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RESUMEN

Los trastornos cartilaginosos y 6seos generalizados son denominados displasias esqueléticas. EI complejo Gollop-Wolfgang es
un trastorno caracterizado por presentar displasias esqueléticas de las extremidades con manifestaciones muy variables. Las
manifestaciones mds comunes son agenesia tibial y bifurcaciéon femoral. Existen informes de algunos casos con o sin anomalias
adicionales como ectrodactilia, defectos cardiacos y anomalias de la linea media caudal. La etiologia estd probablemente
asociada a un error en el complejo control genético del desarrollo de las extremidades, pero la causa exacta aun es desconocida.
La patogenia de esta displasia atin no se comprende completamente, pero podria atribuirse a una mutacion genética espontdnea.
Existen pocos informes de diagndstico prenatal de agenesia tibial vy bifurcacion del fémur hasta la fecha. No obstante, este
permite ofrecer asesoria detallada y anticipar los escenarios clinicos posnatales vy las opciones terapéuticas disponibles. Se
presenta un caso de diagndstico prenatal del complejo Gollop-Wolfgang.

Palabras clave: Complejo Gollop-Wolfgang, Diagnéstico prenatal, Displasia esquelética, Agenesia tibial, Bifurcacion del féemur.

Prenatal diagnosis of the Gollop-Wolfgang complex
ABSTRACT:

Generalized cartilaginous and bone disorders are called skeletal dysplasia. Gollop-Wolfgang complex is a disorder characterized
by skeletal dysplasia of the extremities with highly variable manifestations. The most common manifestations are tibial agenesis
and femoral bifurcation. There are reports of some cases with or without additional abnormalities such as ectrodactyly, heart
defects, and caudal midline abnormalities. Etiology is probably associated with an error in the complex genetic control of limb
development, but the exact cause is still unknown. The pathogenesis of this dysplasia is not yet fully understood, but it could
be attributed to a spontaneous genetic mutation. There are few reports of prenatal diagnosis of tibial agenesis and femur
bifurcation to date. However, this allows detailed counseling and anticipation of postnatal clinical scenarios and available
therapeutic options. A case of prenatal diagnosis of the Gollop-Wolfgang complex is presented.
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INTRODUCCION tibia, acompanada de fémur bifido ipsilateral, es
muy rara. Ambas condiciones pueden ocurrir de

Los trastornos cartilaginosos y 6seos  forma independiente y aislada, pero en algunos

generalizados son denominados displasias casos, coexisten y estan acompafnadas de otras

esqueléticas y estdn asociadas con anomalias  anomalias congénitas (1, 2).

generalizadas (1). La ausencia congénita de la
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Diagnéstico prenatal del complejo Gollop-Wolfgang

El complejo Gollop-Wolfgang (CGW) es una
anomalia congénita rara de las extremidades
que estd caracterizada por hemimelia tibial
completa, bifurcacién ipsilateral del fémur
con o sin ectrodactilia (2). Probablemente,
su etiologia es secundaria a un error en el
complejo control genético del desarrollo de
las extremidades, pero la causa exacta es aun
desconocida (1, 3). Hasta la fecha, existen pocos
informes de diagndstico prenatal de agenesia
tibial y bifurcacion del fémur (4, 5). Se presenta
un caso de diagnéstico prenatal del complejo
Gollop-Wolfgang.

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de 19 afos de edad, 2
gestas, 1 para, con embarazo de 20 semanas, la
cual fue referida a la consulta prenatal de alto
riesgo obstétrico porque durante la evaluacién
ecografica fetal rutinaria, se encontré

deformidad en el miembro inferior derecho.
Durante el interrogatorio, negaba antecedentes
de exposicidn a algunos teratdégenos durante el
embarazo, como radiacién, epilepsia, consumo
teratogénicos,

de medicamentos tabaco,

alcohol o drogas ilicitas, e infecciones. Referia
consumo de suplementos de acido félico en
forma regular durante el primer trimestre del
embarazo. La ecografia del primer trimestre
fue normal con translucencia nucal de 2,8
milimetros. El riesgo de trisomia 21 basado en
marcadores séricos se estimo en 1/126 000.

