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RESUMEN.

Desde la observacion inicial de la Atipia Epitelial Coriénica ( AEC) , el fendmeno
ha despertado el interés de diferentes investigadores; principalmente del Dr.
Javier Arias — Stella, quien junto a sus colaboradores, han realizado multiples
estudios para tratar de definir la Patogenia y clasificar el fendmeno. Es asi, que
actualmente dicho fenbmeno se conoce con el epénimo de “ Reaccién de Arias
Stella”.

Desde el inicio el Dr. Arias Stella, basado sélo en la apreciacion morfolégica
postuld que el fendmeno era debido a la accidon de estrégenos y progesterona,
actuando concurrentemente y que los nucleos eran poliploides.

El presente estudio no pretende indagar sobre la patogenia del fendmeno, sino
establecer una correlacion entre caracteristicas clinicas e histopatologicas,
asociadas a las variantes de reaccion Arias Stella; para lo cual se revisaron 97
casos que fueron diagnosticados como Reaccion ” Arias Stella”, entre Enero
2002- Octubre 2004, encontrando que el diagnostico clinico prevalente fue el de
aborto uterino, el diagnéstico anatomopatolégico que prevalecio en el 100% de los
casos correspondio al endometrio secretor y la variante de reaccion Arias Stella,

predominante fue la del patrén secretorio o hipersecretorio
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INTRODUCCION

Existen estados hiperprogestacionales (particularmente en el embarazo), que a
veces se asocian con cambios caracteristicos en las glandulas endometriales.
Estos cambios han sido observados por varios investigadores, entre ellos Opitz,
quien a principios del siglo pasado describid la presencia de un foco de

endometrio secretor en endometrio gestacional. "%?

Inicialmente el fendmeno solo era referido de manera descriptiva. La primera
publicacion al respecto aparecié en Archives of Pathology en 1954, cuando el Dr.
Javier Arias-Stella, se convirtid en el primer investigador en fijar la atencion en

dicho fenémeno, el cual ahora lleva su nombre. &4

Aunque al inicio fueron descritas solo dos formas de alteraciones, luego se
reconocid una tercera forma, en la actualidad se reconocen cinco formas o
variantes histolégicas; gracias a la experiencia acumulada por diferentes
investigadores. Estas estan designadas en funcion de la comparacion con las

fases normales del endometrio y el grado de atipismo. @

Hasta la fecha la patogenia intima de la alteracidbn nuclear, parece no ser
conocida. Mazur y colaboradores han usado el término de nucleos Opticamente
claros, que describe un aspecto de la alternancia, la cual esta caracterizada por
vacuolizacion centro nuclear que resulta del reemplazo de la cromatina por una

red fina de filamentos. ©
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Es interesante notar que en afios recientes se haya hecho especial énfasis en los
hallazgos de los cambios en el endocérvix y en el reconocimiento de células
atipicas en el frotis de Papanicolaou. Schneider ha encontrado la alteracion en el
endoceérvix en 17 de 195 uteros, los cuales fueron removidos durante la gestacion,
probando que el segmento proximal del canal cervical fue la localizacion mas
frecuente. ©

Cove y Rhatigan han descrito casos de reaccion Arias-Stella en el endocérvix, los
cuales causan confusidn con condiciones premalignas o malignas. ElI mismo
problema fue encontrado por Cariani y Guderian, McCormick y Menanci-Williams
en polipos endocervicales con reaccion Arias-Stella. McCormick y Menanci-
Williams reportaron la existencia de mitosis tripolar, confirmando los hallazgos

hechos por Arias-Stella, de mitosis anormal en la reaccion. (/#%10

Hilrich y Hipke fueron los primeros en demostrar que la atipia celular endometrial
podria aparecer en frotis de Papanicolaou. Desde entonces varios observadores
han verificado el mismo hallazgo. Albukerk y Gnecco sefialaron que las células
anormales en el frotis de Papanicolaou podrian ser confundidas con citologia
neoplasicas y que ellas estan constituidas mas frecuentemente en embarazo
ectopico, donde la falta de una barrera utero — placentaria, facilita la descamacion

y el pasaje de las células por el fondo vaginal. '""'?

En afios recientes Pisharodi y Jovanoska, Mulvany, Khan y Ostor, Yates y
colaboradores y Michael y Esfahani han reportado que la citologia anormal debido
a la reaccidn Arias-Stella del endometrio o del endocérvix, en mujeres

embarazadas, origina problemas de interpretacion citologica. ('*1415.16)
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Recientemente a causa de experiencias similares Benoit y Kiny, han
recomendado incluir las células de la reaccion Arias—Stella entre las células con
atipia glandular a ser considerada con frotis de Papanicolaou de mujeres

embarazadas o puérperas. "

A nivel nacional no existe investigaciones sobre este fendmeno; por lo cual se
considera de provecho iniciar a describirlo y establecer la asociacién que existe
entre este fendbmeno y algunas entidades clinicas, sobretodo por que la reaccion
Arias-Stella, es caracteristica frecuentemente en los reportes histopatolégicos de

biopsias ginecoldgicas.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Correlacionar caracteristicas clinicas e histopatologicas asociadas a las diferentes
variantes histologicas de Reaccion Arias-Stella diagnosticadas en el Departamento
de Patologia del HEODRA, en el periodo de Enero 2002 a Octubre 2004.

