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PRELIMINARES

Cuando inicié mis estudios de Anatomia Patoldgica
aun siendo estudiante de medicina (1957) recuerdo que
mi maestro en Patologia Quirtrgica, el Dr. Luis Carbonell,
me inform6 sobre un hallazgo en el epitelio de revestimiento
de las glandulas endometriales hipersecretoras de unos
restos abortivos. Estos cambios habian sido publicados
pocos afios antes en una prestigiosa revista de nuestra
especialidad, por un colega peruano amigo suyo, el Dr.
Javier Arias Stella (1).

Han transcurrido casi 50 afios y quiero presentar su-
mariamente una vision de conjunto, con el propdsito de
facilitar a ginec6logos, obstetras y patélogos, sus caracte-
risticas y su significacién. Es bien sabido que lo que
conocemos como ‘“Reaccidn de Arias Stella” es un epénimo
ampliamente utilizado en todo el mundo y, hasta la fecha,
en la bibliograffa médica existen numerosas contribuciones
sobre aspectos diversos de esta respuesta celular (2-8).

El propio Arias Stella se ha encargado de presentar los
hechos mas relevantes de su aportacién, con el beneficio
de conocer mejor que nadie el tema y con la ventaja de
haber vivido con ingente interés, las diversas facetas y
peculiaridades encontradas por otros utilizando el micros-
copio de luz o electrénico, técnicas convencionales o
inmunohistoquimicas y trabajos experimentales en la
busqueda de su patogenia y de su significado bioldgico (1).

Quisiera resaltar lo que signific su acertada decision
de consultar una observacién que habia realizado al
incio de su carrera como especialista en Lima, Pert a
su Jefe Dr. Harold Stewart , prestigioso patélogo del
Departamento de Patologia del “Memorial Hospital for
Cancer” en Nueva York. (ver mds adelante). Comple-
mento sus observaciones del material del Departamento
de Anatomia Patolégica del Hospital Loyza de Lima
con casos del Memorial para un total de 182 abortos
uterinos (26 molas hidatiformes, 14 coriocarcinomas y
4 “endometritis sincitiales”).

En la introduccién de la publicacion con la descripcion
original, reconoce que Agiiero en 1950 (9) en un extenso
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estudio de la “histologia del endometrio en abortos” ya habia
llamado la atencidén sobre “el aumento de las células glan-
dulares, quizds asociado a un fenémeno proliferativo” y mas
adelante hace referencia a “células endometriales mostrando
nucleos de tamaifio y aspecto monstruosos” en vinculacién
con coriocarcinoma.. Agregaba Agiiero que esos cambios
no estaban descritos y que probablemente “respondian a
influencias endocrinas anormalmente exageradas”.

También quiero sefialar que el Dr. Arias Stella escribi6
el manuscrito de su contribucion para la Revista “Archives
of Pathology” haciendo uso de un idioma foraneo y tuvo
la audacia, siendo atin muy joven, de solicitar la colabora-
cioén de los miembros del Departamento para lograr una
version de calidad de acuerdo con las exigencias de una
publicacién periddica de impacto.

TIPIFICACION HISTOLOGICA

La reaccion originalmente fue descrita en el epitelio de
revestimiento de las glandulas endometriales: consiste en
un incremento del volumen celular, pero principalmente
del nicleo, exhibiendo ademds de la macrocariosis e hiper-
cromasia, irregularidad de su contorno. En ocasiones apa-
recen mds densos y con una apariencia picnética. Pueden
haber mitosis, inclusive atipicas. Cuando la pérdida de la
polaridad es marcada, el nicleo se encuentra en el polo
apical celular como si se “proyectara” hacia la luz glandular.

Pueden presentarse dos matices adicionales. El primero,
se refiere a la porcién central del niicleo: cuando alli se
encuentra una fina malla de filamentos de disposicion laxa
que expresan inmunohistoquimicamente biotina (10),
puede confundirse con infeccidn herpética y es lo que
Mazur y col.(11) han descrito como “nicleos dpticamente
claros”. El segundo, consiste en la existencia de seudoin-
clusiones nucleares como resultado de la invaginacién del
citoplasma yuxtanuclear.

