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En 1938 se realizd la sintesis del dieti-
letilbestrol, DES. Poco después se inicio
su administracion por via oral para el tra-
tamiento del embarazo de alto riesgo, da-
dos los efectos benéficos logrados por
Smith y colaboradores en pacientes con
preeclampsia, eclampsia, aborto habitual,
parto prematuro, diabetes, hipertension y
muerte fetal in Gtero. Se daban de 5 a
150 mg. dia a partir de la semana 12 de
gestacion, hasta la semana 35, con una
dosis total hasta de 12.200 mg. (7, 9).

En 1953 Dickman y colaboradores, al
realizar un estudio prospectivo controla-
do doble ciego, en 840 embarazadas que
recibian DES, concluyeron que no tenia
efecto alguno benéfico en el tratamiento
del embarazo de alto riesgo (8). Con todo,
se sigui6 administrando con igual entu-
siasmo. En 1971 Herbst y colaboradores
informaron haber encontrado adenocarci-
noma de células claras en la vagina de 7
jovenes cuyas edades oscilaban entre 14y
22 afios y se preguntaban qué relacion pu-
diese tener este extrafio cancer de vagina
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y cérvix en la exposicion al DES a la que
habian sido sometidas (11,20).

En 1971 la FDA proscribid el uso del
DES en mujeres embarazadas; con todo,
se siguid empleando por un tiempo mas
en diferentes paises. En Estados Unidos
mas de tres millones de embarazadas
fueron expuestas al DES entre 1945 y
1957 (7).

Dado el alto nidmero de alteraciones en
el epitelio vaginal, adenosis, que se obser-
vO en pacientes jovenes expuestas, fue
necesario constituir la DESAD, una
Asociacion para velar por las jovenes
expuestas al DES (22), y se acordd asu vez
adelantar un seguimiento para establecer
si estas lesiones se encuentran también en
mujeres expuestas, con edad superior a
los 24 afos. Hoy se sabe que el problema
del DES es simplemente un problema de
iatrogenicidad.

Hacia la décima semana de vida intra-
uterina toda la vagina se encuentra cu-
bierta por un epitelio columnar cuboidal
simple de origen miilleriano y es reempla-
zado por epitelio escamoso del seno uro-
genital; es en este momento cuando se
presenta la interferencia del DES,
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Se ha establecido que en las jovenes de
7 a 24 afios que fueron expuestas, el fac-
tor de riesgo va de 1.4 por mil a 1.4 por
diez mil (16).

En nuestro pais, a pesar del empleo
profuso que tuvo el esteroide sintético, no
se ha informado el hallazgo de adenocar-
cinoma de células claras de vagina y cér-
vix en jovenes expuestas. Nosotros hemos
tenido oportunidad de hacer un riguroso
seguimiento por peticion de las madres a
quienes administramos DES en su emba-
razo, a cinco jovenes que pasaron ya los
24 afios y no observamos lesion alguna
benigha ni maligna en vagina y cérvix.
Con todo, debemos permanecer alerta
siempre que veamos una nifia mayor de 7
afos que hubiese sido expuesta in Gtero
a la accion del DES.

EFECTOS ADVERSOS

Son multiples los efectos adversos que
pueden presentar las adolescentes expues-
tas al DES, benignos unos, malignos
otros (30).

Entre los efectos transplacentarios be-

nignos se encuentran lesiones sobre el epi-
telio vaginal, el cuello uterino, el Gtero y
las trompas, a mds de alteraciones en la fun-
cion menstrual y reproductiva (4,10,25,
29), lesiones todas que se pueden obser-
var en las no expuestas (15).

Sobre el epitelio vaginal se puede en-
contrar la adenosis.

Entre las anomalias anatdmicas se han
descrito collares, capuchones, septum,
crestas cérvico vaginales, estenosis cervi-
cal, cuello incompetente, cérvix hipopla-
sico, cavidad uterina pequeia o en forma
de T, o con bandas de constriccion, sine-
quias y pdlipos. El mas frecuente es el re-
borde cérvico vaginal que se encuentra en-
tre el 22 y el 58%de las pacientes (4, 13).
El diagnostico de estas anomalias se hace
por vision directa con vaginoscopio o con
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espéculo en algunos casos y con rayos X
en otros.

