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Puntos clave

® El consumo de alcohol, incluso moderado, durante
el embarazo es una de las principales causas
de defectos congénitos prevenibles, sobre todo
del sistema nervioso.

® Las alteraciones van desde el sindrome alcohdlico
fetal, que incluye problemas fisicos y mentales muy
graves, a cuadros de hiperactividad y falta
de atencion, con fracaso escolar.

® Las alteraciones producidas por el alcohol en el hijo
son irreversibles y en general no disponen de un
tratamiento efectivo. La Unica forma de evitarlas
es prevenirlas.

® No se conoce ningun periodo del embarazo
durante el que se pueda beber sin riesgo
para el desarrollo del nifio.

® No hay una cantidad de alcohol segura para el feto.
Las mujeres deben dejar de beber inmediatamente
si sospechan que estan embarazadas, y deben
abstenerse de tomar alcohol si intentan quedarse
embarazadas.

® Cuando se consume alcohol, éste pasa a la sangre,
atraviesa la placenta y alcanza en el feto
las mismas concentraciones que en la madre.

Aunque el Antiguo Testamento ya hace referencia a los efec-
tos adversos del alcohol sobre la descendencia, y en el siglo
xviil el Colegio de Médicos de Inglaterra senal6 un aumento de
muertes entre los recién nacidos, asi como el nacimiento de
“ninos débiles y discapacitados”, todo ello debido a la ginebra,
solo desde 1968 se dispone de pruebas irrefutables que conec-
tan sin género de dudas el alcoholismo materno durante el
embarazo con dafio para el hijo (Lemoine, 1968), y en 1973
Jones et al! acufiaron el término “sindrome alcohélico fetal”
(SAF).

Las evidencias clinicas y experimentales acumuladas hoy
son concluyentes: el alcohol es teratégeno y puede causar la
muerte fetal o alteraciones intrauterinas en el hijo expuesto al
mismo. Las alteraciones no se limitan a malformaciones mani-
fiestas, sino que incluyen casi constantemente retrasos de

crecimiento y cognitivos, y trastornos de la conducta. En el
mundo occidental, el consumo de alcohol durante el embarazo
es una de las principales causas prevenibles de defectos con-
génitos y de alteraciones de la conducta (Academia de Pedia-
trfa de Estados Unidos, 2000)2.

Sindrome alcohdlico fetal

Aparte de la muerte del feto, el SAF es el cuadro mas grave y
retne un patrén bien definido de defectos fisicos, mentales y
de conducta en hijos de madres que han consumido altas can-
tidades de alcohol durante el embarazo.

Criterios diagnésticos

El diagnostico del SAF puede realizarse con seguridad, pero el
SAF completo solo se da del 4 al 30% de los hijos de madres
alcohdlicas. En muchos casos el diagnéstico se establece re-
trospectivamente, al encontrar alteraciones cognitivas y de
comportamiento asociadas a talla y peso bajos, que, aunque se
detectan casi constantemente en los afectados por la ingesta
alcohdlica de la madre, no son diagnésticos por si solos, por lo
que, al no haber marcadores biolégicos patognoménicos, el
diagnoéstico resulta dificil. A fin de aportar criterios diagnosti-
cos claros, los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)3, junto con la Academia Americana de Pediatria y otras
organizaciones, elaboran una guia para el diagnostico del SAF
florido o parcial, que vale la pena consultar.

Segun los criterios de los CDC estadounidenses?®, el diag-
nostico del SAF requiere el hallazgo de (tabla I):

1. Dismorfia facial que incluya la presencia simultanea de fi-
suras palpebrales pequerias, labio superior aplanado y delgado
y filtrum liso (fig. 1).

2. Deficiencia de crecimiento: peso y/o talla en o por debajo
del percentil 10 correspondiente a la edad gestacional o pos-
natal, documentada en cualquier momento del desarrollo.

