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El primer articulo sobre acromegalia en Cuba

The first article on acromegaly published in Cuba,
a jewel of endocrinological literature

Abstract

Background: Dr. Mestre describes the clinical manifestations of this disease in a patient
and refers to other aspects such as differential diagnosis, recommended treatment,
anatomopathological lesions and possible causes that originate acromegaly. He mentions
the research on this condition and the most internationally recognized authors of those

Highlights

* The article published by doctor

Aristides Mestre is considered to
be the first detailed reference on
acromegaly published in Cuba.

Doctor Mestre article describes

years.

of health professionals.

Keywords: acromegaly,
endocrinology.

endocrinology, disease,

Purpose: The article published by Dr. Aristides Mestre, considered the first detailed
reference on acromegaly published in Cuba, is analyzed and described.

Conclusion: We consider that Dr. Mestre's article constitutes a jewel of general medical and
endocrinological literature in Cuba, so it should be known by present and future generations

treatment,

the clinical manifestations of

a patient with acromegaly,

the differential diagnosis,
recommended treatment,
anatomopathological lesions and
possible causes of this disease.
He also mentions research on
this condition and the most
internationally recognized
authors of those years.

= Doctor Mestre article is a
jewel of general medical and
endocrinological literature in
Cuba, and should be known by
present and future generations
of health professionals.

hormone, history of

Introduccién

La acromegalia es un trastorno crénico,
caracterizado por la hipersecrecion de la
hormona del crecimiento (GH) que es causada
principalmente por un adenoma hipofisario. Dicha
hipersecrecion conduce a un exceso de produccion
de la hormona IGF-1, la cual media en la mayoria
de las caracteristicas fenotipicas y los efectos
metabdlicos de la GH. Otras de las caracteristicas
principales son que la edad promedio al momento
del diagnostico oscila entre los 40 y los 50 afios,
y que la acromegalia se asocia con un aumento de
la morbilidad y la mortalidad, especialmente si no
se trata oportunamente (1).

La primera descripcién clinica, con todas
las caracteristicas de esta dolencia, la realizd
Nicolas Saucerotte (1741-1812) en 1801.
Posteriormente, en 1886, Pierre Marie (1853-
1940) hizo alin mas completa la representacion
de esta afeccion cronica y sugirié identificarla con
el nombre de acromegalia.

En este trabajo se describe y analiza la primera
referencia detallada en la literatura médica cubana

sobre la acromegalia, realizada por el doctor
Aristides Mestre Hevia (1865-1952). Dicho
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articulo constituye una joya de la literatura médica
en general y endocrinolégica, en particular en
Cuba, y debe ser conocida por las generaciones
actuales y futuras de profesionales de la salud.

Descripcién realizada por el doctor
Mestre (extracto del articulo original)

El enfermo que tenéis delante se llama D.
José Camporredondo y Real, natural de
Navajeda (Espafia) es soltero y tiene 53 afios
de edad; hasta hace pocos meses estuvo
colocado de dependiente de una ferreteria
de esta ciudad, ocupacion que tenfa desde
que salié de su pais natal en 1862. El 14
de abril de este afio ingreso en el Hospital
“Mercedes” pasando & la sala de “Santa
Margarita” & fines del pasado Julio, en cuya
sala ocupa la cama no. 16. No hice mas que
verlo y diagnostique la acromegalia: lo cual
en realidad no tiene nada de sorprendente;
en efecto, aseguran los clinicos que es
facil el diagnéstico cuando se ha leido una
descripcion sintomatica (1). Por el habito
exterior, clasifico Mr. Bertrand su caso; y
Mr. Marie —segin refiere Mr. De Souza-
Leite (2) —diagnostic6 de acromegalico a un
doctor en medicina de origen israelita, que
estaba sentado a su lado en un tranvia. En el
presente enfermo me llam6 inmediatamente
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la atencién el gran desarrollo de su cara, de
sus manos y de sus piés, cuando fueron estos
Gltimos descubiertos; y, sin embargo, este
conjunto tan caracteristico de la afeccién, no
nos exime de hacer un diagnéstico diferencial
que ha de ratificar la primera impresion, por
segura que parezca el espiritu del médico
mas experto.

