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RESUMEN

Introduccion: El dietilestilbestrol en 1950 fue administrado a embarazas para prevenir abortos
espontaneos y otras complicaciones que surgen durante el embarazo, con el paso de los afios se
observan los efectos secundarios que presenta, entre ellos se encuentra asociacion que tiene con el
adenocarcinoma de células claras sin conocer las consecuencias que produciria a futuro en las
mujeres y su descendencia. Objetivo: Conocer Efecto de dietilestilbestrol en la tercera generacion de
mujeres expuestas este farmaco. Materiales y Métodos: La informacidn de esta revision bibliogréfica
se obtuvo de las siguientes bases digitales SCOPUS, Taylor and Francis, Wed of Science de los cuales
se incluyd los articulos en base a los criterios de seleccion. Resultados: En esta revision bibliogréafica
se encontr6 varios efectos secundarios en la tercera generacion de las embarazadas que fueron
expuestas a dietilestilbestrol a nivel del aparato reproductor femenino. Conclusiones: El
desconocimiento de los efectos secundarios de este medicamento ocasiona complicaciones en un
diagnostico efectivo.
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Abstract

Introduction: In the 1950s, diethylstilbestrol was administered to pregnant women to prevent
spontaneous abortions and other complications during pregnhancy. Over the years, observed side
effects have included its association with clear cell adenocarcinoma, without fully understanding the
long-term consequences for these women and their offspring. Diethylstilbestrol is an endocrine
disruptor that affects the uterus in women. Objective: To investigate the effect of diethylstilbestrol on
the third generation of women exposed to this drug. Materials and Methods: Information for this
literature review was obtained from digital databases such as SCOPUS, Taylor and Francis, and Web
of Science. Articles were included based on specific selection criteria. Results: This literature review
found several side effects in the third generation of women whose mothers were exposed to
diethylstilbestrol, particularly affecting the female reproductive system. Conclusions: Lack of
knowledge about the side effects Conclusions: Lack of knowledge about the side effects of this
medication can lead to complications in an effective diagnosis.
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Introduccion

El Dietilestilbestrol es un farmaco sintético no esteroideo que se empleaba durante el
embarazo para prevenir complicaciones como abortos espontaneos o suprimir la
produccion de leche materna (1)(2), Este compuesto es un disruptor endocrino que
interfiere con la sintesis, secrecion, transporte, metabolismo de hormonas que participan
en el sistema endocrino(3).Ademas interfiere en la actividad de los estrogenos y en los
androgenos, por lo que induce una amplia gama de anomalias es el aparato reproductor
(4); en otras investigaciones también afectan el desarrollo neurolégico mas relacionado
al aspecto autista(b).

En el mundo alrededor de 10 millones de mujeres has sido expuesta al dietilestilbestrol
de igual forma Francia presentan un total de 80.000 mujeres que fueron expuestas a este
farmaco entre los afios 1950y 1977(2).

La Agencia Internacional para la investigacion del Cancer (IARC) clasifico al
dietilestilbestrol como carcindgeno, por lo que en el afio 2000 la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) prohibe al ser un compuesto
que administrado por via oral es cinco veces mas potente que el estradiol(6).

El desarrollo de cancer de cuello esta relacionado con la explosién a dietilestilbestrol y
presentan un mayor riesgo de padecer adenocarcinoma de células claras de cuello de Utero
(1)este es un tipo de adenocarcinoma muy invasivo, su etiologia y patogénesis no esta
claro todavia ya que lo asocian al virus del papiloma humano a la exposicion previa a
dietilestilbestrol (7).

Por lo que este de revision objetivo conocer la presencia de adenocarcinoma en la
descendencia de las mujeres expuesta a dietilestilbestrol.

Materiales y Métodos

En esta revision bibliografica se analizo cuatro bases de daros: Scopus, Taylor & Francis,
Web of Science, Pubmed, las palabras claves empleadas en este busqueda fueron
seleccionadas de “DECS”,”"MESH”, usando operadores boléanos como AND, los
términos usados en la busqueda fueron: diethylstilbestrol " and " cancer " and "
pregnancy. Entre los criterios de inclusion fueron todos los documentos de libre acceso,
publicados en los afios 2019 al 2023 sin distincion de idioma, articulos originales,
ensayos, estudios prospectivos y retrospectivos, estudios observacionales, caso clinico,
con 5 afios Se excluyeron articulos que fueron publicados en los afios anteriores, junto
con los articulos duplicados y aquellos que no guardaban relacion con el tema bajo
revision. Para una adaptacion efectiva de la informacion, se empled un diagrama de flujo
que facilito la validacion de los datos en la seleccion de los articulos.
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Figura 1 Diagrama de flujo articulos seleccionados con dietilestilbestrol
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Tabla 1 Articulos de revision relacionados con dietilestilbestrol (DES)