3. Alteraciones del sistema nervioso central muy variadas,
que incluyen: a) evidencias estructurales de alteracién, mani-
fiestas por una circunferencia cefélica en o por debajo del per-
centil 10, y/o anomalias morfolégicas significativas desde el
punto de vista clinico, observables mediante técnicas de neu-
roimagen; b) problemas neurolégicos no atribuibles a otras
causas, que incluyen déficit cognitivos o intelectuales globales
e importantes, o déficit funcionales por debajo del percentil
16 para al menos 3 ambitos especificos de funcion (detallados
en la tabla I), ya sean estructurales, reveladas en anomalias
neurolégicas o de caracter puramente funcional.
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LELIEYM Principales caracteristicas del sindrome alcohdlico
fetal

Caracteristica Manifestacion

Alteraciones del
sistema nervioso central

Estructurales Reduccién del tamafo cerebral, anormalidades
en estructuras cerebrales (cuerpo calloso,

cerebelo, ganglios basales)

Neurolégicas Hipotonia, deficiencias en el control motor,

coordinacion, reflejos visuales

Funcionales Retraso del desarrollo psicomotor, deficiencias

intelectuales, dificultad de aprendizaje

Deficiencias del desarrollo Deficiencias en el crecimiento pre y posnatal,
peso y/o talla por debajo del percentil 10
correspondiente a la edad

Anomalias faciales

Microcefalia
Ojos Blefarofimosis, epicanto, ptosis palpebral
Nariz Puente nasal ancho
Mandibula Hipoplasia
Orejas Rotacién, anomalias de la implantacion
Boca Labio superior delgado, paladar hendido

Otras alteraciones organicas
en el sindrome alcohdlico fetal

Muchos nifios con SAF presentan ademas anomalias en otros
organos (tabla II); son particularmente frecuentes las cardia-
cas y, sobre todo, las del aparato visual (estrabismo, miopia,
hipoplasia del nervio éptico, alteraciones de los vasos retinia-
nos con ceguera), con afectaciones cercanas al 90% de los ni-
nos con SAF. Las alteraciones del aparato visual, asi como las
del sistema auditivo (sordera, disfunciones del procesamiento
auditivo), estan relacionadas con la vulnerabilidad del sistema
nervioso frente a los efectos téxicos del alcohol.

Las alteraciones del sistema nervioso central son la conse-
cuencia mas constante, permanente y grave de la exposicion
prenatal al alcohol, y no s6lo se observan en el SAF, sino tam-
bién en las formas parciales, sin o con pocas anomalias morfo-
légicas externas. La mayoria de estos nifios presentan algin
grado de incapacidad mental y de hiperactividad, y manifies-
tan problemas en el lenguaje, el aprendizaje y la memoriza-
cion, alteraciones emocionales y anomalias del comportamien-

Facies en el sindrome alcohdlico fetal (SAF).

Rasgos especificos Rasgos asociados

Microcefalia Pliegues epicéanticos
Fisuras palpebrales

cortas Puente nasal bajo

Anomalias menores en
el pabellon auricular

Parte media de la
cara aplanada
Filtrum indistinguible Nariz chata

Labio superior delgado Micrognatia
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iELIERIM Anomalias asociadas al sindrome alcohélico fetal

Manifestaciones
Caracteristica

Frecuentes Ocasionales

Ojos Ptosis, estrabismo,
pliegues epicanticos

Miopia, microftalmia,
blefarofimosis

Boca Pliegues palatinos
laterales prominentes

Labio leporino, paladar
hendido, dientes hipoplasicos
con esmalte defectuoso

Cardiaca Soplos, especialmente Defecto del septo ventricular,
en la primera infancia anomalias en los grandes
vasos, tetralogia de Fallot

Genitourinaria Hipoplasia labial en nifias Hipospadias, hidronefrosis

Cutanea Hemangiomas, pliegues  Hirsutismo en la infancia,
palmares aberrantes hipoplasia ungueal

Muscular Hernia diafragmatica umbilical
o inguinal, diastasis de los
rectos abdominales

Limitacién en los movimientos
articulares, polidactilia, xifoides

Térax excavado
bifido, escoliosis

Esquelética

to, con dificultades escolares y de socializacién. Estudios re-
cientes*® con técnicas de neuroimagen han correlacionado es-
tas deficiencias con alteraciones en algunas areas cerebrales,
tales como hipoplasia o incluso agenesia del cuerpo calloso,
atrofia cortical y reduccién del tamano de los ganglios basales
y del cerebelo.

