Comparacion cefalométrica entre un paciente
acromegalico y su hermano gemelo

Cephalometric comparison between an
acromegalic patient and his twin brother

Tomas Freundlich', David Arueste?, German Manriquez®, Alejandro Diaz*

Doi: 10.22592/0de2019n33a10

Resumen

La acromegalia es una enfermedad caracterizada
por una desfiguracién somdtica de progresién
lenta causada por la sobreproduccién de
hormona de crecimiento (GH) y factor de
crecimiento insulinoide tpo 1 (IGF-1),
predominantemente asociada con un adenoma
hipofisario. La manifestacién mds evidente
a nivel facial es un prognatismo mandibular
por exceso de crecimiento de la mandibula.
El propésito del presente trabajo fue realizar
una comparacién morfolégica craneofacial
mediante andlisis cefalométrico y superposicién
cefalométrica entre un paciente con diagndstico
de acromegalia y su hermano gemelo que no
presenta la enfermedad. Nuestros resultados
mostraron que en el hermano con acromegalia
existe un significativo aumento del tamano de
la silla turca, un desplazamiento hacia anterior
del maxilar y mandibula, siendo mds marcado
el desplazamiento mandibular. El cambio
morfolégico que experimenta la mandibula en
la acromegalia es atribuido principalmente al
crecimiento de la rama mandibular por aumento
de la unidad condilar.

Abstract

Acromegaly is characterized by a slowly
progressive somatic disfigurement caused by
the overproduction of growth hormone (GH)
and insulin-like growth factor 1 (IGF1),
mainly associated with a pituitary adenoma.
The most evident facial manifestation is
mandibular prognathism due to excessive
growth of the jaw. This work aimed to perform a
craniofacial morphological comparison through
cephalometric  analysis and cephalometric
superimposition of a patient diagnosed with
acromegaly and his twin brother without
the disease. Our results showed that the
acromegalic patient has a significant increase
in the size of the sella turcica, an anterior
displacement of the maxilla and mandible, the
mandibular displacement being more marked.
The morphological change of the mandible in
acromegaly is mainly attributed to the growth
of the mandibular ramus due to an increase in
the condylar unit.
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Introduccion

La acromegalia es una enfermedad de baja
prevalencia que afecta entre 40 a 70 casos por
1.000.000 de habitantes, comienza en la eta-
pa adulta y se caracteriza por una desfiguraciéon
somdtica de progresién lenta producto de la
sobreproduccién de hormona de crecimiento
(GH) y factor de crecimiento insulinoide tipo
1 (IGF-1), predominantemente causada por un

1.2 TLa hormona de creci-

adenoma hipofisario
miento es producida en la porcién anterior de
la glindula hipéfisis y estimula la produccién
de IGF-1 principalmente en el higado. Ambas
hormonas actiian a nivel de los tejidos estimu-
lando su crecimiento @. La enfermedad puede
presentarse en una forma aislada o ser parte de
un cuadro sindrémico como el Sindrome de
McCune-Albright . Se asocia con mortalidad
prematura si no es adecuadamente tratada ©.
Las manifestaciones clinicas de la acromegalia
son tanto de cardcter local como general. En el
primer caso, como consecuencia del aumento
de tamano de la gldndula hipofisiaria se produ-
ce compresién de los tejidos vecinos pudiendo
desencadenar cuadros de cefalea y alteraciones
visuales ©. A nivel general, el aumento en la
secrecién de GH y IGF-1 puede llevar a com-
plicaciones sistémicas cardiovasculares, respira-
torias y metabdlicas "”. En el aspecto morfo-
l6gico, se presenta un aumento de tamafno en
las extremidades, ensanchamiento de los dedos,
engrosamiento de la piel, protuberancia de la
frente y engrosamiento y aumento de tamano
de los labios, nariz y orejas ®?.

La manifestacién mds evidente a nivel facial es
un prognatismo mandibular por exceso de cre-
cimiento de la mandibula. No estd claro cudl es
la zona de la mandibula que se encontraria ma-
yormente afectada. Se ha sefialado que el prin-
cipal aumento de crecimiento se darfa a nivel de
la rama “*'Y. Sin embargo, ademds de la rama,
el cuerpo y el mentén también presentarian un
mayor crecimiento !?. Cefalométricamente se
describe una disminucién del dngulo S-Ar-Go,

un aumento del dngulo SNB y un aumento del
dngulo goniaco en los pacientes acromegilicos

(01113 Al parecer, el maxilar no presentarfa

s . Se ha propuesto, a

cambios significativo
través de experimentacién en ratas, que el so-
brecrecimiento mandibular podria ser producto
de una estimulacién de IGF-1 sobre el cartilago
del c6ndilo mandibular .