Objetivos especificos:
1. Identificar caracteristicas Clinicas relevantes: edad, datos gineco-
obstétricos, procedimiento y diagndstico clinico.

2. Analizar las diferentes variantes histolégicas de Reacciéon  Arias-Stella.

3. Correlacionar variantes histolégicas de Reaccion Arias-Stella con otras

caracteristicas histopatoldgicas encontradas en las muestras analizadas.

Dr. Sergio Narvaez Narvaez *



MARCO TEORICO

v" Definicién

La principal caracteristica de la reaccion Arias — Stella o Atipia Epitelial Coridnica

(AEC), es el agrandamiento celular, principalmente de los nucleos (el doble o0 mas

veces el tamano normal), debido al incremento al contenido del ADN. Sin

agrandamiento nuclear no puede hacerse el diagnéstico del fendmeno. Los
nucleos hipertrofiados pueden mostrar un contorno ovoide o redondeado y una
estructura cromatinica viable, granular o vesicular, o pueden presentar un
contorno irregular y un aspecto homogenizado, compacto hipercromatico,
picnotico. Los cambios nucleares mencionados pueden verse en glandulas de

modelo no secretorio , proliferativo o regenerativo, secretorio o hipersecretorio.

Las alteraciones son usualmente focales, comprenden glandulas o sélo parte de
ellas. Ocasionalmente la alteracion puede ser extendida o “florida”. Conviene
enfatizar que la presencia de soélo focos hipersecretorios, no constituye el

fendmeno de Atipia Epitelial Coriénica. * ¥
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Estados hiperprogestacionales (particularmente durante el embarazo) se asocian
a veces con cambios glandulares caracteristicos. En su mayoria generalmente
este cambio es encontrado en glandulas endometriales, pero en ocasiones estos
podrian estar presentes en focos de endometriosis 0 adenomiosis en glandulas
endocervicales, en el epitelio de las trompas de Falopio o en glandulas dentro de
pdlipos. (!

El fendmeno Arias-Stella, tipicamente involucra a un grupo de glandulas
firmemente unidas y cuyo extremo se enrolla y se deforma, se introduce en el
revestimiento epitelial, dentro de pliegues papilares prominentes. El epitelio esta
compuesto de células que muestran marcado pleomorfismo nuclear e
hipercromatismo. EI nucleo tiene una apariencia tipicamente manchada, el
citoplasma de las células sorprendentemente hipervacuolado y claro (células
claras) o densamente eosinofilicas, uno u otro tipo de estas células podria
predominar de un area a otra. Ocasionalmente las células eosinofilicas podrian
delinear las glandulas en forma de tachuela, figuras mitoticas solas estan
presentes raramente. En otros sitios el endometrio muestra los otros cambios,
unos podrian anticiparse con estimulacion progestacional, tales como glandulas

secretoras y reaccion estromal decidual. )

Un cambio endometrial Arias-Stella podria estar presente en una variedad de
formas clinicas, incluyendo el embarazo intrauterino normal, embarazo
extrauterino, enfermedad trofoblastica gestacional y persistencia del cuerpo Iuteo.
En una revisién retrospectiva de pacientes catalogadas que tenian reaccién Arias-
Stella, el 16% tenian embarazo extrauterino. Esto podria también estar siendo
producido por la administracion de drogas para inducir la ovulacién o agentes

progestacionales.
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Debido a la marcada atipia nuclear del epitelio que recubre el compacto paquete
glandular, el fendbmeno Arias-Stella puede ser confundido con adenocarcinoma,
particularmente con la arquitectura y caracteristicas citoldgicas del carcinoma de
células claras. Esta dificultad podria ser evitada recordando que el fendmeno
Arias-Stella ocurre en un marco secretor; esto es glandulas secretoras mas
convencionales y estroma decidualizado o predecidualizado encontrado en otro
sitio del espécimen, y la paciente es premenopausica. El carcinoma de células
claras es fundamentalmente un proceso proliferativo y los componentes celulares
poseen caracteristicas malignas, que también presentan actividad mitética.

Esencialmente el carcinoma de células claras del endometrio se desarrolla casi
exclusivamente en mujeres posmenopausicas. Ocasionalmente en una
determinada gestacion, los nucleos del epitelio glandular podria presentar

marcada aclaracion que evocan infeccidn herpética. ™
v' Variantes Histolégicas

Aunque al inicio, fueron descritas dos formas de alteraciones, luego se reconocio
una tercera forma; la experiencia acumulada ha permitido distinguir hoy en dia las
siguientes cinco variantes histologicas, asi distinguidas en funcion de la
comparaciéon con las fases endometriales normales y el grado de atipismo. Estos

son: @

s Atipia minima

s Patrén secretorio temprano

s Patrén secretorio o hipersecretorio.

s Patrdn regenerativo, proliferativo o no secretor

< Patréon de células monstruosas

Dr. Sergio Narvaez Narvaez '



Atipia Minima:

(e =1 s MlnlmalAtypia . )
,*éi;" "% g?'?
AN R -
e

Este es el patron usualmente observado al inicio de la gestacion. El
agrandamiento nuclear es minimo y ocurre en focos limitados. Puesto que la
reaccion decidual esta ausente o no es muy llamativa en etapas tempranas de las
gestacion, el diagnéstico de atipia minima, puede tener una importancia practica
especial. Esto es que se haya encontrado en algunas mujeres que han sido
evaluadas por infertilidad.