El examen de Camporredondo me hizo
observar: la cabeza ovalada, el craneo
aumentado en su didmetro antero-posterior,
dolicocéfalo, aunque no como la cara, en
la cual se ha desarrollado notablemente la
nariz y el maxilar inferior; desarrollo también
de los arcos superficiales mas elevado el
derecho que el izquierdo. El maxilar inferior;
muy aumentado de tamafio, se desvia hacia
el lado izquierdo (hipertrofia asimétrica);
prognatismo. Las lineas del craneo muy
marcadas. Ligera macroglosia. Manos y
pies uniformemente hipertrofiados; ufias
anchas, cortas, estiradas longitudinalmente.
Cifosis cervico dorsal bien apreciable. Brazo
y antebrazos relativamente normales; no
guardan proporcién con el desarrollo de
las manos. Cabeza inclinada hacia adelante.
El arco dentario inferior sobresale delante
del superior por el desarrollo asimétrico
del maxilar inferior. Cartilagos tiroides
pronunciado; la laringe parece algo
aumentada; la voz grave. Las dos rodillas
hipertrofiadas en su conjunto, (tiene dolor
en ellas actualmente). La cresta anterior
de la tibia muy marcada. Las piernas algo
curva con la concavidad hacia adentro.
Ligero edema maleolar (3decdbito?). Las
claviculas normales; el térax no ofrece
nada de particular, salvo la cifosis anotada.
—Pulmones y corazén normales. Pulso
regular, 78. Respiracion normal. A la
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digestivas se efectlian bien: sin llegar & la
bulimia y & la polidipsia, tiene buen apetito
y viva sed. Suda excesivamente al menor
esfuerzo. —El analisis de la orina recogida
en 24 horas (1,050 gramos), hecho en
Laboratorio Clinico del Hospital dio como
resultado: densidad 1,012, reaccién alcalina
(3 las 24 horas), color amarillo claro, no
hay albumina ni azlcar; fosfatos, 8 gramos
por 100 de orina. Desde hace algunos
afios, pocos deseos manifiesta por parte
de sus funciones genitales; pene normal;
hidrocele del lado derecho, con un quiste
cebaceo en el escroto. —En la piel tiene
varias verrugas, es algo oscura y se presenta
un tanto desarrollada, en ciertas regiones,
la circulacion venosa (dorso del antebrazo
izquierdo). —La sensibilidad al tacto un poco
disminuida; en lallema de los dedos comienza
a distinguir las dos puntas del estesiémetro
al tener 21/2 milimetros de separacién. La
sensibilidad al dolor normal. La sensibilidad
térmica exagerada, especialmente a |Ia
impresion del frio. El dinamoémetro, & la
presion de la mano derecha é izquierda,
sefiala la misma cifra, 23,5. —En cuanto a
los 6rganos de los sentidos, el examen del
oido, gusto y olfato nada revela. El 6rgano
de la vision fue detenidamente interrogado
por mi buen amigo el joven y ya reputado
oculista Dr. Ch. E. Finlay, cuya conclusion
es: ojos perfectamente normales, excepto
un ligero grado de hipermetropia, unido 4 la
presbicia natural de su edad”. —Su marcha
es lenta, dificil, necesita de las muletas para
andar. No se han hecho las exploraciones
eléctricas. Los reflejos: rotuliano, abolido;
cremastérico algo disminuido; abdominal y
del pie, normales. Facultades intelectuales
en buen estado.

En la tabla 1 se observan las medidas que he
tomado en este enfermo:

