
El problema iatrogénico 
del d ieti leti lbestrol. DES. 

Dr. Alberto Duarte-Contreras* 

En 1938 se realizó la síntesis del dieti­
letilbestrol, DES. Poco después se inició 
su administración por vía 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, hipertensión y 
muerte fetal in útero. Se daban de 5 a 
150 mg. día a partir de la semana 12 de 
gestación, hasta la semana 35, con una 
dosis total hasta de 12.200 mg, (7, ~). 

En 1953 Dickman y colaboradores, al 
realizar un estudio prospectivo corúrola­
do doble ciego, en 840 embarazadas que 
recibían DES, concluyeron que no tenía 
efec to alguno benéfico en el tratamiento 
del embarazo de alto riesgo (8). Con todo, 
se siguió administrando con igual entu­
siasmo. En 1971 Herbst y colaboradores 
informaron haber encontrado adenocarci­
noma de células claras en la vagina de 7 
jóvenes cuyas edades oscilaban entre 14 y 
22 años y se preguntaban qué relación pu­
diese tener este extraño cáncer de vagina 
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y cérvix en la exposición al DES a la que 
habían sido sometidas (11,20). 

En 1971 la FDA proscribió el uso del 
DES en mujeres embarazadas; con todo, 
se siguió empleando por un tiempo más 
en diferentes países. En Estados Unidos 
más de tres millones de embarazadas 
fueron expuestas al DES entre 1945 y 
1957(',). 

Dado el alto número de alteraciones en 
el epitelio vaginal, adenosis, que se obser­
vó en pacientes jóvenes expuestas, fue 
necesario constituir la DESAD, una 
Asociación para velar por las jóvenes 
expuestas al DES (22), y se acordó a su vez 
adelantar un seguimi ento para establecer 
si estas lesiones se encuentran también en 
mujeres expuestas, con edad superior a 
los 24 años. 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 mülleriano 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 establ ecido qu e en las jóvenes de 
7 a 24 años qu e fu eron ex puestas, el fac­
tor de riesgo va de 1.4 por mil a 1.4 por 
di ez mil (16) . 

En nu estro país, 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 jóvenes expu estas. Noso1:ros hemos 
tenido oportunidad de hacer un ri guroso 
seguim iento por petici ón de las madres a 
qui enes administramos DES en su emba­
razo, a c inco jóvenes qu e pasaron ya los 
24 años y no observamos lesión al guna 
benigna ni maligna en vagina y cérvix . 
Co n todo, debemos perman ecer alerta 
si empre qu e veam os una niña mayor de 7 
añ os qu e hubi ese sido ex pu esta in útero 
a la acción de l DES. 

EFECTOS ADVERSOS 

Son múltipl es los efectos adversos qu e 
pu eden presentar las adol escentes expu es­
tas a l DES, benignos unos, malignos 
ot ros (30). 

Entre lo s efectos transplacentarios be­
nignos ~e encu entran lesiones sobre el epi­
te li o vaginal, el cu ello uterino, el útero y 
las trompas, a más de alteraci ones en la fun ­
ci ón menstrual y reproductiva (4,10,25 , 
29) , lesi ones t odas qu e se pueden o bser­
var en las no ex pu estas (15) . 

So bre el epite lio vagi nal se pu ede en­
contrar la adenosis. 

Entre las anomalías anatómicas se han 
descrito collares, capuchon es, septum, 
crestas cérvico vagina les, estenos is cervi­
cal, cu e llo incompetente, cérvix hipoplá­
sico, cavidad uter ina pequ eña o en forma 
de T, o con bandas de constricció n, sine­
qu ias y pólipos. El más fr ecuente es e l re­
borde cérvico vaginal que se encuentra en­
tre el 22 y el 58% de las pacientes (4, 13). 
El diagnóstico de estas an_omal ías se hace 
por visión directa con vaginoscop io 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 1bi en el 
probl ema princ ipal radica en pérdidas fe­
tal es por aborto espontáneo, embarazo 
ectópico, parto prematuro, muerte fe tal y 
aún mu erte neonatal(2 ,3,27).Sin embargo, 
otros estud ios mu estran qu e el 81 % de las 
expu estas qu e han qu edado embarazadas 
han tenido partos a término con pro du c­
tos vivos (23). 

