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Sindrome alcoholico fefal: Patogenia
de las alteraciones cerebrales
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RESUMEN

El consumo de etanol durante la gestacidn puede inducir un espectro continuo
de efectos adversos que incluyen: aumento en el nimero de abortos espontineos,
disminucién del peso del neonato, alteraciones en la conducta v desarrollo psi-
comotor del nifio, etc., dependiendo de la cantidad, periodo de exposicidn al al-
cohol y grado de alcoholismo marerno; aungue existen otros factores de riesgo
qgue pueden agravar los efectos toxicos del alcohol sobre e feto. En el extremo
de estas alreraciones se encuentra el Sindrome Alcohdlico Fetal (SAF). Este sin-
drome, que es en la actualidad la causa reconocible mds frecuente de retraso men-
tal, su frecuencia oscila entre 1.9/1.000 nifios nacidos en EE.UU. a 1/1.00 en
indios Canadienses, siendo en Espafia de = 2/1.000, Sus principales caracteristi-
cas incluyen dismorfismo facial, retraso en el crecimento pre y postnatal v dis-
funciones del sistema nervioso central, incluyendo retraso mental. Esta dltima
alteracion es la manifestacion mds constanie ¢ importanie del SAF y su patoge-
nia no ha sido esclarecida. A este respecto, hemos demostrado gque el etanol re-
trasa el desarrollo neuronal y sindptico y probablemente también la formacidn
de conexiones sindpticas. También altera la estructura de las membranas de las
células nerviosas, Estas alteraciones pueden desempefiar un papel central en el
mecanismo de la microcefalia, retraso mental v otras disfunciones del sistema
nervioso de los hijos de madres alchdlicas.

Palabras clave: Sindrome alcohdlico feral, embriopatia, alcohol, acetaldehido,
alteraciones cerebrales.

SUMMARY

Alcohol consumption during pregnancy can induce a continuum range of adver-
se offspring effects including increased spontancous abortions, decreased birth
weight, neonatal behavioral effects, alterations in mental and motor development,
etc., depending on the amount, period of exposure and pattern of alcohol inta-
ke, although other risk factors may exacerbate the effecis of alcohol on the foe-
tus. In the extreme of these effects is the Fetal Alcohol Syndrome (FAS), the
most frequent recognizable cause of mental refardation in human being. Frequen-
cies range from 1.971.000 newborns in EE.UU. to 1/1.00 in Canadian indians,
bein =2/1000 in Spain. Characteristic findings in this syndrome are: facial dysmor-
phism, prenatal and postatal deficiency and central nervous system dysfunc-
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tion. The latter is the most constant and important consequence of FAS and its
pathogenesis remains unclear. In this context, we have shown that ethanol de-
lays neural and synaptic development and probably the formation of synaptic
connections as well as alters the structure of the neural cell membranes. These
alterations may play a mayor role in the mechanism () of microcephaly mental
retardation and other nervous system dysfunctios in the offspring ol alcoholic

ol liers.

Key words: Feial alcohol syndrome, embriopathy, alcohol, acetaldehyde, brain

alterations.

1. INTRODUCCION

Los efectos negativos del alcohol sobre
el desarrollo fetal se conocen desde tiem-
pos inmemorables. Segin el Antiguo Tes-
tamento, un dngel anuncié a la madre de
Sanson «Concebirds y parirds un hijo; des-
de hoy no has de beber vino ni fuerte li-
cor» (Jueces, 13: 3-4). Esta misma inquie-
tud se muestra en las primitivas leyes de los
cartagineses, las cuales recomendaban a los
recién casados abstenerse de tomar bebi-
das alcohdlicas, para prevenir la concep-
cion durante la intoxicacion alcohdlica.