Un hallazgo clinico que normalmente se obser-
va en esta enfermedad es la macroglosia 1¢!9).
Pareciera existir una mayor sensibilidad de los
musculos de la lengua a IGF-1 en comparacién
con otros musculos y tejidos 9. Estudios post
mortem muestran que existirfa un agranda-
miento de fibras musculares en pacientes acro-
megdlicos en comparacién con sus controles
19, Diastemas y aumento de la movilidad den-
taria también han sido reportados como signos

20,21)

caracteristicos ¢ . Sin embargo, estos signos

clinicos parecieran ser secundarios al aumento
de tamano de la lengua .

Con el objetivo de contribuir al conocimiento
de la acromegalia respecto de las modificaciones
de la morfologia facial que conlleva, se presenta
el caso de un paciente con diagnéstico de acro-
megalia y su hermano gemelo que no presen-
ta la enfermedad. Se realiz6 una comparacién
morfoldgica radiogréfica entre ambos.

Método

Paciente de 27 afios, sexo masculino, fue de-
rivado por Endocrinologia con diagnéstico de
acromegalia por adenoma de hipéfisis al Servi-
cio de Cirugia Méxilo Facial del Hospital San
Borja Arriardn en Santiago de Chile para tra-
tamiento correctivo de la deformacién facial.
En la anamnesis, el paciente relata la existencia
de un hermano gemelo. Por esta razon, se les
solicité a ambos hermanos un consentimiento
para la realizacién de este estudio. El hermano
gemelo accedi6 voluntariamente a realizarse un
registro telerradiografico lateral craneofacial.
Ambos registros estandarizados se realizaron en
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las mismas condiciones y con el mismo equipo
radiolégico (Planmeca Promax).

Obtenidas ambas telerradiografias (Fig. 1), se
realizé6 un andlisis cefalométrico con algunas
medidas angulares cominmente utilizadas en

(13) " Posteriormente se realizaron

ortodoncia
dos  superposiciones
general y otra mandibular, ambas basadas

en el método propuesto por Bjork ).

cefalométricas: una

Esto permitié visualizar las zonas de mayor
cambio morfoldgico craneofacial del paciente
acromegilico respecto de su hermano gemelo.

Resultados

La Tabla 1 resume los valores cefalométricos
de ambos gemelos y las diferencias entre ellos.
El dngulo Ba-S-N muestra un aumento en el
paciente acromegdlico (136°) respecto de su
hermano gemelo (126°). Algo similar ocurre
con los valores de SNB (96° vs 85°). No se
observan cambios significativos respecto al
dngulo SNA (89° vs 90°). El dngulo S-Ar-
Go se encontrd disminuido en el paciente
acromegdlico (120°), respecto de su hermano

(146°). El dngulo ANB presenté una gran
alteracién en el paciente con acromegalia (-7°)
observandose una diferencia de 12° respecto a
su hermano gemelo (5°). El dngulo S-N/Go-
Gn se encontré disminuido en 5° respecto a su
hermano (20° vs 25°). Finalmente, el dngulo
goniaco se observé aumentado en 5° (125° vs
120°). En el aspecto dentario, se observa una
mayor proinclinacién de los incisivos superiores
en el paciente acromegdlico (130° vs 126°). En
la Fig. 2 se observan los trazados cefalométricos
tanto del paciente acromegilico como de su
hermano gemelo.

La Fig. 3 muestra la superposicién general
basada en el método propuesto por Bjork,
usando la base de crineo anterior como
referencia, en donde se buscé el mejor calce
entre la pared anterior de silla turca, la apéfisis
clinoides anterior y la ldmina cribosa del
etmoides. Esta superposicién muestra en el
paciente acromegilico un significativo aumento
de tamano de la silla turca, por profundizacién
del piso y excavamiento de la pared anterior.
Tanto el maxilar como la mandibula presentan
un desplazamiento hacia anterior en el