Titulo de articulo

Autor

Ano Resultados

Concluciones

Like mother, like daughter, like

Filion, E;Tomy, D.

granddaughter. .. Transgenerational
ignorance engendered by a defective

reproductive health technology

Are the effects of des over? A trag
lesson from the past

The hertable legacy of
diethylstilbestrol.

ic Zamora-Leon, P

Robotti S.

2022 Existe undesconocimiento de
los médicos y de las familas
expuestas a DES sobre los
efectos que produce, ademas
de unfalta de seguimiento de
los casos.

2021  DES genera cambios en las
anomalias del aparato
reproductor, cancer de mama
ytiene efecto enla tercera

generacion

2021 Las desendencia de las hijas
de DES presentra mayor
riesgo de cancer de ovario,
iregularidades del ciclo
menstruacion ademas de
tmastorno por déficit de
atencion con hiperactividad

En Francia existe una
desinformacion de las exposion
a DES genera alteraciones en la
futuras generaciones como son
los Nietos del DES

Para la administracion de un
farmaco no solo se debe
conocer su toxicidad |, sino los
efectos secundarios o por lo
menos mejorar la regulacion,
conocer sobre su eficacio o
inificiencia

DES ha generado cambios
fisioldgicos y sociolégicos en la
s generaciones de ebrazadas
expuestas a DES

Tabla 2 Articulos de revision relacionados con dietilestilbestrol (DES)
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Titulo de articulo Autor Afio Resultados Concluciones
Evidence of Titus, L. 2021 La tercera generacion presenta DES nos ensefiael
intergenerational irregularidades del ciclo riesgo de exponer a
transmission of menstruacion, amenorrea, embarazadas y sus
diethylstilbestrol health existe mayor riesgo de parto posibles

effects: Hindsight and prematuro consecuencias
insight.

Reproductive and hormone- Titus L, Hatch EE, Drake 2018 Los efectos de DES en las Es importante un
related outcomes in women KM, Parker SE, Hyer M, futuras generaciones en monitoreo y la
whose mothers were Palmer JR, Strohsnitter especial en el desarrollo regulacién de
exposed in utero to WC, Adam E, Herbst AL, reproductivo al reducir la politicas a la
diethylstilbestrol (DES): A Huo D, Hoover RN, Troisi fertilidad y la tasa de embarazo exposicion a

report from the US National R. quimicios

Cancer Institute DES Third

Generation Study.

Diethyistilbestrol exposure Laura 2021 Nifia de 8 aafios con La identificacion del
during pregnancy with Gaspari, Frangoise adenocarcinoma por DES por parte de los
primary clear cell Paris, Nathalie Cassel- exposicién de la abuela a DES pediatrasy
carcinoma of the cervixin  Knipping, Julia ginecologos

an 8-year-old Villeret, Arnauld

granddaughter: a Verschuur, Marie-Odile

multigenerational effect of ~ Soyer-Gobillard, Xavier

endocrine disruptors? Carcopino-Tusoli, Samir

Hamamah, Nicolas
Kalfa, Charles Sulta

Dietilestilbestrol

El dietilestilbestrol (DES) es un compuesto que tiene actividad estrogénica Yy
antiandrogénica por lo que fue empleado como anticonceptivo, terapia de remplazo
hormonal o pildora de emergencia, ademas se utilizaba en tratamientos de vaginitis,
eliminacion de produccion de leche materna o en la regulacion de los sintomas de la
menopausia (6)(8). También es conocido como un disruptor endocrino (4),es decir que
interfiere en la estabilidad y regulacién del sistema endocrino(3),este atraviesa la placenta
del embrién por lo que induce una amplia gama de anomalias es el aparato reproductor(6).

En el mundo alrededor de 10 millones de personas has sido expuesta a este farmaco,
debido a la serie de trastornos que genera, por lo que en el afio de 1970 fue prohibida
prescripcion (9)(5) y el afio 2000 fue clasificada como cancerigeno para los seres
humanos(6).