Otras consecuencias del consumo materno
de alcohol durante la gestacion

El consumo de alcohol durante la gestacion induce un espec-
tro continuo de malformaciones fetales de las que el SAF es su
variante mas grave, y en el extremo opuesto en la escala de
gravedad se encuentran sutiles alteraciones cognitivas o con-
ductuales y de la atencion y actividad. Esta gradacion de efec-
tos se relaciona de forma no bien establecida en su detalle, pe-
ro clara en cuanto a relacion general, con las dosis de alcohol
ingeridas. El patréon de consumo y el periodo gestacional en
que tuvo lugar influyen también en la frecuencia y gravedad
de las alteraciones. Ademas de estos efectos sobre el hijo que
nace vivo, hay que recordar que el alcohol aumenta el riesgo
de abortos espontaneos y de mortinatos. Asi, un estudio danés
reciente indica que el consumo materno semanal de 5 o mas
copas, comparado con el de hasta una copa a la semana, mul-
tiplica por 3 el riesgo de aborto®.

La diversidad de los efectos de la exposicion prenatal al eta-
nol llevé a que tanto el SAF parcial como la apariciéon de una o
mas de las manifestaciones fuertemente relacionadas con el
consumo materno de alcohol, especialmente las deficiencias en
la funcion intelectual, cognitiva y de conducta, se denominaran
Jetal alcohol effects (FAE) o efectos fetales del alcohol en la bi-
bliograffa anglosajona. Sin embargo, en 1996, el Instituto Nacio-
nal de Medicina de Estados Unidos publicé un informe? sobre el
diagnostico de los efectos fetales asociados al consumo materno
de alcohol, que gradua los efectos en 5 escalones:

1. Ninos con SAF, con confirmacién del consumo materno
de alcohol.



2. Nifos con todas las caracteristicas del SAF, pero sin esta-
blecer con seguridad el consumo de alcohol por la madre.

8. Nifos con SAF parcial, en el que se confirma el consumo
materno de alcohol durante la gestacion.

4. Trastornos del nacimiento relacionados con la exposicion
fetal al alcohol (ARBD, alcohol-related birth defects).

5. Trastornos del neurodesarrollo relacionadas con la expo-
sicion prenatal al alcohol (ARND, alcohol-related newurobe-
havioural effects).

Este 1ltimo grupo suele presentar tinicamente anomalias en
el desarrollo intelectual y cognitivo, sin malformaciones evi-
dentes. Mas recientemente se ha tendido a englobar las distin-
tas presentaciones y anomalias dentro del acrénimo anglosajon
FASD (fetal alcohol spectrum disorders, espectro de altera-
ciones asociadas a la exposicion fetal al alcohol), aunque se si-
gue utilizando la escala del Instituto Nacional de Medicina.

Prevalencia del sindrome alcohdlico
fetal y de otros efectos asociados
a la exposicion prenatal al alcohol

La prevalencia varia mucho de unos a otros paises, principal-
mente como consecuencia de los diferentes grados de consu-
mo de alcohol y de la diversidad de patrones de consumo
(continuo, espordadico, edad, etc.) en diferentes sociedades, y,
dentro de cada sociedad, por el estatus socioeconémico y la
frecuencia de otras patologias (p. ej., nutricionales) y de otros
habitos de consumo (principalmente de otras drogas, tabaco).
En suma, existen variaciones importantes de prevalencia se-
gun el pais, y, dentro de éste, de las diferentes regiones y po-
blaciones estudiadas. La prevalencia estimada de SAF en el
mundo occidental es de 0,5-3/1.0003 nacidos vivos, con un va-
lor medio aplicable a Espafia de alrededor de 2/1.0008 nacidos
vivos. Estas cifras podrian ser infraestimaciones, a juzgar por
los datos de estudios retrospectivos en escolares del estado de
Washington? (EE.UU.) y de una comunidad sudafricanal®, que
elevaron los valores a 3/1.000 y 40/1.000, respectivamente.
Los trastornos del neurodesarrollo relacionados con el alcohol
(ARND) y los trastornos de nacimiento relacionados con el al-
cohol (ARBD)? tendrian incidencias 3 y 5 veces superiores a
las del SAF, lo que fundamenta la consideracién del consumo
de alcohol durante el embarazo como una de las principales
causas prevenibles de defectos congénitos y alteraciones con-
ductuales.