En los dltimos 300 afios hay muchas ob-
servaciones y trabajos que igualmente apo-
van la creencia gue el alcoholismo mater-
no puede dafiar a la descendencia. Entre
és10s cabe destacar la «Epidemia de Gine-
bra» en Inglaterra (1720-1750), en la que
suprimieron las restricciones en la destila-
cidn v venta de esta bebida. El colegio de
médicos realizd una peticion al Parlamen-
to por la aparicion de «nifios débiles, en-
fermizos, tremulosos y con apariencia de
viejosw debido al consumo de alcohol por
sus madres,

En 1968 LEMOINE v cols. (31) publi-
caron una seri¢c de anomalias comunes en
127 hijos de padres alcohdlicos; entre es-
tas cabe destacar «bajo peso al nacer y cre-
cimiento somdtico disminuido, microfalia,
retraso psicomotor permanente, etc.». Sin
embargo, no fue hasta 1973, cuando JO-
NES y SMITH (27,28) describen una serie
de malformaciones comunes en 11 nifios
descendientes de madres alcohdlicas, deno-
minando a esta nueva entidad clinica «Sin-
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drome alcohdlico fetal» (SAF). Este nue-
vo patron de malformaciones no semejan-
te a ninglin otro sindrome malformativo
congénito engloba principalmente las si-
guientes alteraciones: 1) Un cuadro parti-
cular de dismorfismo facial, 2) disfuncion
del sistema nervioso ceniral, 3) retraso en
el crecimiento pre y postnatal, 4) distintas
malformaciones de sistemas orgdnicos im-
portantes (Tabla 1 y 2).

A este sindrome algunos autores como
MAJEWSKI (36) lo denominan embriofe-
topatia alcohdlica, en base a que la califi-
cacion de sindrome debe restringirse a al-
teraciones en las que se conozca o sospe-
che una etioldgica genética (35).

FRECUENCIA DEL SINDROME
ALCOHOLICO FETAL

La incidencia de aparicion de SAF de-
pende de muchos factores, entre ellos ca-
ben destacar: 1°) Reconocimiento de este
nuevo sindrome por los clinicos. 2°) Rea-

:‘til.a{:idn de historias clinicas detalladas de
“la madre (consumo de etanol antes y du-
rante la gestacion, consumo de cafeina, ni-
cotina, etc.) Este punto es de gran impor-
tancia para que se pueda relacionar mal-
formaciones en el nifio y consumo de eta-
nol por la madre, sin embargo, hay que
considerar que en paises como Espafa, en
que ¢l consumo de alcohol forma parte de
la vida cotidiana, es muy dificil de deter-
minar este factor. 3%) Mayor o menor con-
sumo de etanol en el pais o en regiones con-
cretas. Todos estos factores hacen que la
frecuencia de SAF varie enormemente en-
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Tabla 1. Principales caracteristicas del Sindrome Alcohdélico Feial.

CARACTERISTICAS
ALTERACIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO

MANIFESTACION

CENTRAL:
Intelectuales Retraso mental moderado (media de 60).
MNeuroldgicas Microcefalia.

Escasa coordinacidn, hipotonia, irritabilidad
e irritabilidad en la infancia, problemas de
aprendizaje.

Comportamiento

DEFICIENCIAS EN
EL CRECIMIENTO:
Prenatal
Postnatal

« 2 DS de longitud v peso.
« 2 DS de longitud y peso (2/3 por debajo de

la curva de crecimiento normal), tejido adi-
pOSO €5Caso,

CARACTERISTICAS
FACIALES
Ojos
cos.
Nariz
Maxila
Boca
flos.
Mandibula

Fisuras palpebrales cortas, pliegues epicanti-
Chata vy respingada, filtrum hipopldsico.
Hipoplasica. _

Bermellén superior delgado, dientes peque-

Retrognatia en la infancia, micrognatia o re-

lativa prognatia en la adolescencia.

tre paises e incluso entre regiones de un pais
determinado.

En la tabla 3, se muestra la frecuencia
de aparicién del SAF en algunos paises.
Como se puede observar ¢n base a los po-
cos estudios que poseemos, la frecuencia
del SAF parcial es muy superior en Euro-
pa a la del SAF completo. Al mimo tiem-
po se puede observar en la misma tabla,
que en EE.UU. hay una gran variabilidad
de la frecuencia del SAF dependiendo de
la region estudiada. Parte de esta variable
es debida a las diferentes caracteristicas de
la poblacién estudiada. Asi, los trabajos
realizados por HANSON vy cols. (25) en
Seattle se llevaron a cabo sobre una pobla-
cién mayoritariamente blanca (aungue in-
cluyeron madres indias, sujetas a un alto
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riesgo), mientras que en Boston (OUE-
LLETTE y cols.) (45) lo fue sobre una po-
blacién principalmente negra.