Se presentan tambié n problemas sico­
lógicos serios tanto en las madres qu e re­
cibieron el DES como en sus productos 
fe meninos cuando llegan a la adol escen­
cia (26) ; tal es e l caso de nu estras cinco 
pacientes estudiadas. 

Com o efecto maligno se ha re lac iona­
do el hallazgo de adenocarc inom a de 
células cla ras de vagina y cérvix . Al gunos 
autores creen qu e hay un aum ento signi­
fi cativo de cáncer mamari o en las ex pues­
tas (5), pero investigac io nes recientes no 
han podido confirmar la verac idad de esta 
inform ación. 

Las anomalías benignas se presentan 
con mayor frecu encia qu e e l adenocarci­
noma de células claras. 

ADENOSIS 

La adenosis es la presenc ia anormal de 
epitelio glandular en la vagina, o sea . la 
presencia de un t ejido ex traño qu e se ha 
introducido anormalm ente dentro del 
tejido pavimentoso poliestratificado (1 ); 
estas estru c turas glandulares se colocan en 
la superfici e y entran en contacto íntim o 
con el tejido epitelial. La ade nosis no es 
un tejido canceroso ni precursor del ade­
nocarcin oma de cé lulas claras pero sí es 
causante de serias preocupaciones. Con el 
corre r del ti em_po, el epitelio cilíndrico de 
la adenosi s es substituido por metaplas ia 
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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, según unos 
autores. Nosotros jamás la hemos observa­
do, a pesar de haberla buscado con insis­
tencia ya que tenemos conciencia de la 
liberalidad con que se administró el DES 
a embarazadas en nuestro medio durante 
unas tres décadas. Se ha observado que en 
un buen número de pacientes desaparece 
de manera espontánea entre los 22 y los 
23 años de edad (1 ). 

Cuando la adenosis no ha sufrido 
transformación metaplásica, se reconoce 
con cierta facilidad por su aspec to rojizo 
y granuloso, como una estructura en ra­
cimo de uvas con pequ eños quistes y le­
sion es papilares que parecen tener locali­
zación multicéntrica. Estas áreas 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 VAGINA Y CERVIX 

En 1971 el Registro de Adenocarci­
noma de células claras en paci entes jó­
venes había recopilado 300 casos en los 
Estados Unidos, de los cuales alrededor 
del 60% correspondían a pacientes ex ­
pu es tas in útero a la acción del DES (12). 

La incidencia en jóvenes expuestas me­
nores de 24 años va del 1 al 4 por mil, 
siendo una niña de 7 años la menor edad. 

Este carcinoma se conoció mucho an­
tes de que se hubi ese rea li zado la síntesis 
del dictiletilbestrol; ello quiere decir que 
en su génesis hay otros factores diferen­
tes al DES (15,20). 

Herbs registró en 1974 ciento setenta 
casos: 100 en vagina y 70 en cérvix de 
mujeres entre 7 y 24 años(14). 

El síntoma llamativo es un sangrado 
genital por lo general escaso, o una secre­
ción sanguinolenta persistente. Puede in­
volucionar también de manera silenciosa 
y entonces el diagnóstico es un hallazgo 
de exam en. Para reconocerlo se requiere 
visión directa de la lesión sea por vaginos­
cop ía o por especuloscop ía. 

Puede localizarse en vagina, en cérvix, 
o simultáneamente en vagina y cérvix, 
Cuando se local iza 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 lateral es . 

Las lesi ones son de color rojo intenso 
y tienen dife rente forma y tamaño: como 
masas pol iposas de base sólida, o alarga­
das de aspecto friable y fungoso, con zo­
nas ulceradas\31). Las lesiones vaginales 
casi siempre son de escasa profundidad, 
no así las cervicales. 

La malignidad no depende de la dosis 
de DES qu e se haya reci bido y obedece 
más a la actividad mitótica que al tamaño 
de la neoplasia. Cuando la localización es 
cervical se encuentra un mayor núm ero 
de metástasis. 