Patron secretorio temprano:

Esta variante semeja al endometrio secretor temprano del dia 17 — 18 del ciclo
menstrual. En este caso el agrandamiento nuclear es marcado y las células

endometriales muestran vacuolas subnucleares o vacuolas subnucleares y
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supranucleares. Los nucleos estan localizados centralmente, las células estan
frecuentemente organizadas a manera de empalizada, con el nucleo al mismo
nivel; las glandulas afectadas pueden mostrar proyecciones papilares

intraluminales.

Desde la descripcion original se ha sefialado aparte de la existencia de mitosis en
el fendbmeno y mas recientemente que estas pueden ser normales o anormales.
Es precisamente en este modelo de presentacion, donde ellas son mas frecuentes
y anormales; es comprensible que esta variante histolégica sea la primera en ser
confundida con adenocarcinoma. Este modelo ha sido comun en caso de aborto y

embarazo ectdpico.

Patron Secretorio o Hipersecretorio:

Este es el tipo de reaccion reconocido clasicamente. Las células glandulares
muestran una intensa y difusa vacuolizacién citoplasmica, que predomina como
caracteristica distintiva. El agrandamiento e hipercromasia nuclear son usualmente
picnoéticos. Focalmente se pueden distinguir células que estdn menos vacuoladas
y muestran citoplasma denso, lo cual es debido a su diferente composicion

histoquimica.Esta variante es encontrada principalmente en abortos uterinos. ©

Dr. Sergio Narvaez Narvaez °



Patrén Regenerativo, Proliferativo o no Secretor:

Proliferative or Nonsecretory Pattern

En esta variante usualmente no hay evidencia de actividad secretoria, o ésta es

minima en las células de las glandulas. El agrandamiento nuclear muestra una

configuracion vesicular o una cromatina granular con una membrana nuclear bien

delimitada. Las glandulas son similares a aquellas observadas en el endometrio

proliferativo o regenerativo.Se ha encontrado esta variante en casos de mola

hidatidiforme, coriocarcinoma, embarazo ectépico y aborto. @

Patron de células monstruosas:

Monstrous Cell Pattern

En raros casos, la reaccion que usualmente es focal, afecta todo el endometrio. La

seccion histoldgica esta dominada por la presencia de nucleos gigantes y bizarros,

Dr. Sergio Narvaez Narvaez °



]

la cual involucra todas las células en las glandulas. Los nucleos atipicos muestran

una cromatina homogénea densa y frecuentemente pseudo- inclusiones.

Este tipo de atipia origina problema de interpretacién histolégica. Los

investigadores han encontrado un 0.5% de alteraciones floridas.

Localizacion del cambio:

Aunque la alteracion fue descrita originalmente en el endometrio funcional, el cual
es mas sensible a los efectos hormonales, hoy en dia se ha probado que cuando
la estimulacion es intensa, el cambio también puede ocurrir en la region basal
menos sensible. Desde el inicio se ha sefialado que no solo la envoltura glandular
sino también la epitelial pueden estar afectadas y la existencia de la alteracion

tanto en el epitelio endocervical y tubarico. ©'®

En afos recientes los observadores de la investigaciones y otros autores, han
demostrado que bajo de la estimulacion de tejidos coridnicos — condicidon
gestacional o proliferacién trofoblastica — el cambio puede ser observado en

muchas regiones y lesiones como:

+« Endometriosis (peritoneal, subcutanea, umbilical etc)
++ POdlipos endocervicales

% Adenosis vaginal

% Quistes de inclusién germinal (ovario)

+ Quistes paraovaricos y paratubaricos

+ Cistadenoma seroso (ovario).

Dr. Sergio Narvaez Narvaez !



Es interesante que Albukerk y Berlin han descrito cambios nucleares que

asemejan a la AEC en quiste luteinico de la gestacion y Clement y Scully en

quistes foliculares luteinizados.®%3%

v" Valor Practico de la AEC : ( Reaccién Arias Stella)

La experiencia acumulada demuestra que la AEC tiene valor practico en el

diagnostico histoldgico de las siguientes situaciones: '8

a)

Diagnostico de una gestacion temprana no sospechada. Se han estudiado
en cuatro oportunidades biopsias endometriales practicadas como parte de
los estudios de infertilidad, en los que la presencia de “atipia minima”,
demostré que precisamente se habia tomado la biopsia en el ciclo de
fertilizacion. Es interesante que en dos de estos casos la gestacion siguid

una evolucion normal y a término .

Diagnostico diferencial de metropatias hemorragicas: la biopsia endometrial
es frecuentemente el primer recurso para intentar un diagndstico en caso de
metrorragia, sobretodo si se trata de definir una condicion funcional

hiperplasica de alguna situacion post aborto.

En ausencia de vellosidades coriales o de remanente de tejidos
trofoblasticos, la presencia del AEC es un valioso coadyuvante en la
interpretacion histolégica. Por supuesto que otras alteraciones asociadas a

los cambios gestacionales, también puede contribuir en estos casos.
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c)

Diagnostico de embarazo ectépico. Indudablemente que en donde se ha
acumulado mayor informacion, sobre el valor practico de la atipia es en los

casos de embarazo ectdpico.

No cabe duda que el haber afadido el criterio de AEC al concepto
tradicional de seguir una gestacién ectopica sobre la base de encontrar
decidua, en ausencia de vellosidades coriales, ha incrementado

significativamente el valor de la biopsia endometrial en estos casos.