Actualmente, se sabe que hay grupos con
alto riesgo tales como ciertas poblaciones
de indios Americanos (Nuevo Méjico) v
Canadienses, cuya frecuencia de SAF es
muy elevada (1:170, 1:100) (1). Aungue no
sabemos con exactitud dichos factores de
riesgo, sin embargo se cree que factores ta-
les como: alteraciones genéticas de las en-
zimas del metabolismo del etanol, hdbitos
de bebida, cantidad de alcohol consumida,
posiblemente tipo de bebida, etc., podrian
estar imphicados en la elevada frecuencia
del SAF en dichas poblaciones.

Con relacion a la frecuencia del SAF con
olros sindromes malformativos, estadisti-
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Tabla 2. Caracteristicas asociadas con el Sindrome Alcohdlico Fetal (Tomado

de ref, 11)

REGION FRECUENTE* OCASIONAL®"

QJOS Prosis Miopia, microftalmia, blefarofi-
Mos1s.

OREJAS Rotacién posterior Concha poco desarrollada

BOCA Crestas palatinas Labio leporine o paladar

laterales prominentes
CARDIACA Soplos, especialmente

en nifios pequefios

RENOGENITAL Hipoplasia labial

CUTANEA Hemangiomas

ESQUELETAL  Pliegues palmares,
Pectus excavatum

MUSCULAR

hendido,
dientes con esmalte defectuoso.

Defectos septales auriculares y
ventriculares, alteraciones en los
grandes vasos, tetralogia de Fa-
llot.

Hipospadias, hidronefrosis, rifio-
nes aplasicos, displasicos o hipo-
pldsicos, duplicaciones uretrales.
Hirsutismo en la infancia.

Contracturas en flexién, ufias hi-
poplasicas, clinodactilia, escolio-
sis, sindrome de Klippel-Feil, he-
mivertebras.

Hernias diafragmédticas y umbili-
cales, didstasis de los rectos.

*26-50% de los pacientes; **1-25% de los pacientes

Tabla 3. Frecuencia del Sindrome Alcohdlico Fetal (SAF) en diferentes paises

SAF- SAF-
PAIS PARCIAL COMPLETOD AUTOR
FRANCIA 1/212 1/ 700 DEHAENE y col, 1981 (14)
SUECIA 17350 1/ 600 OLEGARD y col., 1979 (43)
ESPARA /1000 CAHUANA y GAIRI, 1985(5T)
EE.UU. {Cleveland) 1/2.500 SOKOL y col, 1981 (58)
EE.UU. (Satile) 1/ 750  HANSON y col., 1978 (25)
EE.UU. (Boston) 1/ 350  OUELLETTE y col., 1977 (45)
Nuevo Méjico (Indios) 1/ 170 AASE, 1981 (1)
Canadd (Indios) 1/ 100 AASE, 1981 (1).
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||. Cl de los nifins
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ll Mayores o menores mallormaciones

i Puntuaciones del Test de APGAR v del
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| Alteraciones en ¢l comportamiento neonatal i
|1 Mortinatos
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li' Abortos espontdneos en el 2.° trimestre.

Abstemias Bebida social

Abuso del alcohol

Alcoholismo

FIGURA 1. Espectro de los efectos del alcohol sobre el feto en relacién con
el consumo de alcohol materno (tomado de STREISSGUTH vy

MARTIN (63)).

cas recientes realizadas en EE.UU. y Ca-
nadd indican que el SAF es la causa prin-
cipal de retraso mental (1'9/1.000), estan-
do por encima del sindrome de Down
(1'25/1.000) y de defectos de cierre del tu-
bo neural (1/1.000) (3).

RELACION ENTRE EL CONSUMO DE
ALCOHOL MATERNO Y GRAVEDAD
DE LOS EFECTOS DEL ALCOHOL
SOBRE EL FETO

. Aungue el sindrome alcohdlico fetal se
presenta entre el 30% y ¢l 45% de los hi-
jos nacidos de bebedoras crénicas, con un
consumo diario imporiante, actualmente
no se ha podido establecer un limite méxi-
mo de consumo gue permita predecir un
dafio fetal definido, ni un limite minimo
que excluya la posibilidad de afectacion fe-
tal. En la Fig. 1 se presentan algunos re-
sultados de estudios estadisticos en los que

s¢ ha tratado de relacionar pautas y dosis
de consumo de alcohol por la madre v efec-
tos sobre la descendencia. Como se puede
observar en dicha figura, la gravedad de los
efectos sobre la descendencia es gradual vy
estd directamente relacionada con el con-
sumo de alcohol por la madre. Al mismo
tiempo, se puede observar que el consumo
de alcohol durantel el 1.® y especialmente
el 2.” trimestre de la gestacion incrementa
el riesgo de abortos espontdneos (26,59).