Estos cambios en la mayoria de los casos son focales
y s6lo aparecen en segmentos o grupos celulares del epitelio
de revestimiento glandular. A partir de allf, su extensién
puede ser mayor hasta llegar a ser muy extensos o
“floridos”. En concordancia con Arias Stella (1), es nece-
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sario enfatizar que s6lo los cambios hipersecretorios, bien
sea en la arquitectura glandular o en el citoplasma de las
células, no son suficientes para el diagndstico de esta
peculiar reaccion.

Con el paso del tiempo, el propio Arias Stella en
reconocimiento de que los rasgos histopatolégicos de la
reaccién muestran diferencias, las agrupa en diversas
variantes histolégicas. Los términos empleados para tipificar
cada variante se explican por si solos.

- Enlos casos con atipia minima, los cambios nucleares
son de poca intensidad y suelen ser focales. Se presentan
al inicio de la gestacion.

- Encel patrén secretorio temprano los cambios nucleares
son mds evidentes (principalmente macrocariosis) y
se aprecian vacuolas por debajo o por encima del
nicleo. En esta variante es donde se aprecian mads
mitosis e inclusive pueden ser atipicas.

- El patrén secretor o hipersecretor es el cldsico y se
corresponde con la descripcién original de la entidad.
Cabria afiadir que pueden haber células con citoplasma
homogéneo y acidéfilo, muy posiblemente debido a
un menor contenido de glucégeno y mayor contenido
proteico.

- El patrén regenerativo, proliferativo o no secretorio es
de mas dificil reconocimiento porque los cambios son
mads sutiles. Predominan los cambios nucleares y esta
variante se ha encontrado en asociacion con enfermedad
trofoblastica gestacional, y con gestacion interrumpida
en fase inicial.

- El patrén monstruoso, como el término indica, cursa
con nucleos gigantes y bizarros de una manera difusa
(Figuras 1 ay b).

OTRAS LOCALIZACIONES

Hemos tenido ocasion de apreciar la reaccion de Arias
Stella en otras localizaciones, como un cambio gestacional
(incluida aqui enfermedad trofoblastica). La hemos visto
en adenomiosis, endometriosis, en el endocervix y en
polipos del cuello uterino y también en el epitelio tubdrico.
Lo hemos encontrado también, aunque excepcionalmente,
en una condicién poco frecuente como lo es la adenosis
vaginal. Todas estas localizaciones obedecen, segun afir-
macién del propio Arias Stella, “a la estimulacién del
tejido coridnico gestacional o a procesos con proliferacion
trofoblastica” (1).

En publicaciones diversas la reacciéon también se ha
encontrado en quistes de “inclusién germinal” del ovario,
en quistes para-anexiales, en el cistadenoma mucinoso del
ovario, en el quiste liteo del embarazo y en quistes foli-
culares ovdricos durante la gestacion y el puerperio.
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Durante la década de los 60 tuvimos oportunidad de
escuchar en varias oportunidades al Dr. Arias Stella pre-
sentando peculiaridades diversas de la reaccién que lleva
su nombre, asi como su posible patogenia. Ya estaba
planteado que los cambios histolégicos, principalmente
los nucleares, podian ser el resultado de un desbalance
hormonal. Recuerdo la mencién de pacientes con cuerpo
amarillo doble y también la vinculacién con terapia hor-
monal. Para ese entonces se daba por seguro que fuera el
resultado de la accién de niveles elevados de la gonado-
trofina coridnica humana. A fin de cuentas la reaccion se
encontraba particularmente en casos de gestacion interrum-
pida en fase inicial (abortos uterinos o ectépicos tubdricos)
y en pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional
(mola hidatiforme, corioadenoma destruens y coriocarci-
noma). Lo que no estaba claro era si la induccién era
directa o por estimulacién ovdrica (produccién de estrd-
genos y progesterona).