Esta posibilidad aumenta si a los criterios de decidua y AEC se adiciona la
ocurrencia de cambios en las arteriolas que hoy se han identificado bien

como expresion de efecto hormonal coridnico.

Diagnostico de tumores trofoblasticos. Varios observadores han confirmado
la observacion inicial en el sentido que, ocasionalmente el AEC al sugerir la
presencia de tejidos coridnicos, puede permitir el reconocimiento de un
tumor trofoblastico, cuando este no se encuentra en posicién accesible al

curetaje.

Diagnéstico diferencial de adenocarcinoma endocervical vs. pdélipo
endocervical con AEC. En los ultimos afos repetidamente se ha informado
que la ocurrencia de podlipos endocervicales con AEC en mujeres cuya
gestacion no habia sido detectada y en las que se planted un diagndstico de
adenocarcinoma ©"). Es interesante enfatizar que en esta localizacién el
AEC adopta frecuentemente el modelo que se ha denominado “con celulas

monstruosas”
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f)

Diagnostico diferencial con adenocarcinoma metastasico en focos de
endometriosis con AEC: ocasionalmente puede ocurrir la confusion de un
adenocarcinoma metastasico en un foco de endometriosis de una mujer
gestante. Gracias al Dr. Norris, del Instituto de Patologia de la Fuerza

Armada Americana, se presentdé la oportunidad de estudiar un nédulo

endometriésico umbilical en una mujer con cuatro meses de gestacion en la

que primariamente se plante6 un diagnostico de malignidad.

g)

Diagnéstico diferencial de Adenocarcinoma tubéarico: Milchegrub y Sandstad,
%) han recientemente alertado sobre la posibilidad de confundir la atipia
localizada en el epitelio tubarico, que estudian microscopica vy
ultraestructuralmente en un caso, con formas incipientes de adenocarcinoma

de este 6rgano.

Otras situaciones; Desde que la atipia se ha observado en cistoadenoma y
en quistes de inclusion germinal y paratubaricos, es conveniente estar
atentos a su relacion con una situacion gestacional para no atribuirle otra

connotacion.

Diagnostico diferencial con Carcinoma Endometrial: Cuando Kay describio
el Carcinoma de células claras de endometrio en 1957, enfatizé la necesidad
de diferenciar esta variedad de neoplasia endometrial de la atipia epitelial
coriénica ©®®). La ocurrencia de necrosis en las glandulas y frecuentemente la
homogeneidad de los nucleos en el carcinoma de células claras, son
elementos que con facilidad permiten, ademas de otros atributos
histolégicos, una diferenciacion. Algunos autores han subrayado que la

presencia de mitosis en el carcinoma y su ausencia en el AEC es un

Dr. Sergio Narvaez Narvaez 4



elemento importante en la diferenciacion, aunque este criterio no es

necesariamente valido.

v’ Patogenia de la AEC:

Lo fundamental es explicar cual es el mecanismo por el que los nucleos se
agrandan y por qué hay efectos secretorios y proliferativos simultaneos. Desde la
observacion original y basado tan sélo en la apreciacién morfoldgica se postula
que el fendmeno era debido a la accion de estrégeno y progesterona actuando
concurrentemente y los nucleos eran poliploides. Los estudios de Dahelerup y

Jorgensen®”

quienes observaron doble corpusculo de Barr en las células
agrandadas, las investigaciones cariométricas de Chiara!'® y sobre todo la
investigacion micro - espectrofotométrica de Wagner y Richart*® han demostrado
que los nucleos hipertrofiados son poliploides y que no existe aneuploidismo. La
reaccion histolégica resultaria asi de la interferencia del estimulo estrogénico que
promueve la sintesis de ADN ,y la proliferacién celular y el estimulo progesterdnico
que actua en el sentido opuesto promoviendo el efecto secretorio. Del balance de
estos dos factores hormonales resultarian los diferentes modelos histologicos del

fenémeno.

Tempranamente usando hormonas coridnicas humanas y estrégenos se fue capaz
de obtener acciones proliferativas y secretorias simultaneas, en ratas normales y
usando estrogenos y progesterona en ratas castradas , se indujo cambio similares

(38.39- En estos experimentos se logré también ligero agrandamiento nuclear en
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algunas células. En 1966 Dallenbach “9 confirmé estos resultados
experimentales.

Posteriormente se han realizado algunos experimentos en humanos.
Suministrando una combinacién de estrogenos y progesteronas a mujeres post-
menopadusicas que iban a ser histerectomizadas, se logré inducir en algunas de
ellas después de un mes de tratamiento cambios endometriales focales sugestivo
de AEC ©%

En otro experimento por la accion de dosis altas de estradiol y de
hidroxiprogesterona se logré producir cambios focales similares a la atipia en
discusion.

Aunque no se puede decir que se ha inducido experimentalmente una forma
florida de la alteracién, no cabe duda que los datos aportados subrayan la validez
de considerar que los estrogenos y la progesterona actuando simultaneamente
tienen que ver en la patogenia del fendbmeno. Como es sabido, los estrégenos
ejercen su accion sobre el utero, principalmente estimulando la sintesis del ADN ,

ARN y proteinas, mientras que la progesterona reduce la sintesis de ARN y ADN.