Histológicam ente la lesión está consti­
tuida por células cilíndricas y cuboides, 
algunas aplanadas, de diferente tamaño, 
que en ocasiones forman túbulos o quis­
tes cuya superficie se tapiza por células en 
herradura, con proyecciones intralum ina­
res a manera de papilas. En algunas oca­
siones las células epiteliales se agrupan en 
forma de nidos o de masas sólidas. El 
citoplasma de las células en herraduras y 
la mayoría de las epiteliales es rico en 
glucógeno y por ello tienen un aspecto 
claro: de ahí el nombre qu e reciben de 
"células claras". 

CONDUCTA 

A toda adolescente expuesta in útero a 
la acción del DES se le debe explorar con 
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detenimiento su aparato reproductor des­
pués de la menarca, así sea asintomática. 
Otro tanto se hará con las expuestas que a 
los 15 años no hayan menstruado o que 
estando em barazadas consulten por ame­
naza de aborto. 

Cuando adolescentes expuestas presen­
ten síntomas 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 lesión alguna, el resultado 
no se puede considerar como definitivo; 
se repite el examen cada año hasta cuan­
do la joven alcance la edad de 20 a 22 
años. Si se observan áreas de adenosis, se 
practican exámenes más frecuentes y e .. -
tonces se hace indispensable la colpos­
cop ía . 

El examen consiste en inspección de 
los ge nital es ex ternos, visualización de las 
paredes vaginales con vaginoscopio o con 
espéculo, tact,o vaginal o palpación recto­
abdominal, frotis para citología tum oral, 
test de Sch ill er, más colposcopía y biop­
sia cuando esté n indicadas. 

La palpación de las paredes vaginales 
debe ser cuidadosa y practicada sobre to­
da el área, incluyendo los fondos de saco 
ya que éstos, ,.cuando hay adenosis, se en­
cogen y aparecen más pequeños y menos 
elásticos que lo normal; es el único méto­
do que nos puede informar con ~eguridad 
la presencia de zonas induradas (6). Por lo 
general la inspección y la palpación son 
más importantes que la pru eba o test de 
Schiller. 

Cuando tanto las paredes vaginales co­
mo el cérvix se ven con nitidez, es fácil 
detectar las anomalías anatómicas del cue­
llo (coll ares, surcos circulares, rebordes 
transversos, hiperplasia y otras anormali­
dades menos frecuentes) . 

Cuando la adenosis no ha sufrido 
ansformación metaplásica, se le reco-
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noce por su aspecto rojizo y granuloso, 
con pequeños quistes y lesiones pap ilares 
que parecen tener localización multicén­
trica. Estas áreas no toman el lugol. Cuan­
do la zona ti ene un color rojizo intenso 
muy posiblemente es asiento de un ade­
nocarcinoma de células claras. 

La citología puede mostrar cambios 
importantes del epitelio vaginal y cervical. 
Para la toma de mu estras, se debe elimi ­
nar prim ero el exceso de moco o de se­
creciones haciendo un aseo suave con so­
lución salina ; luego, con bajal enguas 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 lu ego del ectocérvix y del endocérvix ; 
se hacen los extendidos sobre láminas 
marcadas (v.g. tercio medio cara anterior, 
posterior, lateral derec ha, lateral izquier­
da}, se fijan en alcohol etílico al 95% y se 
colr)íean con el Shorr o con el Papani­
colaou \32) . 

Cuando no hay colposcopio la exten­
sión de las lesiones se reconoce con la 
prueba de Schill er. 

Algunos ginecólogos practican la col­
poscop í a de rutina en el primer examen; 
es suficiente, sin que haya necesidad de 
repetirla en exámenes posteriores pu esto 
que sólo se hace indispensable cuando la 
citología indica malignidad: sirve en ton­
ces para orientar la toma de las muestras 
que se van a remitir a estudio histológi­
co \32) . La colposcopía como rutina, nun­
ca es superior a la citología ni a la palpación 
y sólo colposcopistas ex pertos pu eden re­
conocer la proliferación de la metaplasia 
o la presencia de displasia "(28). La colpos­
copía tampoco detecta un carcinoma de 
células claras insospechado. 

La biopsia se toma sólo cuando lo in, 
dique la citología, o cuando se aprecien 
nódulos sospechosos, o cuando en un 
control se constate aumento del tamaño o 
de la friabilidad de los tej idos. 
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No es necesario practicarhisterosalpin­
gografía a todas las adolescentes que fue­
ron ex pu estas al DES para descubrir posi­
bles alteraciones anatómicas: se ordenará 
sólo a quienes prese nten problemas de 
fe rtilidad v.g. aborto habitual (27). 