B

Fig. 1: Registro telerradiogrifico lateral craneofacial. Paciente acromegilico (A) y hermano no

acromegdlico (B).
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paciente acromegilico, siendo mds marcado el
desplazamiento mandibular, lo que produce un
prognatismo mandibular caracteristico. En el
caso del maxilar, la superposicién muestra un
aumento de la distancia entre la espina nasal
anterior y posterior. Por otra parte, también
se puede apreciar un aumento de tamafno de
la zona glabelar y moderado desplazamiento
anterior e inferior de la sutura fronto nasal,
huesos nasales y maxilar superior. Los tejidos
blandos se encuentran prominentes en
el paciente acromegdlico en relacién a su
hermano. La Fig. 4 muestra una superposicion
mandibular, también basada en el método de
Bjork, esta vez, buscando el mejor calce entre
el contorno anterior de la sinfisis mentoniana
(punto mds anterior), el contorno inferior de
la cortical interna de la sinfisis mentoniana
(punto mds inferior) y el canal del nervio
dentario inferior. En esta superposicién se
puede observar claramente un aumento de
tamano de la rama, del proceso coronoideo y
del céndilo mandibular.

Tabla 1: Valores cefalométricos de ambos gemelos y
las diferencias entre ellos.

Medicion Sin Con Diferencia
Acromegalia Acromegalia
Ba-S-N 1260 1360 +100
SNA 900 890 10
S-N/ENA-ENP 80 90 +10
SNB 850 960 +110
S-Ar-Go 146° 1200 -26°
ANB 50 70 120
$-N/Go-Gn 250 200 =59
Po-Or/Me- 20° 120 -8°
Go(cef)
Ar-Go-Gn 1200 1250 +50
ENA-ENP/ Me- 18° 120 -6°
Go(cef)
IS — ENA-ENP 126° 1300 +40
II- Me-Go(cef) 950 950 0°

Fig. 2: Trazados cefalométricos. Paciente acromegilico (A) y hermano no acromegilico (B).
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Fig. 3: Superposicién cefalométrica general
entre los hermanos basada en el método de
Bjork. El color rojo representa al hermano con
acromegalia. El color azul representa al hermano
sin acromegalia.

N\

Fig. 4: Superposicion cefalométrica mandibular
entre los hermanos basada en el método de
Bjork. El color rojo representa al hermano con
acromegalia. El color azul representa al hermano
sin acromegalia.

Discusion

El propésito del presente trabajo fue realizar
una comparacién morfoldgica craneofacial
mediante andlisis cefalométrico entre un
paciente con diagndstico de acromegalia y su
hermano gemelo que no presenta la enfermedad.
Segin la revisién de la literatura pertinente, este
trabajo constituye el primer estudio con este
objetivo.

Un aspecto relevante para la realizacién de este
trabajo radica en suponer una alta concordancia
fenotipica entre gemelos. Es de conocimiento
general que el fenotipo estd determinado por
una interaccién génico-ambiental @9. Por lo
anterior, en nuestro caso, si bien se trata de
hermanos gemelos, éstos podrian presentar
ciertas diferencias morfolégicas atribuidas al
ambiente ?”. No obstante aquello, existen
reportes como el de Sidlauskas et al. ®® en
donde se estudié a 90 gemelos monocigdticos
y se encontré una alta correlacién entre ellos
en el tamano mandibular total y el tamano del
cuerpo y la rama. Asi mismo, Manjusha et al.
@ encontraron una correlacién morfolégica
craneofacial entre gemelos monocigdticos
concluyendo que el componente genético
ejerce un rol dominante en la morfologia
craneofacial. Basado en estos reportes de
concordancia fenotipica, realizamos una
comparaciéon cefalométrica entre estos dos
hermanos gemelos. Por esto mismo, pensamos
que los resultados obtenidos en el presente
estudio son atribuibles al efecto que tiene la
acromegalia sobre la morfologia facial. A pesar
de que no podriamos descartar categéricamente
que existieran diferencias morfoldgicas entre
los dos hermanos antes del diagnéstico de la
enfermedad, nuestro trabajo representaria un
aporte en la descripcién de las alteraciones
faciales de la acromegalia.

El aumento de tamano de la silla turca que se
muestra en la superposicién general se produce
a expensas de una profundizacién del piso
y excavamiento de la pared anterior de esta
estructura y sin duda es debido al aumento de
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tamano de la glindula hipéfisis por el adenoma
existente ©”. Esto explicarfa el aumento del
dngulo Ba-S-N observado en el paciente
acromegilico, ya que esta profundizacién
de la silla turca estarfa condicionando una
ubicacién mds inferior del punto silla (S) y por
consiguiente el aumento de este dngulo.

