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El consumo materno de alcohol durante la gestacion puede pro-
ducir un cuadro dismarfico caracteristico conocido como sindrome
alcohdlico fetal (SAF). Este sindrome podria constituir la causa tera-
togénica més importante de deficiencia mental en el mundo occi-
dental. Su frecuencia no se conoce con exactitud, pero se calcula
que aproximadamente es de 1 a 2 nifios con el sindrome completo
y de 3 a 5 nifios con expresiones parciales por 1.000 nacidos vivos (1).

No esta clara la frecuencia y la cantidad de etancl que hay que
consumir para que se produzcan las alteraciones caracteristicas del
SAF, pero parece que una cantidad de unos 60 ml. de alcohol abso-
luto diarios (500-600 c. ¢. de vino/dia) darian una frecuencia del 20 %
de la aparicion de estos sintomas (2). Por otra parte, hay que con-
ceder una importancia especial a los factores genéticos y constitu-
cionales. La existencia acumulada en ciertas familias no puede ser
explicada simplemente por la ingesta de alcohol y sugiere una cierta
predisposicién genética.

Microcefalia y retraso mental son caracteristicas importantes del
SAF. La microcefalia no se presenta solo con respecto a la edad
cronolégica, sino también con respecto a la talla (3). Generalmente
es de aparicion prenatal, aungue en ocasiones sdlo se hace aparen-
te con el tiempo y refleja un crecimiento cerebral deficiente. Rara-
mente se la ha encontrado con hidrocefalia. lgualmente se han encon-
trado pacientes con neuroblastomas y lipoma lumbosacro (4). Por
otra parte, funcionalmente el 70 % de pacientes con SAF presentan
disfuncién motora para movimientos finos (3). Los recién nacidos son
muy irritables, presentan tremor, con debil reflejo de succién e hiper-
acusia. En nifios mayores lo més frecuente es la hiperactividad, el
llamado sindrome de disfuncién cerebral minima (5).
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La evidencia mas llamativa del efecto prenatal del alcohol en el
sistema nervioso central proviene de estudios anatomopatolgicos.
Clarren (6) estudio cuatro cerebros de nifios muertos de madres al-
coholicas (de 29, 30, 32 semanas de gestacion y un recien nacido
a término) y encontré que todos mostraban malformaciones encefa-
licas similares, causadas por falta o interrupcion de la migracion neu-
ronal o glial. Aunque los tipos de malformaciones eran parecidos, en
cada caso la localizacion de las mismas variaba de sujeto a sujeto.
Las anomalias mas frecuentes eran displasias cerebelosas y acumu-
los de células heterotdpicas en la superficie cerebal. Debido a esta
desorganizacion extensa en el cerebro, resultado de errores en la
migracion glial y neuronal, se sospecha que la interferencia en el
desarrollo del cerebro y tronco ocurrié durantz los primeros 45 dias
de gestacion, y las anomalias cerebrales debieron iniciarse antes de
los 85 dilas de gestacion. En este estudio el alcoholismo cronico
diario produjo resultados similares al consumo intermitente pero ex-
cesivo. El mecanismo a través del cual el alcohol interfiere con la
morfogénesis cerebral no se conoce; la saveridad del efecto se en-
cuentra en relacién no sélo con el nivel sérico de etanol, sino con el
momento de gestacion que éste actia y con la respuesta fetal indi-
vidual.

Es muy interesante observar que de estos cuatro pacientes solo
dos tenfan rasgos fenotipicos externos caracteristicos del SAF, lo
que ilustra el hecho de que en algunos nifios los problemas de mor-
fogénesis y/o funcion cerebral pueden ser el Gnico tipo de anorma-
lidad tras la exposicion intrauterina al alcohol.

Es interesante anotar que en ratas expuestas durante el periodo
fetal al alcohol se ha encontrado una marcada reduccion de la masa
cerebelar, siendo afectadas especialmente las capas medular y gra-
nular, asl como el ndmero de células de Purkinje (7, 8).