En la evaluacién ecografica se observé un
feto masculino de 21 semanas por medidas
biométricas, con evidencia de contractura
en flexion del miembro inferior derecho fetal
con doble epifisis (bifurcacion distal) femoral,
agenesia tibial bilateral, articulacion de Ia
rodilla derecha hipopldsica con prominencia
6sea, acompanado de pie equino varo con
apariencia de tridente, sindactilia e hipoplasia
distal (Figura 1). La mano y pie izquierdo
mostraron evidencias de sindactilia. Los
miembros superiores presentaban ectrodactilia
bilateral. La longitud del radio derecho estaba
en el percentil 10, mientras que el resto de los
huesos largos estaban en el percentil 50. Tanto
la ecografia de abdomen como de pelvis fetal
no reveld alteraciones viscerales ni renales y la
evaluacion ecocardiografica fetal fue normal. El
cariotipo por amniocentesis revel6 46 XY.

Figura 1. Ecografia prenatal a las 21 semanas del complejo Gollop-Wolfgang. A. Evidencia de bifurcacién femoral derecha
con agenesia tibial. B. Pie equino varo con apariencia de tridente, sindactilia e hipoplasia distal.
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Durante el seguimiento, la paciente asistié a
la emergencia obstétrica a las 23 semanas de
gestacion por disminuciéon de los movimientos
fetales; se encontré ausencia de frecuencia
cardiaca fetal y se confirmé el diagnodstico de
muerte fetal intrauterina. Se procedié a realizar
la evacuacién uterina inducida con misoprostol,
obteniéndose un mortinato masculino de 475
gramos. El alumbramiento fue espontaneo,
se obtuvo una placenta macroscépicamente
normal.

La necropsia posparto confirmo las anomalias
encontradas en la evaluacion ecografica
prenatal. Sobre la base de los hallazgos
ecograficos prenatales y anatomopatoldgicos
posnatales, se realizé el diagndstico clinico de
CGW.

DISCUSION

Las extremidades fetales comienzan su
desarrollo de forma préoximo-distal, con las
partes proximales induciendo cambios en las
partes distales. El crecimiento de los miembros
inferiores esta bajo control de dos campos de
desarrollo: campo delatibiay campo del peroné.
El primero estd encargado del desarrollo del
fémur distal, tibia y hallux. Una alteracién en
el control del desarrollo resulta en duplicacién
del fémur distal, agenesia tibial y polidactilia/
ectrodactilia preaxial. El otro campo controla
el desarrollo del peroné, regiones laterales del
pie, ligamentos laterales de la rodilla, fémur
proximal, acetdbulo y huesos pubicos. Un
defecto de control produce hipoplasia tibial,
ectrodactilia, alteracion femoral focal proximal
y ausencia del ligamento lateral de la rodilla (6,
7).

El CGW es una forma rara de trastorno
esquelético caracterizada por la presencia de
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fémur bifurcado en su porcién distal, agenesia
tibial con o sin ectrodactilia de la mano, en
un patron frecuentemente asimétrico. Todos
los casos notificados hasta la fecha presentan
un fenotipo heterogéneo. Se cree que surge
de un defecto del campo de desarrollo tibial
y, probablemente, estd dentro del mismo
espectro nosolégico del sindrome de agenesia
tibial-ectrodactilia (8). La bifurcacién femoral
es un defecto poco comun que fue descrito
inicialmente en 1885 en asociacién con
hipoplasia tibial (9, 10). La ectrodactilia de la
mano ha sido informada en la mayoria de los
casos, pero no es necesaria para el diagnostico
final (11). Otras anomalias asociadas a la
condicién son hipoplasia cubital, defectos
cardiacos, defectos de segmentacion de la
columna vertebral y del térax, extrofia cloacal,
ano imperforado, fistula tragueo-esofagica,
atresia esofagica, deficiencia femoral focal
proximal, labio y paladar hendidos (12).