Entre las anormalidades reproductivas
se ha comprobado esterilidad, si ‘bien el
problema principal radica en pérdidas fe-
tales por aborto espontineo, embarazo
ectopico, parto prematuro, muerte fetal y
aGnmuerte neonatal(2,3,27).Sin embargo,
otros estudios muestran que el 81% de las
expuestas que han quedado embarazadas
han tenido partos a término con produc-
tos vivos (23).

Se presentan también problemas sico-
|6gicos serios tanto en las madres que re-
cibieron el DES como en sus productos
femeninos cuando llegan a la adolescen-
cia (26); tal es el caso de nuestras cinco
pacientes estudiadas.

Como efecto maligno se ha relaciona-
do el hallazgo de adenocarcinoma de
células claras de vagina y cérvix. Algunos
autores creen que hay un aumento signi-
ficativo de cancer mamario en las expues-
tas (5), pero investigaciones recientes no
han podido confirmar la veracidad de esta
informacion.

Las anomalias benignas se presentan
con mayor frecuencia que el adenocarci-
noma de células claras.

ADENOSIS

La adenosis es la presencia anormal de
epitelio glandular en la vagina, o sea.la
presencia de un tejido extraio que se ha
introducido anormalmente dentro del
tejido pavimentoso poliestratificado (1);
estas estructuras glandulares se colocan en
la superficie y entran en contacto intimo
con el tejido epitelial. La adenosis no es
un tejido canceroso ni precursor del ade-
nocarcinoma de células claras pero si es
causante de serias preocupaciones. Con el
correr del tiempo, el epitelio cilindrico de
la adenosis es substituido por metaplasia
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plana. No se ha visto el primer caso en el
que .progrese a carcinoma de células cla-

ras (17,18).

La adenosis se encuentra en el 35 al
9 0% de las expuestas al DES, seglin unos
autores. Nosotros jamas la hemos observa-
do, a pesar de haberla buscado con insis-
tencia ya que tenemos conciencia de la
liberalidad con que se administro el DES
a embarazadas en nuestro medio durante
unas tres décadas. Se ha observado que en
un buen nimero de pacientes desaparece
de manera espontinea entre los 22 y los
23 afios de edad (1).

Cuando la adenosis no ha sufrido
transformacién metaplasica, se reconoce
con cierta facilidad por su aspecto rojizo
y granuloso, como una estructura en ra-
cimo de uvas con pequefos quistes y le-
siones papilares que parecen tener locali-
zacién multicéntrica. Estas areas no to-
man el lugol. Toda zona de color rojo in-
tenso en adolescentes expuestas hace sos-
pechar un carcinoma de células claras.

ADENOCARCINOMA DE CELULAS
CLARAS DE VAGINAY CERVIX

En 1971 el Registro de Adenocarci-
noma de células claras en pacientes jo-
venes habia recopilado 300 casos en los
Estados Unidos, de los cuales alrededor
del 60% correspondian a pacientes ex-
pucstas in Gtero a la accion del DES (12).

La incidencia en jovenes expuestas me-
nores de 24 afios va del 1 al 4 por mil,
sicndo una nifa de 7 anos la menor edad.

Este carcinoma se conocié mucho an-
tes de que se hubiese realizado la sintesis
del dictiletilbestrol; ello quiere decir que
en su génesis hay otros factores diferen-
tes al DES (15,20).

Herbs registré6 en 1974 ciento setenta
casos: 100 en vagina y 70 en cérvix de
mujeres entre 7y 24 afios(14).
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El sintoma llamativo es un sangrado
genital por lo general escaso, o una secre-
cion sanguinolenta persistente, Puede in-
volucionar también de manera silenciosa
y entonces el diagnostico es un hallazgo
de examen, Para reconocerlo se requiere
vision directa de la lesidon sea por vaginos-
copia o por especuloscopia.

Puede localizarse en vagina, en cérvix,
o simultineamente en vagina y cérvix,
Cuando se localiza en vagina, en el 70%se
le encuentra sobre la pared anterior, en el
20% sobre la pared posterior y en el 10%
sobre las paredes laterales.

Las lesiones son de color rojo intenso
y tienen diferente formay tamafno: como
masas poliposas de base solida, o alarga-
das de aspecto friable y fungoso, con zo-
nas ulceradas (31). Las lesiones vaginales
casi siempre son de escasa profundidad,
no asi las cervicales.

La malignidad no depende de la dosis
de DES que se haya recibido y obedece
mas a la actividad mitotica que al tamafio
de la neoplasia. Cuando la localizacion es
cervical se encuentra un mayor nimero
de metdstasis.