Dobbing (9) ha identificado dos periodos criticos en el desarro-
llo del feto humano, en gque el cerebro es mas vulnerable a agentes
teratogénicos. El primero ocurre entre la doceava y dieciochoava
semana de gestacién, En este perlodo ocurre la multiplicacion neuro-
nal. El segundo periodo ocurre durante el tercer trimestre y continda
hasta el mes dieciocho después del nacimiento. Este perfodo coin-
cide con el periodo del desarrollo de las denditras y formacion de
las conexiones sinapticas.

Por lo tanto, aunque hasta ahora los nifios que se han obser-
vado con SAF sean, en general, hijos de madres alcohdlicas créni-
cas, es importante considerar que algunos nifios pueden tener retra-
so mental a consecuencia de haber bebido la madre durante uno de
estos perfodos criticos en el desarrollo del SNG, pudiendo tener el
nifio algunas o ninguna caracteristicas fisicas de este sindrome.
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Mo se conoce todavia el mecanismo por el que el alcohol produce
las alteraciones del SAF. Efectos generales del alcohol sobre compo-
nentes del tejido nervioso incluyen alteraciones de la estructura de la
membrana plasmatica neuronal {10) y del transporte activo del Na™* y
K+ (11), asl como posible disminucién de los niveles de tiamina,
acido folico, Cat~, Mg*+, Znt ', etc., resultanie de la malnutricion
y diuresis asociadas a la ingestién crdnica de etanol (12). Estas sus-
tancias son cofactores esenciales de algunas de las enzimas presen-
tes en el sistema nervioso central.

Experimentos en animales han demostrado reduccion de peso
cerebral en ratas de 18 y 25 dias de edad expuestas al alcohol du-
rante el periodo fetal. Sin embargo, su contenido de mielina era sig-
nificativamente mayor al de las ratas controles, indicativo de una
mielinizacién anormal. El contenido de protelnas totales era seme-
jante al de las ratas controles (13). El efecto sobre la mielinizacién
es importante, ya que un desarrollo anormal de la fraccidn mielinica
puede influenciar la conduccién de los impulsos neurales.

Por otra parte, Rawat (14) encuentra disminucién de sintesis de
proteinas, manifestada por un decremento del 30 % de incorporacién
de *C-leucina en ribosomas de cerebros de fetos expuestos al al-
cohol, y hasta el 60 % en ratas neonatales. En ambos casos encuen-
tra una gran disminucién en el contenido de DNA y RNA.

Esta disminucidon en la sintesis de proteinas cerebrales, asl como
la alteraciéon del proceso de mielinizacidén, pueden ser causa de la
alteracion en la funcién cognoscitiva encontrada en el SAF.

Las alteraciones en el aprendizaje se han relacionado con una
alteracién en el metabolismo del RNA (ya que el alcohol altera la
transcripciéon y/o procesamiento de RNA en el nicleo) y el incre-
mento de la actividad motora se ha relacionado con alteraciones neu-
rohumorales del metabolismo de las aminas. De hecho se ha encontra-
do incremento en el contenido cerebral de GABA, glutamato, serctoni-
na y norepinefrina en fetos y en ratas expuestos al alcohol durante el
periodo prenatal (15). Una alteracién en el metabolismo de los neu-
rotransmisores puede tener también efectos sobre el desarrollo de
la organizacidn del sistema nervioso central,

MNuestro entendimiento de la patogenia se encuentra todavia a
un nivel preliminar: probablemente conocemos ya los mecanismos
generales mediante los que el alcohol ejerce su accidon durante el
desarrollo, pero carecemos de datos que aclaren la especificidad del
cuadro neuropatoldgico observado. Estudios en curso en nuestro
laboratorio se encaminan a establecer el grado de afectacién meta-
bélica v funcional de diferentes estructuras cerebrales.
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