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SINDROME ALCOHOLICO FETAL

Por FABIOLA CANCINO T. y JAVIER ZEGARRA G.

RESUMEN

En el Peru, el alcoholismo es un problema real y patente. En estudios estadisticos
se ha demostrado que un 46,7% de la poblacion consume alcohol (INEI 1997). Al hacer
el andlisis de la proporcion de consumo hombres/mujeres se ha observado que en
Latinoamérica ésta varia entre 6:1 y 12:1, notdndose una tendencia hacia la
disminucion de esta relacion. En el Peri, un trabajo realizado por CONTRADROGAS
en 1999, destaca que la relacion en los dependientes al alcohol es de 4:1. En lo referente
a la incidencia, en nuestro pais se observa que se estd incrementando entre los 12 a 18
arios de edad. (INEI 1997, CONTRADROGAS 1999). Los efectos del alcohol son bien
conocidos por todos, pero, el Sindrome Alcohdlico Fetal hasta ahora es ignorado por
muchos. Este se caracteriza por malformaciones fisicas, retardo del desarrollo y
retardo mental. En Estados Unidos, Canadd y los paises europeos, este sindrome es una
de las principales causas no genéticas de retardo mental. En Estados Unidos, la
incidencia de nifios nacidos con este sindrome es 1 por cada 500 a 1000 nacidos vivos.
Dado que los nifios portadores de este mal constituyen un problema de salud publica, es
importante, por una parte, tener datos sobre su incidencia en nuestro pais, para cumplir
con el rol preventivo-promocional que tenemos en salud; y, por otra, su conocimiento
permitird reconocer y atender el sindrome en su globalidad.

ABSTRACT

In Peru, alcoholism is a real problem. Stadistic researches have proved that 46,7%
of the population consume alcohol (INEI 1997). After doing the analysis of the
proportion of men and women ‘s drinking, it has been observed that in Latinoamerica,
this varies between 6:1 and 12:1, have been proved that there is a tendencie of
disminution in this relation. In Peru, a research made CONTRADROGAS in 1999,
shows that the relation in the alcoholics is 4:1. In reference to the incidence in our
country, it has been shown a resing between 12 to 18 years old (INEI 1997). The effects
of the alcohol are well known by everybody, but the Fetal Alcoholic Syndrome, has been
ignored until now by a lot of people. The characteristics of this syndrome are physical
malformations, retard in the development and mental retard. In United States of
America, Canada and European countries, this syndrome is one of the main non
genetics causes of mental retard. In United States of America, the incidence of kids born



SINDROME ALCOHOLICO FETAL 303

with this syndrome is I per 500 to 1000 born alife. Given that this kids are this carries
of this syndrome, they represent a problem of public health, is important, on one hand,
having references of their incidence in our country, to accomplish the preventive
promocional rol it is that we have in health, and, on the other, knowledge will allow to

recognize and treat the syndrome completely.
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La incidencia del Sindrome Alcohdlico
Fetal no se ha establecido con precision,
porque no existe ninguna prueba de labo-
ratorio para hacer el diagnostico objeti-
vamente. Ademas, muchos médicos tienen
temor a diagnosticar este sindrome por el
estigma que conlleva. Por otra parte, los da-
tos sobre recién nacidos dados de alta de los
hospitales de Estados Unidos (1979-1992),
sugieren que la incidencia de este sindrome
aumento cuatro veces mas en el periodo de
estos 13 afios. Ademas, el promedio de ca-
sos reportados en 1993 era seis veces mayor
que el de 1979 (6.7 por 10,000 nifios na-
cidos vivos), posiblemente debido a un me-
jor conocimiento de este diagnostico.

Datos de 1995 indican que la incidencia
del Sindrome Alcohdlico Fetal se ha
elevado y que tiene un promedio de 9.7 por
10,000 nacimientos en la poblacion obs-
tétrica general y se calcula que entre nifios
nacidos vivos de mujeres que abusan del
alcohol, un 4.3% de éstos nacen con este
sindrome, lo que representa mas de 300,000
nacimientos anuales en EE. UU. por esta
causa.

Por otro lado, en 1982 se investigd la
prevalencia del Sindrome Alcoholico Fetal
(SAF) como causa de retardo mental en tres
escuelas de educacion diferenciada de

Sindrome alcohdlico fetal, alcohol, embarazo.
Fetal alcoholic sindrome, alcohol, pregnancy.

