M No MC, LPH No Megacisterna magna CCAV

Paciente 18 1 mes /M No OIB, MC Tetralogía de Fallot Megacisterna magna CCAV

Paciente 19 28 años/M No OIB, MC, C CIV No CCAV, AR ATGU

Paciente 20 1 año/M No OIB, MC, LPH CIV, hipoplasia válvula pulmonar Malformación de Dandy-Walker CCAV ATGU

Paciente 21 9 años/M Se desconoce OIB, MC CIV
Variante de Dandy-Walker, 

heterotopía subependimaria
ATGU

Paciente 22 8 años/M No OIB, GC No Megacisterna magna CCAV

Paciente 23 11 años/M No OIB, MC, HL CIA TAC normal CCAV, AR

Paciente 24 1 año/F No OIB, MC, HL HAP, DAP Megacisterna magna CCAV, AR, DSV

Paciente 25 6 años/M Sí OIB, GC, C, LPH CIV, EAP No tiene estudio CCAV, AR, PC
NR, no tiene 

estudio urinario

Paciente 26 13 años/M No MC No Megacisterna magna CCAV ATGU

AC: agenesia del coxis; AR: acortamiento rizomélico; ATGU: anormalidad del tracto genitourinario; C: coloboma; CCAV: complejo camptodactilia, astrágalo vertical, pliegue palmar único, dedos 
sobrelapados e hipoplasia ungueal; CIA: comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; DAP: ductus arterioso persistente con repercusión hemodinámica; DSV: defecto de 
septación vertebral; DVP: displasia de la válvula pulmonar; EAP: estenosis de la arteria pulmonar; GC: glaucoma; HAP: hipertensión de la arteria pulmonar; HL: hipertelorismo; HVC: hipoplasia 
del vérmix cerebeloso; LPH: labio o paladar hendido; LR: livedo reticularis; MC: megalocórnea; NR: neumonía de repetición; OIB: orejas de implantación baja; PC: pectum carinatum; PE: pec-
tum excavatum; PND: puente nasal deprimido; TAC: tomografía axial computarizada.
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guientes anomalías: camptodactilia, pliegue palmar 
único, pie plano, valgo y pronado, dedos sobrela
pados e hipoplasia ungueal en las manos y los pies 
(Figs. 2 y 3). El análisis radiológico de la anomalía 
en el pie mostro un astrágalo vertical congénito 
como causa de la deformidad. Otras anomalías in-
cluyeron: acortamiento rizomélico (53,8%), anorma-
lidades en el tórax (30,7%), pectum carinatum (23%) 
y pectum excavatum (7,6%). Adicionalmente, cada 
una en un paciente, agenesia del coxis, escoliosis y 
defecto del septo entre las vértebras T3 y T4.

Anomalías cutáneas

Se encontró livedo reticularis en cuatro casos (15,3%), 
y uno tenía hirsutismo en la espalda.

Malformaciones en el tracto genitourinario

En el 26,9% de los pacientes se hallaron anormali-
dades en el tracto genitourinario, dos tenían reflujo 
vesicoureteral (28,5%) y dos hidronefrosis (28,5%). 
Otras anomalías fueron: doble sistema colector, ec-
tasia renal y quiste renal, cada una en un caso.

Anomalías inmunológicas

Se identificaron nueve pacientes (34,6%) con ante-
cedente de al menos una hospitalización por neu-
monía en el momento de la primera evaluación; en 
cuatro de ellos, las neumonías fueron recurrentes, y 
en dos se describieron como la causa de la muerte. 
Ninguno de los pacientes de la cohorte fue evaluado 
para establecer algún tipo de deficiencia inmune 

que predispusiera a infecciones recurrentes, excepto 
una paciente en la cual se documentó una deficien-
cia significativa y persistente de linfocitos T CD4+. 

Afectación neurológica

Para esta variable se tuvieron en cuenta las evalua-
ciones por parte de neurología infantil y genética 
consignadas en la historia clínica. La discapacidad 
intelectual fue determinada por una prueba neu-
ropsicológica cuando estaba disponible, y en el res-
to de los pacientes por la historia clínica (historiales 
médicos, familiares y escolares). De este análisis se 
excluyeron siete pacientes en los que no se pudo 
determinar con certeza por examen neurológico el 
grado de discapacidad, dado que sólo fueron eva-
luados en una ocasión durante los primeros meses 
de vida. El 84,2% tenía alteración del neurodesarro-
llo o déficit cognitivo; el 10,5%, retraso global del 
desarrollo en el momento de la valoración; el 21%, 
retraso del desarrollo motor; y el 15,8%, retraso del 
desarrollo del lenguaje exclusivamente. De los pa-
cientes mayores de 6 años, cuatro tenían evaluación 
neuropsicológica: uno con autismo, los otros con 
discapacidad cognitiva limítrofe, leve y moderada, 
cada una en un paciente. En tres casos se consideró 
que tenían discapacidad intelectual sólo por histo-
ria clínica y hallazgos en la evaluación neuropediá-
trica. En tres pacientes (15,78%) no se evidenció anor-
malidad en el examen neurológico en el momento 
del estudio.