Los nifios que presentan SAF son los afec-
tados de forma mads grave, presentando
normalmente mayor retraso en el creci-
miento, mayor dismorfismo y mayor pro-
babilidad de retraso mental. Estos niflos
son normalmente hijos de madres alcohd-
licas o madres que han consumido eleva-
das cantidades de alcohol, llegando a ob-
servarse un incremento del riesgo de mor-
talidad perinatal que se ha calculado del
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17% (28, 59, 63, 64).

Aunque la frecuencia ¢ intensidad de las
anomalias fetales parece depender de la
cantidad de alcohol consumido por la ma-
dre, sin embargo la mayor o menor afec-
cion en el nifio depende también de otros
factores tales como: periodo de gestacion
en el que la noxa actia, niveles de otros
compuestos que derivan del metabolismo
del etanol (1al como el acetaldehido), alte-
racion genética de las enzimas que meta-
bolizan el alcohol (alcohol deshidrogena-
sa, aldehido deshidrogenasa), estado de la
enfermedad alcohdlica de la madre, uso y
abuso de otras drogas, estado nutritivo ma-
terno, etc. A todos estos factores se les ha
denominado «factores de riesgo» los cua-
les pasaremos a describirlos con mas deta-
lle.

FACTORES DE RIESGO

Aunque en la actualidad, esta amplia-
mente demostirado gue el alcohol es un te-
ratogeno, sin embargo cabe preguntarse,
4 por qué sélo una proporcion de la descen-
dencia de madres alcohdlicas tienen hijos
con SAF, v al mismo tiempo, ;por qué mu-
jeres gue ingieren alcohol sin demasiada
frecuencia durante su embarazo engren-
dran nifios con malformaciones diversas?
Parece que el consumo de alcohol mater-
no durante el embarazo es el principal fac-
tor responsable del desarrollo de SAF, pe-
ro existen otros factores los cuales predis-
ponen o favorecen la aparicion de malfor-
maciones en la descendencia. Algunos de
ellos, que se consideran de «alto nesgo»,
$¢ enumeran a continuacion:

a) Daosis de alcohol

En base a los estudios realizados, pare-
ce que la dosis de alcohol es uno de los fac-
tores de mas alto riesgo. Aungque alin no
ha sido fijada la dosis minima de etanol,
si que podemos hablar de una relacion do-
sis efecto como se puede observar en el si-
guiente esquema (6).

Consumo etanol
(ml/dia) 0----- 30---=-60--—--90--—-—-120

Riesgo de malformaciones

fetales 10y 20%% 30-50%

Segun datos publicados, la ingesta de B
a 20 gr. de etanol/dia, hay autores que no
observaron anomalias fetales importantes,
mientras olros encuentran una mayor fre-
cuencia de malformaciones que en el gru-
po control (13,66). La ingesta de 21 a 40
gr. de etanol/dia pueden aparecer formas
parciales de SAF o lo que se denomina
efectos asociados al consumo materno de
alcohol durante la gestacion (FAE). Con
esta dosis se han descrito abortos esponta-
neos, descenso del peso del recién nacido
(60-160 gr. menos), aumento de malforma-
ciones, aungue olros autores encuentran al-
teraciones fetales importantes (25, 29, 30,
33).

La ingesta de mas de 50 gr. de eta-
nol/dia, se ha considerado un riesgo im-
portante para el feto (11, 26, 30) con apa-
ricidn de nifios con SAF parcial o total.

b) Periodos criticos de exposicién du-
ranie el embarazo

Aungue el crecimiento del feto es vulne-
rable a los efectos teratogénicos del etanol
durante todo el desarrollo, su susceptibili-
dad es mavor durante el periodo compren-
dido entre la gastrulacion vy la organoge-

nesis (hasta la 12 semana en humanos y 2.°
semana en ratas). Antes de este periodo,

los agentes teratogenos producen muerte
preferentemente vy malformacion fetal. Asi,
durante el periodo de fecundacié e implan-
tacion (desde el momento de la concepcion
hasta 17.° dia de gestacion en humanos y
2.? en ratas), donde la actividad mitotica
es notable, el acohol produce aborto o
reabsorcion del producto de la concepcidn.