En 1975 Ylikorkala y Korhonen (12) , mediante la
determinacion de los niveles urinarios de gonadotrofina
coridnica y de los niveles séricos de lactégeno placentario,
no encuentran diferencias entre las pacientes con o sin
reaccion de Arias Stella.

En la actualidad se considera que la patogenia estd
mds bien vinculada a un mayor efecto estrogénico
durante la fase secretora normal, en el momento en que
los niveles de progesterona son menores. Se presume
que ésta falta de balance induce a un incremento de la
sintesis de DNA que explica la poliploidia y en conse-
cuencia los cambios nucleares. Este efecto hormonal
antagonistico también se ha tomado en consideracién
para explicar las atipias celulares encontradas en otros
tejidos (vesiculas seminales, epididimo, conductos
deferentes, tiroides u otros érganos endocrinos).

Llama a reflexién la reciente publicacién de cambios
citolégicos propios de una reaccion de Arias Stella en un
frotis cérvicovaginal de una paciente infértil en tratamiento
con Clomifeno y gonadotrofina coriénica humana (13).
Este hallazgo, interpretado erréneamente como propio de
un proceso maligno, da soporte al papel directo o indirecto
de la gonadotrofina en la patogénesis.

Los estudios realizados por Arias Stella permiten con-
cluir que se trata de un proceso de adaptacién, controlable
y reversible (1). Constituye una forma singular de transdi-
ferenciacion, es decir, la conversion de una célula diferen-
ciada, en otra también diferenciada, aunque en este caso,
atipica. Se tratarfa por lo tanto de una respuesta “fisiolégica”
a la presencia de tejido trofoblastico viable (14) usualmente
vinculado al embarazo, pero que también puede ocurrir en
curso de la terapia hormonal exdgena (15-17).
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VALOR PRACTICO Y SIGNIFICACION

Como resultado del progreso tecnoldgico de la ecografia
gineco-obstétrica y de la endoscopia ginecoldgica, se ha
producido cierta merma en el valor practico de la reaccién
de Arias Stella. Hoy en dia, la interpretacion de los hallazgos
ecogréficos de una gestacion ectdpica (tubdrica, cornual
o cervical) y la disponibilidad de la laparoscopia y de la
histeroscopia, permite orientar con precision el diagnéstico
de esta patologia al margen de los cambios histopatoldgicos
propios de la reaccion a la que hacemos referencia. En el
pasado, en concordancia con la experiencia de otros ( 5,
18) recuerdo el haber tenido que estudiar especimenes de
procedencia uterina (legrados) mediante cortes congelados
en la busqueda de fragmentos de mucosa endometrial con
cambios deciduales y reaccién de Arias Stella en ausencia
de vellosidades coriales (o de restos ovulares), para inclinar
la balanza a favor de una gestacion tubdrica y proceder en
consecuencia. Lo mismo ocurre en enfermedad trofobléstica
gestacional ya que existen formas de llegar a un diagnéstico
cada vez mds fiable sin necesidad de recurrir a signos
indirectos.

Otra cosa es la utilidad de conocer detalladamente las
diversas variables histolégicas previamente descritas, para
reconocerlas como tales. En nuestra experiencia en con-
cordancia con las observaciones publicadas, los cambios
presentes en los patrones secretorio temprano y el mons-
truoso, son los que se prestan a mayor confusién con
displasia glandular o con adenocarcinoma. Recordar que
en el patrén secretorio temprano, las células pueden apilarse
formando proyecciones intraluminales y que pueden en-
contrarse mitosis (en ocasiones atipicas). El motivo de
una interpretacién equivocada en el patrén monstruoso es
obvio. Enfatizar de nuevo aqui, que la reaccién de Arias
Stella puede presentarse en otras localizaciones.

CONSIDERACIONES FINALES

Han transcurrido 50 afios desde la publicacién de los
“cambios endometriales atipicos asociados a la presencia
de tejidos coridnicos” en una reconocida publicacién
periddica. Su autor el Dr. Javier Arias Stella oriundo del
Pert, escribi6 esta aportacion original mientras era becario
de la Fundacién Kellog en un prestigioso Hospital de la
ciudad de Nueva York afiliado a la Facultad de Medicina
de la Universidad de Cornell. Muy pronto (apenas a los
dos afios) el fendmeno de Arias Stella apareci6 por primera
vez como un epénimo.