Se realizó un análisis de la secuencia codificadora 
y los límites exón-intrón de los genes KIAA0196 y 
CCDC22 en el ADN genómico de dos pacientes (n.º 

Figura 3. En el mismo paciente, se observan dedos sobrelapados e hipo
plasia ungueal en los pies.

Figura 2. Camptodactilia en el paciente de la resonancia magnética cerebral de la figura 1.
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3 y 5; Tabla I) mediante secuenciación de última ge-
neración (exoma), pero no se hallaron mutaciones.

Discusión

Los resultados obtenidos indican que el RTSC tiene 
una amplia variación fenotípica. Aunque se presen-
ta tanto en hombres como en mujeres, en esta serie 
existe una mayor distribución en el sexo masculino 
(69%). El paciente 25 (Tabla I) tuvo una hermana 
fallecida en los primeros meses de vida, sus padres 
eran sanos y referían que la hermana tenía un feno-
tipo similar al de su hermano evaluado, pero no se 
llegó al diagnóstico; suponemos que pudo tener esta 
condición. Igualmente, hubo sólo un paciente con 
antecedente de padres consanguíneos y ningún otro 
familiar afectado (paciente 14; Tabla I). No se en-
contró un patrón de herencia recesivo ligado a X co
mo en Kolanczyk et al [3]. Teniendo en cuenta nues-
tros hallazgos, que sugieren un patrón de herencia 
autosómico recesivo, será interesante profundizar 
en los análisis genéticos que permitan identificar 
uno u otros genes causales del RTSC.

Todos nuestros pacientes son procedentes del de-
partamento de Antioquia, y la mayoría, del área 
metropolitana del Valle de Aburrá, que incluye Me-
dellín. No obstante, la falta de pacientes de munici-
pios alejados del área metropolitana hace pensar en 
un posible efecto fundador en esta zona, por lo que 
son necesarios estudios moleculares para definir la 
frecuencia alélica poblacional de los alelos afecta-
dos y también realizar trabajos de prevalencia en 
otras regiones del país.

El mayor grupo etario con diagnóstico de esta en-
tidad fueron los menores de 1 año (42,3%), por lo 
que esta condición puede diagnosticarse con relativa 
facilidad en el primer año. La historia prenatal de los 
pacientes mostró un 15% con retraso de crecimiento 
intrauterino, lo cual indica que si se observa esta al-
teración en conjunto con malformación de Dandy-
Walker más cardiopatía, se debería considerar el 
RTSC dentro de los diagnósticos diferenciales. Se 
encontró el paciente 19 como el de mayor edad co-
municado hasta la fecha (28 años). Wheeler et al [17] 
notificaron una niña de 13 años, que en ese momen-
to era la de mayor edad, y posteriormente, Zankl et 
al [18] siguieron a una de las dos hermanas descritas 
por Ritscher et al en 1987, con 21 años, que era la 
paciente de más edad comunicada hasta entonces.

La tabla II muestra las variables fenotípicas más 
relevantes del estudio y las compara con el de Leonar-
di et al [6]. En esta serie es llamativo el alto número 
de casos con malformaciones oftalmológicas (100%) 
–megalocórnea (69%) y glaucoma (30,7%) fueron las 
más frecuentes– en comparación con lo comunicado 
por Leonardi et al (< 10%). Por ello, cuando se consi-
dere el diagnóstico de esta entidad, se debe hacer una 

Tabla II. Variables fenotípicas evaluadas en este estudio en comparación con las de Leonardi et al [6].