En el periodo embrionario o periodo de or-
ganogénesis, se producen malformaciones
funcionales o morfoldgicas; especialmen-
te los primeros 60 dias de este periodo son
los mads susceptibles al etanol como cual-
quier noxa teratégena. Posteriormente, en
el periodo fetal, se produce la diferencia-
cion, crecimiento y desarrollo del feto. Du-
rante este periodo, el feto es relativamente
resistente a malformaciones anatomicas,
pudiendo sufrir dafio celular o alteracio-
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nes en la diferenciacion de sus tejidos, lo
que darad lugar en ultimo término, a un re-
traso en el crecimiento y a diversas altera-
ciones funcionales (2).

¢) Susceplibilidad genética

El genotipo materno juega un importan-
te papel en la aparicion del SAF. Se sabe
que existen diferencias individuales en la
velocidad de eliminacion del etanol. Cuan-
to mayor sea la capacidad metabdlica de
la madre de eliminar esta droga, menor se-
rd el tiempo de exposicion del feto al alco-
hol, vy por tanto menor el riesgo de apari-
cidn de malformaciones en la descenden-
cia. Las diferentes velocidades de elimina-
cidn del etanol y acetaldehido, dependen
fundamentalmente de los diferentes patro-
nes isoenzimaticos de las enzimas alcohol
deshidrogenasa (ADH) vy aldehido deshi-
drogenasa (ALDH) (5). Estas dos enzimas
son las principales encargadas de metabo-
lizar el etanol en el higado (20), mediante
las siguientes reacciones: 4

ADH ALDH
(polimorfismo) {polimorfismo)

Etanol---Acetaldehido---Acido Acético
NAD* NADH+H NAD® NADH+H

Como hemos comentado anteriormente,
cualquier variacion en los niveles de estas
enzimas o carencia de alguna de ellas (¢j.
ALDH en la poblacion oriental (5), podian
dar lugar a mayores o menores niveles de
alcohol o acetaldehido en la madre y por
tanto en el feto. Asi Veghelyi (68) publica
el caso de una madre que habia temido un
nifio con SAF v cuyos niveles de acetalde-
hido eran 140 uM tras la ingesta de etanol
de 0.5 ml./Kg. (niveles normales de acetal-
dehido 2-8 uM).

Por otra parte, hay que considerar que
ademads de las diferencias genéticas en la
madre hay también diferencias genéticas
fetales. De hecho, se han observado impor-
tantes diferencias de susceptibilidad fetal
al alcohol en gemelos, tanto univitelinos
como bivitelinos (8, 16, 46, 57).

d) Alteraciones en la nutricién

El alcohol ademas de ser una droga, es
un falso nutriente, pues su oxidacion com-
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pleta produce 7.1 Kcal./g. Esto hace que
los alcohdlicos voluntariamente reduzcan
su ingesta alimentaria por parcial satisfac-
cidn de sus requerimientos caldricos dia-
rios, lo que conlleva a un estado de mal-
nutricion primaria por inanicidn,

Ademas, los procesos de absorcion (mo-
tilidad intestinal anormal, enteropatias...),
metabolismo (alteraciones hepdticas...) ¥
eliminacion (emesis, diuresis, diarreas...)
de nutrientes en individuos alcohdlicos cro-
nicos se encuentran profundamente altera-
dos produciendo malnutriciones secunda-
rias (38).

Junto a esta malnutricidn materna, el
consumo cronico de alcohol produce al
mismo tiempo alteraciones en el transpor-
te de nutrientes a través de la barrera pla-
centaria (17). Por tanto, es posible, que el
feto no reciba los aportes necesarios para
su normal desarrollo. Este estado de mal

nutricién fetal es un factor de riesgo im-

portante en la aparicion de SAF/FAE (18).

e) Uso de otras drogas

El abuso en el consumo de tabaco, ca-
fés y otras drogas (heroina, metadona,
LSD, dolantina, barbittricos...), frecuen-
temente van asociadas con la ingesta de al-
cohol. Aungue no se ha descrito ningun ca-
s0 de SAF tipico por la ingesta de estas dro-
gas, cabe pensar que su administracion,
junto al consumo cronico de etanol, poten-
ciardn la accion teratogénica del alcohol
(69).

d) Estadio de la enfermedad alcohdlica
materna

El estado de salud materno, asi como su
edad, nimero de hijos, recursos economi-
cos ¥ cuidado ginecoldgico durante el em-
barazo, etc. pueden de alguna forma po-
tenciar la accion teratogénica del alcohol.