Histologicamente la lesion esta consti-
tuida por células cilindricas y cuboides,
algunas aplanadas, de diferente tamano,
que en ocasiones forman tibulos o quis-
tes cuya superficie se tapiza por células en
herradura, con proyecciones intralumina-
res a manera de papilas. En algunas oca-
siones las células epiteliales se agrupan en
forma de nidos o de masas solidas. El
citoplasma de las células en herraduras y
la mayoria de las epiteliales es rico en
glucdgeno y por ello tienen un aspecto
claro: de ahi el nombre que reciben de
“células claras”.

CONDUCTA

A toda adolescente expuesta in Gtero a
la accion del DES se le debe explorar con
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detenimiento su aparato reproductor des-
pués de la menarca, asi sea asintomatica.
Otro tanto se hard con las expuestas que a
los 15 afos no hayan menstruado o que
estando embarazadas consulten por ame-
naza de aborto.

Cuando adolescentes expuestas presen-
ten sintomas sugestivos de tumor vaginal
o cervical, tales como un sangrado anor-
mal, el examen se debe practicar de in-
mediato y mejor bajo anestesia general. Si
no se encuentra lesion alguna, el resultado
no se puede considerar como definitivo;
se repite el examen cada ano hasta cuan-
do la joven alcance la edad de 20 a 22
afos. Si se observan dreas de adenosis, se
practican examenes mds frecuentes y ei.-
tonces se hace indispensable la colpos-
copfa.

El examen consiste en inspeccion de
los genitales externos, visualizacion de las
paredes vaginales con vaginoscopio o con
espéculo, tacto vaginal o palpacion recto-
abdominal, frotis para citologia tumoral,
test de Schiller, mds colpcscopia y biop-
sia cuando estén indicadas.

La palpacion de las paredes vaginales
debe ser cuidadosa y practicada sobre to-
da el drea, incluyendo los fondos de saco
ya que éstos, cuando hay adenosis, se en-
cogen y aparecen mds pequefios y menos
elasticos que lo normal; es el inico méto-
do que nos puede informar con seguridad
la presencia de zonas induradas (6). Por lo
general la inspeccion y la palpacion son
mds importantes que la prueba o test de
Schiller.

Cuando tanto las paredes vaginales co-
mo el cérvix se ven con nitidez, es facil
detectar las anomalias anatdmicas del cue-
llo (collares, surcos circulares, rebordes
transversos, hiperplasia y otras anormali-
dades menos frecuentes).

Cuando la adenosis no ha sufrido
ansformacion metaplasica, se le reco-
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noce por su aspecto rojizo y granuloso,
con pequenos quistes y lesiones papilares
que parecen tener localizacion multicén-
trica. Estas dreas no toman el lugol. Cuan-
do la zona tiene un color rojizo intenso
muy posiblemente es asiento de un ade-
nocarcinoma de células claras.

La citologia puede mostrar cambios
importantes del epitelio vaginal y cervical.
Para la toma de muestras, se debe elimi-
nar primero el exceso de moco o de se-
creciones haciendo un aseo suave con so-
lucion salina; luego, con bajalenguas dife-
rentes, se toma un frotis de cada uno de
los cuatro costados en el tercio inferior,
tercio medio y tercio superior de la vagina
y luego del ectocérvix y del endocérvix;
se hacen los extendidos sobre ldminas
marcadas (v.g. tercio medio cara anterior,
posterior, lateral derecha, lateral izquier-
da), se fijan en alcohol etilico al 95%y se
colarean con el Shorr o con el Papani-
colaou (32).

Cuando no hay colposcopio la exten-
sion de las lesiones se reconoce con la
prueba de Schiller.

Algunos ginecologos practican la col-
poscopia de rutina en el primer examen;
es suficiente, sin que haya necesidad de
repetirla en examenes posteriores puesto
que solo se hace indispensable cuando la
citologia indica malignidad: sirve enton-
ces para orientar la toma de las muestras
que se van a remitir a estudio histologi-
co (32). La colposcopia como rutina, nun-
caessuperioralacitologianialapalpacion
y solo colposcopistas expertos pueden re-
conocer la proliferacion de la metaplasia
o la presencia de displasia (28). La colpos-
copia tampoco detecta un carcinoma de
células claras insospechado.