Leonardi et al [6] Este estudio

n % n %

Malformación 
craneofacial 

Orejas de implantación baja 14/24 58 21/26 80,7

Hipertelorismo 14/28 50 9/26 34,6

Labio y paladar hendido 1/28 4 4/26 15,38

Paladar hendido 7/28 25 1/26 3,84

Puente nasal deprimido 9/25 36 3/26 11,53

Coloboma ocular 6/28 21 4/26 15,38

Glaucoma < 10 8/26 30,7

Megalocórnea – – 18/26 69,2

Malformación 
cardíacaa

Defecto septal 23/28 82 11/16 42,3

Defecto valvular 9/28 32 8 /16 30,7

Defecto conotruncal 4/28 14 1/ 16 3,8

Malformación 
cerebelosa

Malformación de Dandy-Walker 19/28 68 6/22 27,2

Variante de Dandy-Walker 6/28 21 3/22 13,6

Hidrocefalia únicamente 3/28 11

Megacisterna magna únicamente – – 7/22 31,8

Heterotopía subependimaria  
o periventricular

– – 3/22 13,6

Hipoplasia cerebelosa – – 1/22 4,5

Malformaciones 
osteomusculares

Camptodactilia – – 25/26 96,15

Acortamiento rizomélico – – 14/26 53,8

Hipoplasia ungueal < 10 25/26 96,15

Astrágalo vertical – – 25/26 96,15

Otros

Atresia anal < 10 – –

Historia de hospitalización  
por infección respiratoria

– – 9 34,6

Malformaciones renales < 10 7 26,9

Livedo reticularis – – 4 15,3

a Algunos pacientes tienen más de un tipo de malformación cardíaca.
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evaluación oftalmológica exhaustiva para descartar 
la presencia de estas anomalías, ya que algunas tie-
nen un gran impacto en la visión si no se tratan de 
forma oportuna, como es el caso del glaucoma. Fi-
nalmente, hallamos en un mismo paciente hasta dos 
alteraciones oculares (38,5%), y en el 42,3%, sólo una. 

En este estudio se observaron importantes dife-
rencias con respecto a lo descrito por Leonardi et al 
[6]. Notificaron que el 100% de los pacientes tenía 
cardiopatía, mientras que en nuestra serie son el 
62%. De los 10 pacientes correspondientes al 38% 
que no sufría cardiopatía, cuatro tenían malforma-
ción de Dandy-Walker; cuatro, megacisterna mag-
na; uno, variante de Dandy-Walker; uno, heteroto-
pías periventriculares posteriores; y todos, hallaz-
gos craneofaciales y esqueléticos típicos del síndro-
me. El paciente 7 no tenía cardiopatía ni malforma-
ción de la fosa posterior (aunque se identificaron 
heterotopias), pero se incluyó en el estudio porque 
mostraba las malformaciones craneofaciales y es-
queléticas evidenciadas en otros pacientes. Esta fal-
ta de afectación en los tres sistemas (cráneo-cere-
belo-cardíaco) que Leonardi et al propusieron como 
criterios diagnósticos podría corresponder a un es-
pectro menos grave del síndrome. Varios autores 
consideran que la variabilidad fenotípica es común 
en este síndrome (aun entre hermanos afectados) y 
que algunos pacientes con RTSC podrían no exhi-
bir anomalías en los tres sistemas [6-8,12]. Esto de-
muestra que es necesario más conocimiento y estu-
dios moleculares en esta población para confirmar 
esta hipótesis. Similar a lo descrito por Leonardi et 
al, los defectos septales en nuestros pacientes fue-
ron el tipo de malformación más frecuentemente 
hallada en pacientes con ecocardiograma anormal. 

En nuestra serie, cuatro pacientes (18%) tenían 
resonancia cerebral normal, a diferencia de Leonar-
di et al, en cuyo estudio los resultados fueron nor-
males sólo en un paciente. De los pacientes con re-
sonancia cerebral anormal, encontramos una alta 
frecuencia de megacisterna magna (31,8%), seguido 
de malformación de Dandy-Walker (27,2%), en con-
traste a lo descrito por Leonardi et al. Identificamos 
la presencia de heterotopías subependimarias y pe-
riventriculares en algunos de los pacientes, las cua-
les no se habían descrito previamente.

Nuestro estudio sugiere dar mayor importancia 
en el diagnóstico a las manifestaciones esqueléticas. 
El conjunto camptodactilia, astrágalo vertical, dedos 
sobrelapados, pliegue palmar único e hipoplasia un-
gueal estuvo presente en el 96,1% de pacientes. Aun-
que estas anomalías se han descrito en otras publi-
caciones [7-9,12,13,19], se les ha dado poca impor-
tancia; más aún, no se habían notificado juntas ni se 

había referido el acortamiento rizomélico (hallado 
en el 53% de casos) en este síndrome. Proponemos, 
además de la presencia de cardiopatía, malforma-
ción de la fosa posterior, hallazgos oftalmológicos 
(megalocórnea o glaucoma, fundamentalmente) y 
las anomalías craneofaciales ya conocidas, que las 
manifestaciones esqueléticas podrían constituir uno 
más de los sistemas afectados en este síndrome y 
podrían ser parte de los criterios que ayuden al diag-
nóstico de esta condición.