Este factor no ha sido considerado co-
mo factor de riesgo importante hasta hace
4 ¢ 5 afios, sin embargo actualmente se
piensa que es uno de los principales facto-

Tes asociados a la frecuencia de aparicion

del SAF. Asi, la totalidad de nifios afecta-
dos son SAF con descendientes de madres
alcohdlicas de al menos 5-10 afios de con-
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sumo de alcohol.

Uno de los principales autores que ha
puesto énfasis en estos factores de riesgo
ha sido Majewski. Este autor clasifica la
embriofetopatia alcohdlica (EA o SAF) en
tres grados de severidad segiln ¢l dismor-
fismo vy alteraciones del sisitema nervioso
central en los nifios afectados (EA 1-3). Al
mismo tiempo, ha tratado de relacionar es-
tos tres grados de afectacion en los nifios
con diferentes variables en las madres, ta-
les como: afios de consumo de alcohol,
cantidad de alcohol consumida durante la
gestacidn, fase del alcoholismo materno.
Majewski llega a la conclusion que la fase
de la enfermedad alcoholica de la madre
esta relacionada con el grado v la frecuen-
cia de afectacion en su descendencia o en
la aparicion y gravedad de la embriofeto-
patia alcohdlica (34, 35).

En animales experimentales nosotros
también hemos demostrado que este fac-
tor de riesgo es uno de los mds importan-
tes en la frecuencia de aparicidn de mal-
formaciones fetales. De hecho, en ratas
hembras alcohdlicas de un aflo de consu-
mo de alcohol, la descendencia mas grave-
mente afectada (malformaciones fetales,
reabsorciones, etc.) correspondio a aque-
llos animales cuyo dafio hepatico produci-
do por el alcohol era mds marcado (55).

De todos estos estudios llegamos a la
conclusidon que el estadio de la enfermedad
alcohdlica de la madre junto con la dosis
de alcohol ingerida, son los dos factores
fundamenteales en la mayor o menor fre-
cuencia de aparicion de SAF o FAE.

AGENTE CAUSAL EN EL MECANISMO
DE LA TERATOGENESIS DEL
SINDROME ALCOHOLICO FETAL
JETANOL O ACETALDEHIDO?

El etanol, substancia de bajo peso mo-
lecular y soluble tanto en lipidos como en
agua, tras su ingesta, difunde rapidamen-
te a todos los tejidos y compartimentos del
organismo, incluyendo feto, placenta, ute-
ro y liguido amnidtico. Por tanto, los mi-
veles de alcohol en el feto son iguales o su-
periores a los que posee la madre (39,52).

Hay que considerar que el feto todavia no
posee las enzimas gque metabolizan el eta-
nol (los niveles del alcohol deshidrogena-
sa son 5% de los adultos) (48) v por tanto
los niveles de alcohol persisten durate mas
largos periodos de tiempo en el feto que en
la madre (37, 52).

Por todas las caracteristicas descritas y
por su toxicidad, la mayoria de estudios
implican al etanol como principal factor
etioldgico en el SAF; sin embargo el ace-
taldehido (primer producto del metabolis-
mo del etanol) podria estar implicado. De
hecho, se sabe que el acetaldehido es mu-
cho mads toxico que el etanol y que a con-
centraciones bajas es citotdxico, mutageé-
nico vy teratogénico (40, 68). Ademas, la ad-
ministracion de acetaldehido a animales ex-
perimentales gestantes, produce los mismos
sintomas que cuando se administra etanol
(alteraciones a nivel del sistema nervioso
central, malformaciones fetales, disminu-
cion de peso en las crias, etc.) (44). Sin em-
bargo hasta muy recientemente no se ha
podido demostrar que el acetaldehido pa-
se la barrera placentaria y por tanto pue-
da ejercer efectos téxicos en el feto.