La biopsia se toma sélo cuando lo ins
dique la citologia, o cuando se aprecien
nodulos sospechosos, o cuando en un
control se constate aumento del tamaho o
de la friabilidad de los tejidos.
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No es necesariopracticar histerosalpin-
gografia a todas las adolescentes que fue-
ron expuestas al DES para descubrir posi-
bles alteraciones anatomicas: se ordenard
solo @ quienes presenten problemas de
fertilidad v.g. aborto habitual (27).

El cerclaje se practica Unicamente
cuando haya signos de dilatacion o de
incompetencia cervical.

Quienes han sido expuestas al DES
pueden usar contraceptivos hormonales y
corren un riesgo similar al de las no ex-
puestas.

Cuando hay deformidades de cérvix
o cuando los tejidos de los fondos de
saco han perdido su elasticidad o son fi-
brosos, es muy dificil adaptar diafragmas.
Kaufman ha encontrado dificultad para la
aplicacion de dispositivos intrauterinos a
algunas pacientes por cambios o alteracio-
nes morfoldgicas endocervicales (1).

Algunos autores creen que las adoles-
centes expuestas corren los mismos ries-
gos de sufrir lesiones escamosas que las
no expuestas (1).

La adenosis solo requiere tratamiento
cuando se acompaha de una ectopia mar-
cada que se constituya en peligro de oca-
sionar sangrado copioso. Se trata apli-
cando 6vulos de progestcrona mas crioci-
rugia o rayos laser. Se debe controlar
luego con biopsias (1). Es innecesaria la
extirpacion quirdrgica y mds ain la vagi-
nectomia y la radioterapia.

El tratamiento del adenocarcinoma de
células claras es radical: histerectomia
con vaginectomia mds linfadenectomia
pélvica ya que en el 17% de las lesiones
vaginales cn estado |y en el 28% de las le-
siones cervicales estados Il y lla <e en-
cuentran nodulos. Cuando el diagnostico
cs precoz, los resultados son halagado-
res (24).
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Cuando el diagndstico es tardio se re-
quiere practicar exenteracion con implan-
tacion de uréteres en la bolsa ileal. Ulti-
mamente se ha empleado la quimioterapia
con resultados satisfactorios.

La recidiva o la muerte antes de los
tres afos se encuentra en el 24% de los
casos (24). El 50% de las metéstasis se en-
cuentran en la pelvis, en los ganglios
supraclaviculares y en los pulmones (24).

Como en las dltimas cuatro décadas se
ha detectado este carcinoma mesonefroi-
de, es indispensable buscarlo en toda nina
mayor de 7 afos que presente sangrado
anormal o secrecion sanguinolenta vagi-
nal, asi no haya la seguridad de que reci-
bio el DES durante su vida intrauterina.
Cuando se confirma el antecedente de la
ingestion del DES, aln en jévenes asinto-
maticas, se hace caso omiso de la dosis re-
cibida que no se considera como factor
determinante, y se inicia el estudio gine-
colbgico detenido.

RESUMEN

Desde inicios de la cuarta década del
presente siglo se empled el dietiletilbes-
trol, DES, para el tratamiento del embara-
zo de alto riesgo. Millones de embaraza-
das fueron tratadas. Treinta afos mas tar-
de se comprobd que el esteroide sintético
no proporcionaba beneficio alguno a
estas pacientes y que al contrario un
buen nimero de jovenes de 7 a 24 afos
que habian sido expuestas in Gtero a la
accion del DES presentaban adenocarci-
noma de células claras de vagina y cérvix.
Se proscribid su empleo en 1971. Con to-
do en muchos lugares se le siguid prescri-
biendo por mas anos. En las jovenes ex-
puestas se han encontrado lesiones benig-
nas y malignas. Entre las lesiones benignas
figuran alteraciones histologicas en el epi-
telio vaginal (adenosis), anatémicas en
Gtero y trompas, a mds de alteraciones de
la funcion menstrual y reproductiva.
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Se estudian la adenosis y el adenocarci-
noma de células claras, enfatizando sobre
la manera de hacer el seguimiento a partir
de los 7 anos a toda joven que hubiese
sido expuesta al DES y sobre la metodo-
logia del examen tanto a sintomadticas co-
mo a asintomaticas. La adenosis no requie-
re tratamiento quirlrgico, en tanto que
en el adenocarcinoma de células claras es
indispensable la cirugia radical (histerec-
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