Los efectos secundarios que presenta este compuesto son problemas de fertilidad,
embarazos ectopicos, abortos espontaneos, partos prematuros, cancer en el cuello del
utero, adenocarcinoma de las células claras de la vagina en nifias y mujeres jovenes (4)
(9)(2)(8).En nuevas investigaciones sea ha relacionado con autismo, infarto de miocardio
y enfermedad coronaria(5)(2).

Este compuesto al ser un disruptor endocrino transplacentario atraviesa la placenta de la
embarazadas expuesta a compuesto durante su periodo de gestacion por ello se transmite
los efectos secundarios a la siguiente generacion(4) (6).La presencia de dietilestilbestrol
en el feto genera alteraciones en su o6rgano reproductor que se evidencian durante las
diferentes etapas de crecimiento(4).
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Debido a estas alteraciones son conocidos como como hijos de dietilestilbestrol (DES) y
entre las alteraciones que se producen tenemos los quistes epididimarios, hipospadias,
criptorquidia, testiculos hipoplasicos, micropeney cancer de cuello uterino (4)

Cancer

El cancer de cuello de Gtero es el cuarto cancer més frecuente en las mujeres y también
la cuarta causa de muerte en el sexo femenino(9), este tipo de cancer esta relacionado con
la exposicion al virus de papiloma humano VPH-18 y VPH45.12 0 a la exposicion a
dietilestilbestrol en su etapa embrionaria intra uterina(4) (9).Segun su histologia se
clasifica en carcinoma cervicouterino y adenocarcinoma de células claras presenta el 4%
(1), aungue otros articulos mencionan un 40% en esta zona, la poblacion méas afectada
por este tipo de cancer son los pacientes jovenes (4) (9).

El avance de este cancer es rapido por lo que su deteccion en estadios tempranos es escasa,
lo que da como resultado un mal prondstico y una menor tasa de supervivencia (9). Los
indicadores que se toman en cuenta para determinar el pronostico del carcinoma son: el
estadio propuesto por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)(10),el tamafio del tumor, la atipia nuclear, la actividad mitotica, el patron de
crecimiento y la profundidad de invasion del estroma(1)

Dietilestilbestrol y presencia en las siguientes generaciones

Con de los afios se ha evidenciado los efectos nocivos de este medicamento hasta la
segunda generacion lo cuales son conocidas como a las hijas de dietilestilbestrol (DES),
pero en la actualidad han surgido nuevos casos clinicos que presentan los efectos de este
medicamento hasta la tercera generacion por lo que las afectas se les conocerian como las
nietas del dietilestilbestrol (DES) (4)(8), uno de estos casos es de una nifia de 8 afios que
presenta cancer de cuello uterino durante el historial se descubre que la abuela recibid
DES durante los 9 meses de gestacion de la madre de la nifia en el caso del otro hijo
presento micropene (4)

El Dietilestilbestrol genera cambio epigenéticos en las células germinales primordiales
en los primeros meses de gestacion los cuales afectaran a la siguiente generacion, una de
estas alteraciones es en los marcadores epigenéticos de la via EZH2 que se encarga de
regular la tumorgénesis que de la glandula mamaria y del Utero ,ademas de generar
tumores dependientes de estrégenos(4)

En la tercera generacion afectada por DES las nifias presentan cambios ginecol6gicos
como ciclos menstruales irregulares, amenorrea ademas de un mayor porcentaje de
infertilidad, alteraciones en la fertilidad (6)(11)

El adenocarcinoma de células claras a pesar de existir muchos articulos que lo relacionan
con la exposicion con dietilestilbestrol , los autores Kong Y, Zong L, Yang J, Wu M,
Xiang Y.(9) en su articulo sobre cancer del cuello del Utero explica que el adenocarcinoma
es el segundo mas frecuente que encontraron en su poblacion y en especifico el de células
claras 61,1%(9) ninguno de los pacientes a bia esto expuesto a ese compuesto y por el
rango de edad tampoco a un infeccién por VPH ellos atribuyen su presencia a factores
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exogenos, geneticos, inestabilidad de la secuencia en los microsatelites (9).por lo que la
presencia de este tipo de cancer no esta exclusivamente relacionado al dietilestilbestrol
ya que se puede generar por varios factores.

Una de las limitaciones que presentaron los paises donde distribuyé este medicamento
fue la falta de seguimiento de controles médicos subsecuentes para ellas y sus
generaciones (8).
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