MNuestro laboratorio ha sido uno de los
primeros en demostrar que el acetaldehi-
do estd presente en el feto, pero a menores
concentraciones que las que se encuentran
en sangre materna. Ademas, los niveles de
acetaldehido a los que esta expuesto el fe-
to dependen del estadio de gestacion; en fa-
ses tempranas la concentracion en el feto
seria de un 45% con respecto a la concen-
tracion materna, alcanzando hasta un 70-
75% en fases mas avanzadas o al final de
la gestacion (52). Este gradiente de concen-
traciones de acetaldehido entre madre-feto,
no es debido a una metabolizacion de este
compuesto por la placenta, puesto que aun- .
que este organo posee aldehido deshidro-
genasa, sus niveles son tan bajos que es im-
probable que desempefien ningun papel fi-
siologico (53).

De todos esos estudios podemos llegar
a la conclusion, de que aunqgue el etanol
pueda ser el principal agente causal respon-
sable del SAF, el acetaldehido debe de ser
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considerado como factor de riesgo impor-
tante en los efectos fetotoxicos de este sin-
drome. Este factor de riesgo llega a ser mas
importante en determinadas situaciones,
tales como el alcoholismo cronico o en per-
sonas que tienen alguna alteracién o mu-
tacion de enzima aldehido deshidrogena-
sa, en que los niveles de acetaldehido en
sangre sé encuentran mas elevados (5, 32).
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la leche pudiendo interferir con dicho pro-
ceso. Nuestros resultados demuestran pa-
ra la rata, que la concentracion de etanol
en la leche es similar a la de la sangre, v
que la de acetaldehido es solo del orden de
la mitad de la concentracion sanguinea ma-
terna (24).

ALTERACIONES DEL SISTEMA
NERVYIOSO CENTRAL. POSIBLES
MECANISMOS NEUROQUIMICOS

Una de las afecciones mas importantes
v constantes de la exposicion prenatal y al-
cohol y por tanto del SAF, son las altera-
ciones que se producen a nivel del sistema
nervioso central. Al nacer, los nifios con
SAF son en general temblorosos irritables,
hipersensibles al sonido y presentan un re-
flejo de succion débil y dificultades en la
alimentacion (62). Durante la infancia se
observa con frecuencia hipotonia y retra-
505 en el crecimiento. En la etapa preesco-
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vos, distraidos y con una deficiente funcion
motora, tanto de los movimientos finos co-
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z6 la autopsia (10, 47) se ha apreciado un
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con alteraciones en las migraciones neuro-
nales y gliales, ausencia de bulbos olfato-
rios y de cuerpo calloso, cerebelo hipopla-
sico ¥ con pliegues pequefios.
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Hay que destacar, que las alteraciones
a nivel del sistema nervioso central no sé-
lo se observan en nifios con SAF, sino que
actualmente se conoce que la exposicidn fe-
tal al alcohol, durante periodos criticos en
el desarrollo del cerebro, puede producir
alteraciones importantes a nivel neuroqui-
mico ¥ funcional que pueden conllevar a
un mayor 0 menor retraso mental. Asi, ni-
fios que poseen s6lo una de las caracteris-
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conductas de inadaptacidn y efectos sobre
el sistema nervioso central mas sutiles, en-
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guaje, hiperactividad y problemas de aten-
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drome en animales experimentales, debido
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to como en ¢l periodo postnatal (23, 56),
alteraciones hepdticas (49, 50, 51) v hor-
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resto de las enzimas mencionadas, lo que
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sumo de alcohol.
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la aparicion y gravedad de la embriofeto-
patia alcohdlica (34, 35).

En animales experimentales nosotros
también hemos demostrado que este fac-
tor de riesgo es uno de los mds importan-
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conclusidon que el estadio de la enfermedad
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de alcohol ingerida, son los dos factores
fundamenteales en la mayor o menor fre-
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AGENTE CAUSAL EN EL MECANISMO
DE LA TERATOGENESIS DEL
SINDROME ALCOHOLICO FETAL
JETANOL O ACETALDEHIDO?
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centraciones bajas es citotdxico, mutageé-
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perimentales gestantes, produce los mismos
sintomas que cuando se administra etanol
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que este organo posee aldehido deshidro-
genasa, sus niveles son tan bajos que es im-
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