Patrén de consumo y periodos criticos
del embarazo

Desde la primera descripcion del SAF, la asociacion entre al-
coholismo crénico materno y SAF es evidente. Sin embargo, la
descripcion de muchas alteraciones debidas al alcohol en hijos
de madres no alcohélicas ha generado gran interés sobre
cuestiones que afectan a la mayoria de las mujeres no total-
mente abstemias, relativas a cudl es el riesgo para un consumo
de alcohol esporadico o moderado durante la gestacion, si el
efecto varia con el tipo de bebida consumida, y si hay o no pe-
riodos de la gestacién en que es mas peligroso beber que en
otros. Los estudios clinicos y experimentales demuestran que
consumos de altas cantidades de alcohol en pocas horas, con

lo que se alcanzan altas concentraciones de alcohol en sangre,
causan mayores alteraciones fetales y cerebrales que la inges-
ta de la misma cantidad de alcohol en un periodo prolongado
de tiempo. Hay que resaltar que no hay barrera placentaria
para el alcohol, por lo que en el feto se alcanzan los mismos
valores de alcohol que en la sangre materna, lo que justifica
que picos de alcohol tales como los que se alcanzan durante la
borrachera o el coma etilico sean mas daninos para el cerebro
del feto en desarrollo.

En animales experimentales se ha demostrado que hay
una relacion dosis-respuesta entre valor de alcohol y dano
fetal y cerebral. En cuanto al tipo de bebida, no parece haber
diferencias: el toxico es el alcohol. En cuanto a la posibilidad
de periodos criticos a lo largo del embarazo, no hay duda de
que el primer mes de gestacion, o periodo de embriogénesis
temprana, en que el sistema nervioso y otros érganos empie-
zan a desarrollarse, es el periodo de mayor vulnerabilidad
del feto a los efectos t6xicos y teratogénicos del alcoholll.
Un alto consumo durante este periodo se asocia con las mal-
formaciones faciales del SAF y con retraso mental. Algunos
estudios indican que incluso un consumo moderado (16 g
etanol/dia, equivalente a 160 ml de vino) antes o durante el
primer trimestre de gestacion se asocia con deficiencias neu-
rocomportamentales en el adolescente!2. Sin embargo, el
desarrollo del cerebro ocurre durante toda la gestacion, y s6-
lo termina dentro del periodo neonatal, por lo que no hay pe-
riodos seguros: el alcohol puede causar dano en el feto a lo
largo de todo el embarazo, como lo demuestran los estudios
experimentales en animales, y como indica también la evi-
dencia clinicall.

Consumo moderado de alcohol:
jhay una dosis umbral?

Las evidencias clinicas indican que el consumo incluso mode-
rado de alcohol por la madre gestante puede causar disfuncio-
nes cognitivas y alteraciones de la conducta de su hijo!213.
Amplios estudios prospectivos en que se han estudiado multi-
tud de variables indican que consumos equivalentes a 1-2 co-
pas (100-200 ml de vino o 1-2 cervezas de 5 grados de alco-
hol) al dia, equivalentes a 12-24 g de etanol/dia, se asocian ge-
neralmente a alteraciones del comportamiento en el hijo
relativamente sutiles (falta de atencién, hiperactividad, defi-
ciencias en la resoluciéon de problemas aritméticos, bajo rendi-
miento escolar, etc.) que se manifiestan en la infancia o en la
edad escolar!214, Incluso algunos estudios recientes indican
que la ingesta de tan s6lo una copa a la semana puede causar
déficit en el nino o en el adolescente. Asi, en un estudio reali-
zado por Sood et al'® se demostré que hijos de 6 y 7 afios de
madres que consumieron una sola bebida alcohdlica a la sema-
na durante el embarazo tenfan més probabilidades de presen-
tar problemas de conducta, tales como agresividad o delin-
cuencia, que los hijos de madres que no consumieron alcohol.
Igualmente se observé que nifos de 14 anos cuyas madres
consumieron una sola copa a la semana eran significativamen-
te mas bajos y delgados y tenian una circunferencia de cabeza
mas pequena (un indicador posible del tamafio del cerebro)
que los hijos de mujeres que no consumieron nada de alco-
hol!6. En funcién de estos estudios no se puede asegurar una
dosis umbral “libre de riesgos” y, por tanto, no existe un con-
sumo seguro de alcohol durante el embarazo.
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Alcohol y lactancia

Durante la lactancia, el alcohol pasa a la leche!” y produce en
el nifio trastornos en el ritmo del suefio y en el desarrollo mo-
tor!8, por lo que se recomienda la abstencién de bebidas alco-
hélicas, al menos varias horas antes de amamantar.