El cerclaje se practica únicamente 
cuando haya signos de dilatación o de 
incompetencia cervical. 

Quienes han sido exp uestas al DES 
pu eden usar contraceptivos horm onal es y 
corren un ri esgo 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 difícil adaptar diafragmas. 
Kau fman ha encontrado dificultad para la 
ap li cac ión de dispositivos intrauterinos a 
algunas pacientes por cambios o alteracio­
nes morfológicas endocervical es ·(1 ). 

Algunos autores cree n que las adoles­
centes ex pu estas corren los mismos ri es­
gos de sufrir lesiones escamosas que las 
no expu estas (1 ). 

La adenosis sólo requiere tra tami ento 
cuando se acompaña de una ectopia mar­
cada que se constituya en peligro de oca­
sionar sangrado copioso. Se trata apli­
cando óvulos de progesterona mas crioci­
rugía o rayos laser. Se debe controlar 
lu ego con bi opsias (1 ). Es innecesaria la 
extirpación quirúrgica y más aún la vagi­
nectom ía y la rad ioterapia. 

El tratamiento del adenocarcin oma de 
cé lul as claras es radical: histerectom ía 
con vaginectomía más linfadenectom(a 
pé lvica ya qu e en el 17% de las lesiones 
vagi nales en estado I y en el 28% de las le­
siones cervicales estados 11 y 11 a ~e en­
cuentran nódulos. Cuando el diagnóstico 
es precoz, los resultados son halagado­
res (24). 

Cuando el diagnóstico es tardío se re­
qui ere practicar exenterac ión con implan­
tación de uréteres en la bolsa il eal. Ulti­
mam ente se ha empleado la quimioterapia 
con resultados satisfactorios. 

La recidiva o la muerte antes de los 
tres años se encu entra en el 24% de los 
casos (24). El 50% de las metástasis se en­
cuentran en la pelvis, en los ganglios 
supraclaviculares y en los pulm ones (24). 

Como en las últ imas cuatro décadas se 
ha detectado este carcinoma mesonefroi­
de, es indispensabl e buscarlo en toda niña 
mayor de 7 años qu e presente sangrado 
anormal o secreción sanguinol enta vagi­
nal, así no haya la seguridad de qu e reci­
bió el DES durante su vi da intrauteri na. 
Cuando se confirma el antecedente de la 
ingestión del DES, aún en jóvenes asinto­
máticas, se hace caso omiso de la dosis re­
cibida que no se cons idera como factor 
determinante, y se inicia el estudio gi ne­
cológico detenido. 

RESUMEN 

Desde inicios de la cuarta década del 
presente siglo se empl eó el di etiletilbes­
trol, DES, para el tratamiento del embara­
zo de alto ri esgo. Millon es de embaraza­
das fu eron tratadas. Treinta años más tar­
de se comprobó que el esteroide sintét ico 
no proporcionaba beneficio alguno a 
estas pacientes y qu e al contrario un 
bu en núm ero de jóvenes de 7 a 24 años 
que habían si do expuestas in útero a la 
acción del DES presentaban adenocarci­
noma de células claras de vagina y cérvix. 
Se proscribió su empl eo en 1971 . Con to­
do en much os lugares se le siguió prescri­
bi endo por más años . En las jóvenes ex­
pu estas se han encontrado lesion es benig­
nas y malignas. Entre las lesion es benignas 
figuran alteraciones histológicas en el epi­
telio vaginal (adenosi s}, anatóm icas en 
útero y trompas, a más de alterac iones de 
la función menstru al y reproductiva. 
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Se estudi an la adenosis y el ade nocarci­
nom a de células claras, enfat izando sobre 
la manera de hacer el seguimiento a partir 
de los 7 años a toda joven qu e hubi ese 
sido expuesta al DES y sobre la metodo­
logía del examen tanto a sintomáticas co­
mo a asintomáticas. La adenosis no requie­
re tratamiento quirúrgico, en tan to que 
en el adenocarcinoma de células claras es 
indispensable la cirugía radical (histerec-
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