El propio autor ha relatado en “Historia de un epénimo
médico (cuento para estudiantes de medicina)” (19), atin
no impreso y cuyo manuscrito he tenido el privilegio de
leer, los detalles de una etapa crucial de su vida que
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demuestra la capacidad que tienen algunos de superarse
con tenacidad, esfuerzo e ilusion.

Arias Stella siendo estudiante de medicina comenzé
sus flirteos con la Anatomia Patolégica en condiciones
precarias y fundamentalmente con la conviccién de que
habia conseguido una herramienta idénea para llegar a ser
un investigador. Se gradda de médico, consigue una beca
con la fundacién Kellog de los EE.UU con opciones para
irse a las universidades John Hopkins o Harvard, y se
decide por un fellowship en el Memorial Center for Cancer
en Nueva York para poder estar bajo la tutela del Dr. Fred
W. Stewart, un prestigioso especialista en el dificil tema
de la patologia de los tumores.

Alli encuentra campo propicio para completar el andlisis
y estudio de un hallazgo que le inquietaba desde que lo
detect6 en dos pacientes del Hospital Loyza en Lima, Pert.
Basicamente “atipias en el epitelio de revestimiento de las
glandulas endometriales” de apariencia inquietante y que
se prestaban a una interpretacién equivoca ya que consti-
tufan alteraciones atipicas con rasgos sugestivos de malig-
nidad. En Stewart y su grupo de colaboradores, encontr
el apoyo estimulante y aun con las limitaciones que impone
el uso de un idioma fordneo, logré una version final a tono
con las exigencias de una reconocida publicacién periddica.

El articulo vio la luz en 1954 y hace poco han cumplido
50 afios. El propio Arias Stella ha publicado acertadamente
una actualizacion sobre el tema en donde destaca matices
de interés y se encarga de presentarnos la reaccién a la luz
de aportaciones hechas por otros autores. Es el momento
de mencionar que cuando regresé de los Estados Unidos,
su destacada actuacién en Norteamérica le permitié con-
seguir una generosa aportacion de la propia Fundacion
Kellog para modernizar el Servicio de Anatomia Patoldgica,
adscrito a la Facultad de Medicina de la Universidad
Cayetano Heredia del Perd. Ademads de la patologia gine-
coldgica, ha logrado diversas aportaciones de interés en
patologia de la altura. Los andes peruanos son sin duda
alguna un lugar idéneo para esas ejecutorias.

Hombre culto, afable, buen docente, experto gineco-
patdlogo, excelente investigador y amigo de sus amigos.
Ademds, como si no tuviese suficiente, hombre publico
a juzgar por los cargos que ha ocupado. Entre otros, la
Presidencia de la Academia de Medicina del Peru, la
direccién de diversas asociaciones vinculadas con su
especialidad y por aiadidura destacado politico. Ha sido
representante del Perd ante las Naciones Unidas, Ministro
de Salud y Ministro de Relaciones Exteriores. Como
prueba de su perseverancia y en asociacién con su hijo
mayor Javier Luis, quien sigui6 sus pasos, han fundado el
Instituto de Patologia y Biologia Molecular “Arias Stella”,
una iniciativa privada sin parangén en el mundo de habla
hispana. Alli contindia con su infatigable aportacién al
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servicio de la patologia. Le conoci de cerca en sus visitas
a Caracas, incluido un exilio bajo el ala protectora de Luis
Carbonell, en ese entonces director del IVIC y también
en el curso de mis viajes al Pert para asistir a un par de
Congresos. Me honra su amistad y el destino ha querido
que en esta dltima etapa de mi actuacién profesional, haya
hecho uso de sus ensefianzas en una materia en la cual
Arias Stella es un verdadero maestro.
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