percusion no se nota la zona retroesternal de
Erb. Temperatura axilar, 36,9. Las funciones
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Tabla 1.
D. Y. D. Y
MANO- Circunferencia al.mVE| de 28 27 | idem del grueso artejo. 12-5|12-5
la cabeza de los metacarpianos.
Longitud de la interlinea articular
del pufio hasta la extremidad del 19 19 | Idem del pequefio artejo. 7-3 | 7-3
medio.
Circunferencia de la falange del 8-6 | 8-5 | Circunferencia del antebrazo. 25 25
pulgar.
Circunferencia del medio al nivel de . . .
la articulacion de la falange con la 8-5 8 Circunferencia del brazo [arriba del 27 27
. codo].
falangina.
Circunferencia del pulgar (1°. 8-5 | 8-5 Clrcynferenua del brazo [parte 24 24
falange). media].
TSR S el P 7-5 | 7-1 | Circunferencia de la pantorrilla. 33 | 32-5
falange].
Circunferencia del indice [2°. 7-7 7- | Circunferencia del muslo. 39 41
falange].
Circunferencia del torax [linea
Circunferencia del anular [2°. 7 6-5 horizontal pasando por la 99
falange]. extremidad libre del apéndice
xifoides]
Circunferencia del auricular [2°. Circunferencia del térax [linea
6-1 6 97
falange]. mamenolar]
E§pesor maximo de. la mano al Distancia de la horquilla externa a
nivel de la eminencia tenar [con el 4 3-5 | PN 23
2 a punta del apéndice xifoides.
compas de espesor].
Longitud del dedo medio a partir Circunferencia del cuello [nivel del
. 8-5 | 8-2 p . 40
del pliegue palmar. cartilago tiroides].
idem al anular. 7-8 | 7-5 | Diametro bihumeral. 45
dem del auricular. 6-4 6 Braz_os abiertos [extremidad de los 143
medios.
idem del indice. 7-4 | 7-3 | Talla. 160
Longitud de la palma de la mano
desde la interlinea articular del 12 | 12-2 De la raiz de los cabellos de |a >
pufio hasta el pliegue palmar de la frente a la extremidad del menton.
base del dedo medio.
Anchura de la palma de la mano en 11 | 10-5 Idem id.a la parte superior de los 7

la parte media.

huesos propios de la nariz.
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Circunferencia del pufio debajo de De los huesos propios de la nariz a
. p 19 19 6
la extremidad 6sea del antebrazo. la base de esta.
PIE- Longitud maxima. 26 26 De la ba_se de_l tabique derla nariz 4 8-8
la parte inferior del mentén.
Circunferencia del pie parte media Distancia entre los incisivos del
p piep 30 | 29-5 | maxilar superior e inferior [boca 13
[mas ancha].
cerrada].
idem al nivel del cuello del pie. 24-5 | 24-3 | Diametro mentén occipital. 24-5
idem inmediatamente por debajo Didametro antero-posterior del
. 30-5| 29-6 2 L 20
de los dos maléolos. craneo [de la glabela al occipucio].
Diametro bimalar [dos pémulos].
13-3
Didmetro entre las dos ap6fisis
: 13-8
mastoides.
Diametro biparietal. 13-7

Fuente: transcrito integralmente del original (2), excepto por los textos entre corchetes.

¢(Qué antecedentes personales nos da?
Vino & Cuba en 1862; desde esa fecha ha
estado de dependiente de ferreteria, como
ya os he dicho, hasta el mes de Marzo del
corriente afio, en que el dolor de su rodilla
izquierda, la dificultad para moverse y andar
y su estado general, que producia depresion
de su animo, le hicieron suspender el trabajo
e ir al Hospital con objeto de lograr alguna
mejoria y poder volver a Espafia. Recuerda
que cuando nifio padecié sarampién. A los
pocos meses de llegar a Cuba, tuvo la fiebre
amarilla. En 1863, préximamente notd
desarrollo de sus manos y lo atribuyé al
trabajo de cargar barriles de clavo y objetos
pesados en la ferreteria donde estaba
colocado. Posteriormente, como diez afios
mas tarde, le crecieron los pies notablemente,
no encontraba zapatos hechos para él; en
1887, le aument6 de tamaiio la cara, sobre
todo la quijada, la cual se desvi6é hacia la
izquierda. Después se le deform6 la columna
vertebral (cifosis cervico-dorsal) y tuvo
lugar el aumento de las rodillas, primero la
izquierda y después la derecha. Los brotes
hipertroficos se acompafiaban de dolores

Volumen 11, nimero 3 de 2024

vagos y desfallecimiento general. En 1887,
con el desarrollo de la cara, sintié neuralgia,
sobre todo del ramo maxilar inferior
(sensacion de corrimiento); desde esa fecha
tiene hemiparesia derecha general, se siente
mas débil de todo ese lado del cuerpo. Hace
como diez afios que viene notando el timbre
grave de su voz. Alguna que otra vez —muy
de tarde en tarde- acusa cefalalgia ligera, la
cual no le causa verdadera molestia. —Con
respecto a sus antecedentes familiares, solo
dice Camporredondo que sus padres eran
saludables y murieron de avanzada edad: ni
una palabra mas sé de sus antepasados y
familiares coetaneos.