El sobrecrecimiento mandibular y el consi-
guiente prognatismo observado en el paciente
acromegdlico respecto de su hermano gemelo
se reflejé en un aumento del dngulo SNB, una
disminucién del dngulo S-Ar-Go y el aumento
del dngulo goniaco. Esto coincide ampliamen-
te con lo que ha sido descrito en la literatura
10IL13)  Ta superposicion mandibular mostrd
un crecimiento de la rama, de la unidad con-
dilar y la unidad coronoidea. Interesantemen-
te, la escotadura sigmoidea se desplazé hacia
arriba en conjunto con el céndilo y la apéfi-
sis coronoides. Farina et al. " reportaron que
un hallazgo similar se produce en la hiperpla-
sia condilar en que la escotadura sigmoidea
acompana el crecimiento del céndilo del lado
afectado. Si bien existen estudios de autopsias
de pacientes acromegdlicos, éstos se centran en
otros 6rganos o tejidos y no dan cuenta de lo
que ocurre a nivel del céndilo mandibular %32,
Al respecto, Likubo et al. ™ sugieren, a través
de experimentacién en ratas, que este aumen-
to del tamafio mandibular es producto de una
estimulacién de IGF-1 sobre el cartilago del
céndilo. El rol que juega la lengua como factor
estimulante del crecimiento mandibular en el
paciente acromegdlico también ha sido discu-
tido por algunos autores ¥*3% considerando lo
observado en ciertos sindromes como el Sin-
drome de Beckwith-Wiedemann donde el so-
brecrecimiento mandibular serfa consecuencia
de la macroglosia observada en estos pacientes
(0, Cuando se presenta una macroglosia en ni-
fios en crecimiento, la lengua actuaria como un
estimulo mecdnico sobre el cartilago del cén-
dilo mandibular produciendo un prognatismo
@7, Pero a diferencia de lo que ocurre en algu-
nos sindromes durante el crecimiento, en el pa-

ciente acromegélico, la macroglosia no debiera
significar un estimulo mecdnico capaz de gene-
rar un aumento de tamafo de la mandibula, ya
que, en la etapa adulta, el cartilago del céndilo
se encontrarfa inactivo . Parece ser entonces
que el sobrecrecimiento mandibular en la acro-
megalia podria ser explicado por la presencia,
en el céndilo adulto, de células cartilaginosas
que potencialmente pueden ser reactivadas por
un aumento de IGE1. Sin embargo, no se po-
dria descartar, que una vez que estas células ha-
yan sido estimuladas, éstas no puedan recibir
un estimulo adicional de una macroglosia.

La superposicién general mostré un cambio
caracteristico de la acromegalia sobre el
esqueleto del tercio medio facial el cual consiste
en el aumento de la zona fronto glabelar, lo
que coincide con lo reportado previamente por
Balos Tuncer et al. ®®. En conjunto con esto se
manifesté un desplazamiento anterior e inferior
de los huesos nasales y del maxilar superior,
lo que podria ser explicado por la respuesta
del cartilago del tabique nasal a la IGF-1
9 generando un estimulo de crecimiento
del tercio medio facial. Este desplazamiento
anterior del maxilar se acompané de un
aumento de la distancia entre la espina nasal
anterior y posterior en el paciente acromegilico,
lo que hablaria de un verdadero crecimiento
del hueso maxilar. Esto es coincidente con
lo reportado por Balos Tuncer et al. ®¥. Sin
embargo, este mismo autor encontré que
el dngulo SNA no experimentaba cambios
significativos. Otros autores utilizando este
mismo dngulo como indicador concluyen que
el maxilar no presenta cambios morfoldgicos en
el paciente acromegdlico "*'?. Normalmente
se considera al dngulo SNA como indicativo
de un desplazamiento anterior del maxilar
durante el crecimiento. En nuestro trabajo,
los gemelos mostraron dngulos SNA similares.
Si solamente hubiéramos utilizado el 4dngulo
SNA, hubiéramos llegado a la conclusién que la
acromegalia no produce cambios en el maxilar.
Sin embargo, la superposicién general muestra
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claramente un desplazamiento anterior de esta
estructura. La casi nula variacién del dngulo
SNA entre ambos gemelos queda explicada
por el hecho que tanto el punto N (sutura
frontonasal) como el punto A experimentaron
un desplazamiento anterior lo que tiende a
mantener el dngulo SNA en valores similares.

Conclusion

El cambio morfolégico que experimenta la
mandibula en la acromegalia es atribuido
principalmente al crecimiento de la rama
mandibular por aumento de la unidad condilar.
Se cree que el sobrecrecimiento de la mandibula
podria ser atribuido a la estimulacién de IGF-1
sobre el cartilago condilar. No existe un total
consenso respecto de lo que ocurre a nivel del
maxilar.
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