En la evaluación neurológica de los pacientes no 
encontramos historia de epilepsia ni síndrome pira-
midal o cerebeloso. Consistente con previas notifi-
caciones, la mayoría de pacientes (84,2%) tenía re-
traso en el neurodesarrollo o discapacidad intelec-
tual, y uno fue diagnosticado de autismo. Al com-
parar estos hallazgos con los de la imagen del siste-
ma nervioso central, no evidenciamos correlación 
entre la clase de malformación y el tipo o gravedad 
de la afectación neurológica. Algunos autores han 
sugerido que el retraso en el neurodesarrollo y la 
discapacidad cognitiva podrían ser secundarios a 
las anomalías cerebelosas [6,15-18], al considerar 
que el cerebelo no sólo es responsable del aprendi-
zaje motor, del control de los automatismos, de la 
postura, de la marcha y de la coordinación volunta-
ria del movimiento, sino que también se ha impli-
cado en procesos cognitivos superiores [20-23].

En esta serie encontramos que un 26,9% tenía 
afectación renal, en contraste con lo notificado por 
Leonardi et al, que identificaron alteraciones rena-
les en menos del 10% [6]. Las alteraciones más fre-
cuentes fueron hidronefrosis y reflujo vesicourete-
ral. Seidahmed et al describieron otras anomalías, 
como riñón en herradura y agenesia renal [12], que 
no identificamos en nuestra cohorte

En nuestra serie, el 34,6% de los pacientes requi-
rió hospitalización por neumonía; cuatro de ellos 
tuvieron neumonía recurrente, y dos de éstos falle-
cieron por esta causa. Algunos autores han infor-
mado de anormalidades inmunes como alteración 
adicional en este síndrome [12,24]. Zankl et al pu-
blicaron en 2003 el seguimiento realizado a una de 
las hermanas de la primera descripción de 1987 y 
encontraron que la paciente tenía disminución de 
las subclases de inmunoglobulina G, particular-
mente IgG2 e IgG4 [18]. Wheeler et al describieron 
la evolución del fenotipo de una niña de 13 años y 
no comunicaron anormalidades inmunes [17]. No-
sotros consideramos la conveniencia de diseñar es-
tudios para establecer si en estos pacientes hay ano-
malías inmunológicas. 

El RTSC exhibe una amplia variabilidad fenotí-
pica, por lo que recomendamos incluir las manifes-
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taciones esqueléticas y oculares en el diagnóstico 
clínico. Es fundamental realizar estudios adiciona-
les para conocer su prevalencia, y dado que en dos 
pacientes de nuestra cohorte no se encontraron 
mutaciones en KIAA0196 ni en CCDC22, conside-
ramos necesario profundizar en la identificación de 
otros genes que puedan explicar el síndrome.
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A phenotypic description of 26 patients with Ritscher-Schinzel syndrome (cranio-cerebello-cardiac dysplasia 
or 3C syndrome)

Introduction. Ritscher-Schinzel syndrome (also known as cranio-cerebello-cardiac dysplasia or 3C syndrome) is a rare genetic 
syndrome that is mainly characterised by the association of cardiac and craniofacial anomalies together with others 
affecting the posterior fossa.

Patients and methods. We report on 26 patients with Ritscher-Schinzel syndrome at a hospital in Medellín, in the Department 
of Antioquia, Colombia.

Results. Males account for 69% of this cohort. The mean age of the cohort was 30 months, and 42% were under the age 
of one year at the time of diagnosis. All of them presented ocular disorders, and megalocornea was the most frequent 
ocular manifestation (69%), whereas low-set ears (80.7%) and septal heart defects (68.7%) were the most common 
facial and cardiac malformations, respectively. The most frequent malformations of the posterior fossa were megacisterna 
magna (31.8%) and Dandy-Walker malformation (27%). 84% of the cases had delayed neurodevelopment or intellectual 
disability. Skeletal manifestations were frequent: the group consisting of camptodactyly, single palmar crease, overlapping 
fingers, vertical talus and nail hypoplasia were found in hands and feet in 96% of the cases.

Conclusions. Ritscher-Schinzel syndrome is a heterogeneous syndrome from the genetic and clinical point of view. These 
results suggest that the skeletal and ocular abnormalities that were observed can facilitate the phenotypic diagnosis. 
However, it is necessary to conduct further studies that allow us to gain a deeper knowledge of its prevalence and help 
identify other genes involved in this syndrome.
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