En las observaciones de Dockerty y col, y Azzopardi y Zayid ha sido reconocido
que la terapia con progestagenos-estrégenos sintéticos pueden inducir a cambios
de tipo reaccion Arias-Stella . Recientemente Huetter y Gersell han reportado la
induccion que ellos consideran reaccion Arias Stella en ocho mujeres post-
menopausicas 0 perimenopausicas que recibieron tratamiento con hormonas

progestacionales (192021

Ahora se sabe mas acerca de los mecanismos hormonales. En caso de las
hormonas femeninas, se sabe que hay receptores celulares y que hay un
mecanismo de reaccidn en cadena por lo cual los estrégenos estimulan la sintesis

de ADN, ARN vy proteinas, y por lo otro lado la progesterona reduce la sintesis de

Dr. Sergio Narvaez Narvaez 19



ADN Y ARN. 32425 ge conoce el ciclo celular y se puede identificar en tejidos
algunos factores de intermediacion, por lo tanto existe espacio para futuras

investigaciones.

En un intento por resolver el problema se ha investigado, utilizando métodos
inmunohistoquimicos sobre la presencia de receptores de estrogenos vy
progesterona y marcadores de proliferacion celular Ki 67 y PCNA(Antigeno de
proliferacion celular nuclear), en 20 casos floridos de reaccion Arias-Stella en
comparacién con los hallazgos en las fases normales del endometrio y la

hiperplasia endometrial. )

En ausencia de una estandarizacién y métodos reconocidos para la valoracién de
las reacciones inmunohistoquimicas, se ha adoptado el método recientemente
propuesto por Alfred y col, para marcadores de inmunotinciones, indicadores para
ERs y PgRs en cancer de mama. ®® En cada caso la mejor tincién sera escogida

para la evaluacion. ()

En la reaccion Arias-Stella se ha establecido que la ERs y PgRs tienen un score
total menor que las fases funcionales normales y en la hiperplasia. Los
marcadores de proliferacion celular fueron también menores que en la fase

proliferativa, sin embargo superior que aquellos de la fase secretoria normal.

Para resumir los resultados del estudio inmunohistoquimico revelan que:
1- Los receptores de estrogeno y progesterona estan presentes en el foco de

atipia endometrial.
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2- La reaccion positiva para los factores proliferativos tales como el antigeno

Ki-67 y PCNA, también estan presente en estos focos.

Deberia reafirmarse que los ERs, Ki-67 y PCNA, se han presenciado en el
agrandamiento tipico de las células de la reaccion Arias-Stella. Estos resultados
estan en esencia, en concordancia con el estudio inmunohistoquimico

recientemente reportado por Doss y col. ?”

v" Endometrio Gestacional

El crecimiento del endometrio inicia en la fase proliferativa y continia en ausencia
de embarazo, 2 a 3 dias antes de la menstruacion, cuando se establece la
regresion. La principal causa de encogimiento y colapso de las estructuras
endometriales intrinsecas son la disminucién del flujo sanguineo y disminucion

del liquido extravascular.
Un incremento de progesterona en plasma es detectado tan temprano como a los

24 dias del ciclo fertilizado y como resultado la mucosa secretoria es

ulteriormente estimulada involucrandose lentamente en el endometrio gestacional.

v' Caracteristicas metabolicas de la respuesta endometrial a la

gestacion.
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La tendencia metabdlica durante la fase proliferativa es hacia la sintesis de
proteinas e incremento de la actividad enzimatica, un reflejo de la formacion de
nuevas células y formacion de tejidos. Después de la ovulacion la influencia de la

progesterona modifica la tendencia.

La meta es entonces la formacion de secreciones favorables para la migracion del
huevo y un apropiado lecho tisular. La energia celular previamente usada en la
sintesis de proteinas es convertida para la produccién vy utilizacion de

carbohidratos, mucopolisacaridos, lipidos durante la etapa secretora. (1.14)
Reaccion Decidual del Endometrio

Brevemente después de la implantacion, el endometrio es sustancialmente
transformado. Las células estromales se vuelven grandes, regordetes, poligonales
y exhiben abundante citoplasma eosinofilico y son arregladas en mosaico o en
patron pavimentoso. En el curso de un ciclo endometrial normal, las células
normales del estroma estan sometidas a cambios distintivos. Ellas pasan de
células inmaduras con diferenciacion fibroblastica y finalmente a la maduracion
como células deciduales.

En el embarazo se reconocen 3 tipos de células deciduales, una pequefa e
indiferenciada con citoplasma escaso, otra de tamafio mediano rica en glucogeno
y lipidos y una tercera con citoplasma moteado, abundantes ribosomas vy
mitocondrias, un nucleo relativamente pequefo y una periferia ondulada rodeada
por una membrana basal como lamina densa. Al inicio del embarazo las glandulas

endometriales tienen una apariencia marcadamente tortuosas en dientes de cierra
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y festoneadas, y las células epiteliales estan aplanadas, palidas y secretoras. Mas
tarde la tortuosidad de las glandulas en mucho menor y el epitelio se vuelve mas
plano, existe variacion en relacién a las capas del endometrio. En la superficie, el
mosaico decidual es prominente las glandulas estan adelgazadas y las vénulas
estan dilatadas. En la zona intermedia o esponjosa, las glandulas manifiestan
hiperplasia secretora maxima, un grado el cual esta presente a lo largo del
embarazo. En la capa profunda el endometrio mantiene en su mayoria su caracter

no funcional.

v" Diagnéstico Histoldgico del Embarazo

En la practica diaria los patdlogos enfrentan el problema de identificacion de
condiciones relacionadas con el embarazo a través de biopsias endometriales o
curetaje.Dos situaciones son las mas frecuentemente encontradas: El diagndstico
histologico temprano, usualmente embarazo no sospechado, y el diagnostico del
post-aborto 0 cambios pos- aborto en muestras de tejidos de pacientes con
metrorragia. Secrecion, edema y cambios predeciduales pueden ocurrir
secuencialmente, aunque coincidencialmente de forma leve en el endometrio no
gravido. En cualquier fase lutea del endometrio no gravido, solamente uno de

estos cambios es dominante.