Lo que os he relatado de este enfermo
cae perfectamente dentro del cuadro
sintomatolégico trazado a la acromegalia”

(2).

Este minucioso cuadro clinico lo presento el
doctor Mestre ante los miembros de la Sociedad
de Estudios Clinicos de la Habana en 1896, y
fue publicado en los archivos de la mencionada
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sociedad, con el titulo de "Primera observacién de
acromegalia recogida en Cuba” (2).

En 1895, el doctor Alfredo Ledon de Sagua
la Grande publico para la Revista de Ciencias
Médicas un caso de acromegalia, pero |la
descripcion realizada por Mestre es considerada
como la primera referencia detallada sobre este
padecimiento en la literatura médica de Cuba (3).

Al comienzo de su articulo, el doctor Mestre
se refiri6 a los trabajos pioneros del sabio
médico francés Pierre Marie y también resefi6 las
descripciones aparecidas sobre esta enfermedad
en articulos médicos en aquellos afios, escritos
por autores como J. Grasset, G. Rauzier, C.
Verstraeten, Louza-Leite, Souque, Henrot, H.
Bourges, M. R. Boltz y Lynm Thomas.

Como evidencia de la seguridad en el
diagnéstico emitido, en el texto el doctor
Mestre este continla su exposicion haciendo
un pormenorizado diagnéstico sobre cbémo
diferenciar la acromegalia de varias enfermedades,
entre las que se encuentran el mixedema, la
osteitis deformante o enfermedad de Paget, la
leontiasis 6sea, la osteoartropatia hipertrofiante
pneumbnica, entre otras. Ademas, también
sefialdé algunos aspectos clinicos relacionados
con la evolucion de la acromegalia, referidos
por estudiosos del tema de aquella época y los
compard con los encontrados en su paciente.

Al referirse al tratamiento recomendado en
esto casos, advirtié que es desconsolador y citd
al doctor Hermann Eichhorst, quien expres6 que:
“la terapéutica es impotente en absoluto... y es
forzoso combatir las molestias mas culminantes”
(2). Entre las sustancias mas utilizadas de la
farmacopea referida por algunos autores vy
que estaban fundamentalmente dirigidas a los
sintomas como la cefalea o las manifestaciones de
hipotiroidismo, se menciond al ioduro de potasio,
el arsénico, el foésforo, el licor de Fowler, la
medicacion ferruginosa, la hidroterapica calida, las
inyecciones o la ingestion de jugos glandulares, el
polvo de glandula tiroidea disecada y la antipirina.

El tratamiento efectivo de la acromegalia no
se logr6 hasta que Hochenegg, en 1908, extirp6
con éxito un tumor hipofisario. Por otra parte,
a principios de 1909, los médicos Gramegna en
Turin y Béclere en Parfs, trataron con radioterapia
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la acromegalia (4). Adicionalmente, un paso
importante en el tratamiento medicamentoso de
esta dolencia ocurrié con la introduccién en 1996
de la octreotida, considerada como el primer
analogo de la somatostatina con uso terapéutico,
mientras que en el 2007, en Estados Unidos se
autorizo6 la venta de lanreotida (5-6).

De vuelta al texto, el doctor Mestre también
hizo alusién a las lesiones anatomopatologicas,
fundamentalmente en el esqueleto, las visceras
y la glandula pituitaria, descritas en la literatura
médica a través de las autopsias realizadas a
pacientes con acromegalia por Brigidi, Henrot,
Klebs, Virchow, Broca, Balance y Hadden. En
relacion con la hipofisis, Mestre explic6: “Se
ha encontrado constantemente hipertrofiada la
glandula pituitaria. ‘Ella dilata la silla turca, separa
la apofisis clinoides y produce en la base del
créaneo una cavidad mas o menos considerable’,
esto explica los trastornos oculares de la
acromegalia” (2).