Mecanismo de los efectos del alcohol

En general, las células embrionarias y troncales son especial-
mente susceptibles a los efectos del alcohol, que disminuye su
proliferacion, dificulta y retrasa su diferenciacion y promueve
su apoptosis (muerte celular programada) y necrosis (muerte
no programada). El hecho de que estos efectos no se restrin-
jan a un solo tipo celular, sino que sean bastante generales,
posiblemente explique que el efecto teratogénico del alcohol
se dé en diferentes 6rganos. Sin embargo, el cerebro es el 6r-
gano mas susceptible, lo que se puede explicar también por-
que el sistema nervioso central es el primer 6rgano en iniciar
su desarrollo y el ultimo en finalizar su maduracion, y porque
ademas pequenas deficiencias en su correcta formaciéon pue-
den conllevar importantes alteraciones funcionales, cognitivas
y de conducta. Estudios experimentales indican que el alcohol
interfiere en todas las fases del desarrollo del cerebro y afecta
a procesos neuroquimicos y celulares esenciales tales como la
proliferaciéon de las células neurales troncales, su diferencia-
cion, su supervivencia y su migracion, todos ellos procesos
muy importantes para el desarrollo normal de este érgano.
Los efectos no son uniformes, ya que la corteza cerebral, el
cuerpo calloso y el cerebelo, quiza por la complejidad de sus
arquitecturas, son mas susceptibles que otras regiones a los
efectos del alcohol!?. Ademds, dentro de una misma region al-
gunas poblaciones celulares son mdas vulnerables que otras.
Asi, las células gliales, y especialmente las de la astroglia, son
especialmente susceptibles a los efectos del alcohol 2. Duran-
te la embriogénesis el alcohol altera la glia radial tanto en su
funcién de guia de la migraciéon neuronal como en su funcién
de célula troncal generadora de neuronas y astrocitos. Ade-
mas de reducir el nimero de astrocitos que se forman, se alte-
ra su morfologia y sus funciones, tan importantes para el de-
sarrollo neuronal y del cerebro, justificando la alta frecuencia
de alteraciones cognitivas y de comportamiento, o, en casos
mas graves, la microcefalia.

Aln no estan claros los mecanismos moleculares tltimos
por los que el alcohol produce estos efectos celulares, pero no
hay duda de que afecta negativamente a la acciéon de los facto-
res tréoficos y de crecimiento que desempenan un papel cen-
tral en los procesos de multiplicacion y diferenciaciéon celular,
sobre todo en células troncales no diferenciadas o en los pri-
meros pasos de diferenciacién!®. También se ha observado
una disminucién de moléculas de adhesion en tejidos y células
neurales en desarrollo. Estas moléculas son muy importantes
para que las células del sistema nervioso establezcan sus co-
nexiones. Las manifestaciones de estas alteraciones en la ad-
hesién celular son la reorganizacion o incluso la desaparicion
de puntos de adhesion celular, llamadas adhesiones focales, y
una alteracion importante del citoesqueleto de actina y de
otras proteinas del esqueleto celular, demostradas en sistemas
experimentales de células astrogliales en cultivo. La busqueda
de la base molecular de estos efectos ha conducido a una plé-
yade de acciones sobre expresion de genes y sobre funcién de
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receptores y de cascadas de sefializacién. Queda atn por esta-
blecer la jerarquia de estos efectos, que no se detallan aqui
por razones de espacio.

Conclusiones

La conclusién principal es que la embarazada no debe ingerir
nada de alcohol. Como esta recomendaciéon afecta también al
comienzo del embarazo, debe hacerse extensiva no sélo a
quienes se saben embarazadas, sino a las que podrian estarlo.
Segun estadisticas del ano 2004 realizadas en el Instituto Ka-
rolinska, en nuestro pais mas del 24% de las mujeres embara-
zadas ingieren alcohol de forma habitual durante la gestacion.
Aunque en el pasado no era habitual, hoy un gran nimero de
mujeres jévenes beben. Corresponde a los profesionales de la
salud que atienden a mujeres durante sus afios de fertilidad
aconsejar a sus pacientes la abstinencia total durante el emba-
razo o cuando puedan tener la posibilidad de estar embaraza-
das, asi como investigar acerca del consumo de alcohol entre
sus pacientes, documentandolo en la historia médica. El siste-
ma de salud tiene la responsabilidad de difundir a toda la po-
blacion la recomendacién de abstinencia alcohdlica en el em-
barazo. )
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