De acuerdo a Hertig, la hiperplasia gestacional esta presente desde los 23 a 28
dias y esta caracterizada por la secrecion glandular simultanea en un estroma
congestionado, edematoso, el cual se esta sometiendo a metamorfosis

predecidual.

Es evidente que la deteccion histologica del embarazo, en este momento

demanda una evaluacion cuidadosa, puesto que esta basado sobre la existencia
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simultanea de modificaciones, las cuales por el contrario podrian aparecer

secuencialmente.

El cambio atipico en las células del endometrio descritas en asociacién con la
presencia de tejido corionico es otro indicio histolégico para el diagnostico
temprano del embarazo. En ausencia de las vellosidades, el diagndstico
histolégico del embarazo o condiciones relacionadas con el embarazo pueden ser

sugeridas por la presencia de una constelacion de hallazgos tales como:

1- Decidua viable o en regresion.

2- |dentificacion de remanentes de la membrana de Nitabuch.

3- Infiltrado celular posparto o posaborto (“endometritis”) y cambios estromales
en sitios de implantacion y no implantacion.

4- Hiperplasia focal del musculo liso en estroma endometrial.

5- Cambios epiteliales atipicos (CEA), asociados con tejidos corionico.

6- Cambios en las arteriolas espirales.(29)

v Relacion Cronolégica Entre la Atipia Epitelial y la Presencia

del Tejido Trofoblasto.

Una pregunta que surge de inmediato es ¢Qué temprano en la gestion puede
observarse la atipia?. Holmes y Lyle “® encontraron la alteracion en un
endometrio calculado en el dia 12 de la gestién y Oertel “ investigando el
material de la coleccién de Herting en el Carneige Institute encontré la atipia en

un endometrio en el dia 17 de la gestacion.

La otra pregunta que surge es responder a ¢ Qué tiempo después de haber
concluido la gestacion puede persistir la atipia endometrial? El trabajo de
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Dahelrup y Jorgenson 37 que realizaron biopsias sistematicas después de la
gestacion por varios meses, demostrd que las atipicas pueden verse usualmente
hasta 4 semanas, pero que ocasionalmente persisten hasta las 8 semanas post-
parto. Que la alteracion no es un cambio inespecifico ni expresion de muerte o
disturbio del feto o trofoblasto quedd demostrado no sélo con las observaciones de
Oertel, arriba citadas, sino con estudios de Silverberverg (*°) quien en un alto

porcentaje de abortos voluntarios encontré la atipia endometrial.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio:

Descriptivo:Serie de casos

Area de Estudio:

Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA), Leon.

Poblacién de Estudio:

Todas las biopsias ginecologicas (tejido endometrial) con diagndstico
histopatolégico de reaccion Arias-Stella, en el Departamento de Patologia del
HEODRA, en el periodo comprendido de Enero 2002 a Octubre 2004.

Criterios de Inclusion:

1. Biopsias obtenidas de pacientes que recibieron atencion meédica en el
HEODRA, siendo examinadas en el periodo de estudio.

2. Biopsias obtenidas a través de legrado uterino instrumental o por aspiracion,
o bien por histerectomia.

3. Biopsias con diagnosticos histopatologico positivo de reaccion Arias — Stella.
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Recoleccién de la Informacion:
La informacién fue recolectada directamente por el investigador a través de una

ficha de recoleccion de datos previamente elaborada.

Fuentes de Informacion:
Primaria:
» Revisidon de las laminillas con el propdsito de clasificar la reaccion Arias

Stella en las diferentes variantes histolégicas.

Secundaria
» Archivos del Departamento de Patologia del HEODRA, donde se
investigaron todo lo concerniente a los datos clinicos contenidos en la hoja
de solicitud de biopsia,
» Archivos de registros estadisticos donde se revisaron los expedientes

clinicos.

Procesamiento y Analisis de la Informacién:

La informacién recolectada en la ficha elaborada para tal fin, se proceso y analizé
utilizando el paquete estadistico Epi-Info en su version 6.04d para MS-DOS. Se
realizd el andlisis utilizando la distribucion de frecuencia simple mediante valores

absolutos y cifras relativas, distribuidas en porcentaje y tasa de prevalencia.