Hacia el final del texto, el doctor Mestre se
refirio a las posibles causas que originaron la
acromegalia en su paciente, de acuerdo con
las investigaciones mas actuales hasta ese
momento. Sefiald que algunas observaciones
asociaron el desarrollo de esta enfermedad con
los antecedentes de infecciones bacterianas,
enfermedades neurolégicas, histeria, alcoholismo,
frio e incluso un origen congénito. También
menciond algunos datos estadisticos en estos
enfermos de variables como el sexo, la edad, la
razay la herencia.

En este punto, el doctor Mestre puso de
evidencia el insuficiente conocimiento que existe
sobre la etiopatogenia de la acromegalia y planted
que: "Ha continuado la hipotesis: de ese movedizo
terreno adin no se ha salido” (2) y relat6 que, segln
Klebs, la enfermedad se origina en la “persistencia
de la glandula timo” (2, p149); para Freud y
Verstraeten guarda relacién con un “trastorno del
desarrollo” (2, p149), y para Freud y Camgbell era
“La idea de que la acromegalia sea una suerte de
evolucién regresiva hacia el tipo antropoide...” (2).

En este punto vale la pena preguntarse
si Mestre finalmente reconocié que la teoria
formulada por Pierre Marie guardaba mas relacién
con los datos anatomopatolégicos encontrados,
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pues “..para él es una ‘especie de distrofia
sistematica’, cuyo lugar en nosologia sera
bastante proximo al del mixedema y que tendra
con un 6rgano todavia desconocido en su funcién
trofica [cuerpo pituitario?] las relaciones analogas
a los que ligan el mixedema a ciertas lesiones o a
la ablacion del cuerpo tiroides” (2).

Asi, Mestre concluyd esta idea citando
nuevamente a Marie y a Marinesco, quienes
premonitoriamente expresaron que: “Si esta
hipbtesis resulta exacta, la patogenia de esta
importante enfermedad entra en via de ser
elucidada” (2).

Ciertamente, la teoria hipofisaria de Ia
acromegalia no fue aceptada facilmente. Fue
Minkowsky quien la plante6, un afio después
de la descripcién de Marie, pero hubo una gran
oposicién a ella. También, en 1892, estuvo
Massalongo como defensor de esta hipotesis en
la Universidad de Padua, pero sin dudas, el hecho
que contribuyé a consolidar esta teoria fue el
estudio histologico de la hipofisis, realizado por
Karl Benda en 1900 (4).

Asi, la presencia de concentraciones elevadas
de GH en la acromegalia no pudo ser demostrada
hasta 1948 por Kinsell et al, y la estructura
tridimensional de esta hormona fue determinada
en 1987 (7).

En las lineas finales de este singular e
histérico escrito, el doctor Mestre se refiri6 a las
opiniones bien fundamentadas de los doctores
Brissaud y Meige, en cuanto a la etiologia comin
del gigantismo y la acromegalia, de la cual él
errbneamente se aparta por considerar que estas
dos enfermedades son “...estados diferentes” (2).

El paciente referido por Mestre falleci6 un afio
después, como consecuencia de una insuficiencia
valvular de la mitral. El doctor Enrique Fortdn y
Andrés le realiz6é la necropsia, donde encontro,
entre otros hallazgos patolégicos, que la glandula
pituitaria, muy adherida a la silla turca, tenia el
tamafio de una nuez pequeiia. La silla, ensanchada
notablemente (lo que habia determinado el
aplanamiento delas ap6fisis crinoides), presentaba
una excavaciéon profunda (8).
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Conclusiones

El doctor Mestre describié detalladamente
las manifestaciones clinicas encontradas en un
paciente con acromegalia y también se refiri6 a
otros aspectos como el diagnéstico diferenciar,
el tratamiento recomendado, las lesiones
anatomopatoldgicas y las posibles causas que
originaban esta enfermedad. Hizo mencién a
las investigaciones sobre esta afeccion y a los
autores mas reconocidos internacionalmente
en aquellos afios. Por ello, se considera que el
articulo del doctor Mestre es la primera referencia
sobre acromegalia publicada en Cuba y constituye
una joya de la literatura médica en general y
endocrinoldgica en particular, la cual debe ser
conocida por las generaciones actuales y futuras
de profesionales de la salud.
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