La patogenia del CGW aun no ha sido
comprendida, pero este tipo de displasia
esquelética con alteraciones de los miembros
inferiores podria ser secundario a mutaciones
genéticas espontaneas, exposicion cronica a
sustancias toxicas o agentes infecciosos que
provocan cambios en el desarrollo esquelético
normal (3). Existen informes de algunos casos
en fetos expuestos en el periodo prenatal en
pacientes que utilizaban acido valproico para el
tratamiento de la epilepsia (13). Como es una
condiciéon esporadica, no existe consenso sobre
su patréon hereditario. Algunos investigadores
han propuesto que puede ser una condicién
monogénica  heterogénea, derivada de
deleciones genéticas contiguas o por herencia
digénica/poligénica. La consanguinidad y los
antecedentes familiares deben evaluarse en
estos casos para brindar un asesoramiento
adecuado (14).
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Las deformidades esqueléticas suelen ser
evidentes en la evaluacién ecografica fetal en
escala de grises entre las 16-22 semanas de
gestacion. El primer hallazgo para realizar el
diagnosticoprenataldel CGW eslaidentificacion
ecografica de las caracteristicas del fémur
(4). La identificacion de la agenesia tibial es
bastante sencilla; sin embargo, la observacién
de la bifurcaciéon femoral puede pasarse por
alto debido a visualizacién inadecuada durante
la evaluacion ecografica (Figura 1). Ademas,
esta anomalia esquelética debe sospecharse en
aquellos casos de fetos con anomalias tibiales.
Por otra parte, la anomalia esquelética asociada
mas comun es la ectrodactilia de la mano, por
lo que ambas extremidades superiores deben
evaluarse de forma exhaustiva (13). Por lo tanto,
el diagnostico prenatal es factible mediante la
exploracion ecografica, pero puede ser dificil
debido a limitaciones intrinsecas o problemas
técnicos, como situacion o presentacion fetal,
disminucién del volumen del liquido amnidético
u obesidad materna (5). El diagnostico prenatal
precoz permite ofrecer asesoria detallada y
anticipar los escenarios clinicos posnatales y las
opciones terapéuticas especificas disponibles
(4).

El aumento de la translucencia nucal es un
marcador potencial, no solo de anomalias
cromosoémicas, sino también de displasias
esqueléticas. Existen mas de 20 tipos de
defectos esqueléticos asociados con el
aumento de la translucencia nucal y existen
varios mecanismos que permiten relacionar
estas condiciones. Las alteraciones en la
composicion de la matriz extracelular pueden
conducir al aumento de la translucidez de la
nuca en algunas displasias esqueléticas como
osteogénesis imperfecta o acondroplasia (15).

La correccion quirdrgica de las malformaciones
esqueléticas observadas en el CGW luego

del nacimiento es dificil y presenta multiples
desafios. Es necesario realizar multiples
procedimientos quirdrgicos para corregir las
deformidades del pie, articulacién de la rodilla
y fémur bifurcado, asi como desigualdad en
la longitud de los miembros inferiores. Dos
procedimientos diferentes han sido utilizados
para tratar esta condicién, con resultados
diversos: transferencia de peroné combinada
con amputacién de Syme y desarticulacion de
rodilla (3).

CONCLUSION

El CGW, caracterizado por la presencia de
fémur bifido y tibia hemimelia, es una anomalia
congénita rara. El diagndstico prenatal permite
ofrecer asesoria detallada y anticipar los
escenarios clinicos posnatales y las opciones
terapéuticas disponibles. Se presenta un caso
de diagndstico prenatal del CGW y se hace una
revision bibliografica del mismo.
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