Los resultados se plasman en tablas y graficos
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Operacionalizacion de Variables

Variable

Definicion

Escala
Edad Tiempo transcurrido en afos desde el |- Menor de 20 afnos
nacimiento hasta la toma de biopsia |- 20 a 34 anos .
- 35a49 anos
- Mayor o igual de 50
anos
Embarazo Numero de veces que la paciente |- Nuligesta
haya concebido independiente del|- Primigesta
final del mismo. - Multigesta.
Paridad Numero de partos que la paciente ha |-Nulipara
tenido, siendo el producto mayor de |-Primipara
20 semanas de gestacion. -Multipara
Aborto Interrupcion del embarazo, antes de |- Numero de abortos

las 20 semanas de gestacién con un
producto menos de 500 gramos

Terapia hormonal

Tratamiento basados en hormonas
indicado como anticonceptivo o0
tratamiento de sustitucion

- Tipo de hormonas
- Tiempo de uso

Diagnéstico Clinico

Diagnéstico realizado con la ayuda
exclusiva de la historia clinica y la
exploracién fisica apoyada con datos

- Aborto
- Embarazo ectdpico.
- Sangrado uterino
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Variable

Definicion

Escala

de laboratorio.

anormal.
- Otros

Procedimiento

Técnica diagnéstica y terapéutica

- Legrado uterino

realizado utilizada para la obtencion de la|- Histerectomia.
muestra endometrial. - Otros.
Diagnostico Diagnéstico al que se llega mediante |- Tipo de endometrio
anatomopatoldgico | el examen de la sustancia y funcion |-Hiperplasia
de los tejidos del organismo|endometrial.

especialmente de sus alteraciones
por medio de técnicas histoldgicas

- Vellosidades coriales.
- Reaccién decidual

Reaccion Arias -
Stella

Fenbmeno que ocurre en las
glandulas endometriales cuya
principal caracteristica es el

agrandamiento celular principalmente
el nucleo.

- Variantes histologicas
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RESULTADOS.

Se revisaron todas las biopsias endometriales con resultado positivo de reaccion
Arias- Stella diagnosticadas en el Departamento de Patologia del Hospital Escuela
Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA) en el periodo comprendido de

Enero 2002 a Octubre 2004 que corresponden a un total de 97 casos.

El grupo etareo que predominé fue el de 20-34 anos ( 68.0%), seguido del grupo
de 35-49 afos ( 17.5% ). (Grafico 1)

Tabla 1
Distribucion etarea de pacientes con Biopsias que presentan Reaccion
Arias-Stella. HEODRA , Enero 2002-Octubre 2004

Grupo Etareo Frecuencia Porcentaje

< 20 afios 14 14.4%
20-34 anos 66 68.0%
35-49 afios 17 17.5%
= 50 afos 0 0%
Total 97 100%

Fuente: Hojas de Solicitud de Biopsia.
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En cuanto al numero de embarazo predominé el grupo de paciente que no tenian
antecedentes de embarazo (nuligestas) con 37.1%, seguido de las primigestas

con un 24.7%

El relacién al numero de partos predominaron las nuliparas con un 49.5%, seguido

de las pri miparas con un 21.6%.

El diagndstico clinico predominante reflejado en la hoja de solicitud de biopsia

correspondio a aborto con un 97% de los casos (Grafico 2)

Tabla 2
Diagndsticos Clinicos de pacientes con Biopsias que presentan Reaccion
Arias-Stella. HEODRA , Enero 2002-Octubre 2004 .(n=97)

Diagnostico Clinico Frecuencia Porcentaje
Aborto 94 97%
Embarazo Ectépico 0 0
Sangrado uterino anormal 2 2%
Otros 1 1%
Total 97 100%

Fuente: Hojas de Solicitud de Biopsia

En cuanto al procedimiento realizado para la obtencion de la muestra un 100%

se obtuvo a través de legrado uterino instrumental.

En relacion a los diagndsticos histopatolégicos en el 100% de los casos se
encontré endometrio secretor; al igual que la variante de reaccion Arias Stella
correspondio al patréon secretorio o hipersecretorio con 90%, seguida de patron

secretor temprano con un 10%. En un 31% se encontraron vellosidades coriales;
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en 87.6% se encontrd reaccion decidual 6 decidua. Un 49.5% de las pacientes
habia recibido algun tipo de terapia hormonal la cual fue indicada como método

anticonceptivo orales. (Grafico 3)

Tabla 3
Diagndsticos Histopatolégicos de Biopsias que presentan Reaccién Arias-
Stella. HEODRA , Enero 2002-Octubre 2004 .(n=97)

Diagnosticos Histopatolégico Frecuencia Porcentaje
Endometrio secretor 97 100%
Vellosidades coriales 30 31%
Hiperplasia endometrial 0 0%
Reaccién decidual 85 87.6%

Fuente: Laminillas Histolégicas

Al examinar las laminillas con propésito de identificar las variantes de reaccion
Arias — Stella se reconocieron otros hallazgos que resultaron de interés para hacer
una mejor correlacion con los datos clinicos de las pacientes entre los que se
encuentran endometritis en un 3%, mola hidatidiforme y reaccién exagerada del

sitio placentario con un 2% cada uno.(Gréfico 4)

Tabla 4

Hallazgos Histopatoldégicos Concomitantes con Reaccion Arias-Stella, en
Biopsias Analizadas en el Departamento de Patologia, HEODRA , Enero
2002-Octubre 2004 .

Otros Hallazgos Histopatologico Frecuencia Porcentaje
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Endometritis 3 3%
Mola Hidatidiforme 2 2%
Reaccion exagerada del Sitio 2 2%
placentario

Fuente: Laminillas Histologicas.

DISCUSION Y ANALISIS

De los 97 casos estudiados, en el 31% se encontraron restos placentarios en
asociacion con la reaccién Arias Stella; por lo que se considera que este
fendmeno esta ocurriendo por predominio de la progesterona placentaria. En un
87% de los casos habia reaccion decidual asociado a la Arias — Stella; lo cual es
similar a un estudio a los que se evaluaron los hallazgos endometriales de 100
casos de aborto, en donde la caracteristica predominante fue la presencia de

decidua en un 92% de los casos. ¢ 3*)

En 9 casos (9.2%) de nuestro estudio no se encontraron vellosidades coriales ni
reaccion decidual; en 5 de los mismos la variante de reaccién Arias — Stella,
correspondié a la del tipo secretor o hipersecretor y en el resto se encontré la
variante secretora temprana. Estos sugiere que la mayor posibilidad como causa
del sangrado haya sido un aborto, aunque la variante secretora temprana también

se ha visto relacionada con embarazo ectopico. ***)

Es importante sefalar que en ausencia de vellosidades coriales, el diagndstico

histolégico del embarazo o condiciones relacionadas al mismo, puede ser sugerida
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por la presencia de una constelacion de hallazgos, entre lo que se destacan la

presencia de decidua viable o en regresién y el cambio epitelial atipico (AEC). 9

La variante de reaccion Arias — Stella predominante correspondio a la del patrén
secretorio o hipersecretorio, lo cual esta en discordancia con la literatura revisada,
la cual plantea que la variante predominante corresponde a la de tipo secretor
temprano, cuya caracteristica son de la del endometrio de los dias 17 y 18 del

ciclo menstrual. &3*)

En el presente estudio encontramos otros hallazgos aunque en menor frecuencia
(3%) de endometritis, lo que se considera una entidad concomitante frecuente en
los casos de abortos uterinos. Por otro lado en un 2% encontramos enfermedad
del trofoblasto (Mola hidatidiforme), lo cual quizas se relaciona con el hecho de
que varios observadores han confirmado la observacion inicial, en el sentido que
ocasionalmente la AEC, al sugerir la presencia de tejido coridnico, puede permitir
el reconocimiento de un tumor trofoblastico, cuando este no se encuentra en
posicion accesible al curetaje. También en un minimo porcentaje encontramos

otros hallazgos como reaccién exagerada del sitio placentario. 3’
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CONCLUSIONES

El grupo etareo mas afectado por la reaccién Arias Stella fue el de 20-34

anos .
El diagndstico clinico que prevalecié fue aborto .

Todas las muestras endometriales positivas para reaccion Arias Stella

fueron obtenidas a través de legrado uterino instrumental.

El diagndstico anatomopatolégico que prevalecio en el 100% de los casos

fue el de endometrio secretor.

La variante de reaccion Arias Stella predominante fue la del patron

secretorio o hipersecretorio.
La correlacion entre la terapia hormonal exdgena con la reaccion Arias —

Stella, no pudo ser establecida en este estudio debido a que esta

informacion es inadecuada o insuficiente
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RECOMENDACIONES.

¢ Mejorar la calidad de llenado de las hojas de solicitud de biopsias por parte de
los médicos tratantes, al igual que los expedientes clinicos enfatizando en los
antecedentes personales y gineco-obstétricos de las pacientes en especial,
respeto a la terapia hormonal o neoplasias ginecoldogicas y pruebas que
soporten el diagndstico de embarazo,con el propdésito establecer una adecuada

correlacion diagnostica entre los datos clinicos y los hallazgos histopatoldgicos.

% Evaluar durante el examen histolégico de las muestras endometriales, en las

que se sospecha de un aborto; criterios tales como:

- Reaccion Arias — Stella y sus variantes.
- Alteraciones de las arterias espirales.

- Endometritis

- Trombosis venosa

- Remanente de la membrana de Nitabuch.
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Estos nos permitira un abordaje mas completo de cada caso, ya que cada variante

de reaccidn Arias — Stella, se asocia con entidades clinicas especificas.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Correlacion de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas asociadas a las
diferentes variantes histolégicas de reaccion Arias- Stella diagnosticadas en
el departamento de Patologia del HEODRA — Ledn, en el periodo de Enero

del 2002 a Octubre del 2004.

1. Datos Generales:

Edad:

No de expediente

No de laboratorio:

2. Datos Gineco-Obstetricos:

Gesta: Para:
Cesarea Aborto
Terapia Hormonal: Si: No:
Tipo

3. Diagnostico Clinico:

Aborto:

Embarazo Ectépico

Sangrado uterino Anormail:

Otros:

Ficha #
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4. Procedimiento Realizado.

Legrado Uterino.

Histerectomia.
Otro

5. Diagnoéstico Anatomopatoldgico.

Tipo de Endometrio:

Variantes de Reaccioén Arias Stella:

Vellosidades Coriales: Si No:

Hiperplasia Endometrial Si No:

Tipo de Hiperplasia

Reacciéon Decidual: Si No:
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l “Reaccién Arias Stella”

Grafico 1

Distribucidon Etarea de Pacientes con Reaccion
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l “Reaccién Arias Stella”
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Gréfico 2

Diagnaosticos Clinicos de Pacientes con Reaccion

Arias-Stella. HEODRA, Enero 2002-Octubre 2004
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l “Reaccién Arias Stella”

Gréfico 3

Diagnosticos Histopatoldgicos en Pacientes con Reaccion
Arias-Stella. HEODRA, Enero 2002-Octubre 2004
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l “Reaccion Arias Stella”

Grafico 4

Hallazgos Histopatologicos Asociados a Reaccion
Arias-Stella. HEODRA, Enero 2002-Octubre 2004
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