Concepcion, Chile, mediante el examen
médico de 386 alumnos y el analisis de los
antecedentes de alcoholismo materno y
paterno, obstétricos y de morbilidad de los
escolares. En la escuela en que predominaba
el retardo mental entrenable, la prevalencia
del SAF fue de 3.3 por ciento y en las otras
dos fue de 11.8 y 16.1 por ciento respec-
tivamente, con predominio del retardo
mental educable. De los 386 alumnos, 34
tenian SAF, 13 de ellos presentaban el sin-
drome completo y 21 parcial. El 30 por
ciento de las madres de los nifios con SAF
habian fallecido por cirrosis hepatica; el 70
por ciento de los padres eran bebedores
excesivos y el 28 por ciento de ellos habian
muerto por cirrosis hepatica. Por lo comun,
las mujeres bebedoras tenian hijos mayores
sanos, pero los que seguian presentaban ya
signos clinicos de SAF y el menor casi
siempre era portador del sindrome. La
prevalencia de SAF varia, ademas, segun
habitos sociales de ingestion de alcohol de
la poblacion y Nobile et al en Brasil, re-
gistraron complicaciones por la ingesta de
alcohol en la mujer embarazada, tales como
abortos espontaneos, retardo del crecimiento
intrauterino y malformaciones congénitas.

SINDROME ALCOHOLICO FETAL
El Sindrome Alcohdlico Fetal (SAF), es

un patréon de defectos fisicos, mentales y del
comportamiento que se observan en los
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recién nacidos de madres que han con-
sumido alcohol durante el embarazo. Estos
defectos ocurren principalmente durante el
primer trimestre donde el feto es mas
susceptible a los efectos teratogénicos del
alcohol. Los sintomas asociados con SAF
han sido observados por muchas centurias,
pero es hasta 1968 que Lemoine y cols.
describen formalmente estos sintomas en la
literatura cientifica, y es en 1973 cuando
Jones y cols. designa este patrén de alte-
raciones en el crecimiento y dismorfogénesis
como Sindrome Alcoholico Fetal (SAF).

El criterio diagndstico que se va a
describir con relacion al SAF es que éste es
la manifestacion mas severa de los desor-
denes fetales causados por el alcohol. Los
acapites para el diagnostico de esta entidad
(el individuo debe cumplir un item en cada
uno de éstos) fue inicialmente estandarizado
por el grupo de Estudio de Sindrome Al-
coholico Fetal de la Sociedad Investigadora
de Alcoholismo, y mas tarde modificado,
son los siguientes:

Figura 1

Discriminating
Features

short palpebral
fissures

flat midface
short nose
indistinct philtrum

thin upper lip

Deficiencia en el crecimiento prenatal y/o
posnatal:

e Peso y/o talla por debajo del per-
centil 10 correspondiente a la edad
gestacional.

Desordenes del Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC):

e Anormalidades neurologicas.

e Retraso del desarrollo psicomotor.

e Daiio intelectual y,

* Anormalidades en las estructuras
cerebrales.

Un patron distintivo de anomalias facia-
les que incluye:

*  Microcefalia.

e Fisuras palpebrales cortas (ojos
rasgados).

e Labio superior aplanado y delgado.

* Aplanamiento facial en el tercio
medioy,

e Ausencia del filtrum nasal y/o es-
caso desarrollo del surconasogeniano.

El uso del alcohol por parte de la madre
durante el embarazo debe ser documen-
tado para diagnosticar el SAF.

Associated
Features

epicanthal folds

low nasal bridge

anomalies

micrognathia

In the Young Child
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A pesar de que existe un acuerdo en este
criterio, los clinicos contintian teniendo
considerables dificultades para hacer el
diagndstico de SAF. Las anormalidades
faciales, por ejemplo, cambian con laedad y
en relacion con los grupos étnicos. Un
ejemplo claro de esto es que entre los nifios
afroamericanos este sindrome ha sido erré-
neamente diagnosticado en algunos casos.
Aun en la ausencia de retardo del cre-
cimiento o anormalidades genéticas, los
nifios nacidos de mujeres que abusaron del
alcohol durante el embarazo, tienen un
riesgo elevado de déficit de atencion como
hiperactividad, deficiencia del sistema mo-
tor fino y torpeza, asi como un sutil retraso
en el desarrollo motor y desdérdenes del
lenguaje. Estos hallazgos han sido cata-
logados como efectos de alcohol sobre el
feto.”

Un estudio reciente propone cinco cate-
gorias para resolver esta confusion:?’

— SAF con consumo materno de alcohol
confirmado.

— SAF sin consumo materno de alcohol
confirmado.

— SAF parcial, con consumo parcial de
alcohol confirmado.

— Desordenes neonatales causados por el
alcohol.

— Desordenes del desarrollo neurologico
causados por el alcohol.

El sindrome Alcohdlico Fetal afecta a
uno de cada tres hijos de madre alcohdlica.
En Francia, Sueciay Norteamérica se calcu-
la una prevalencia de 1 por 750 nacidos vivos
por afio y en el caso particular de EE.UU. se
ha estimado que el SAF se presentaenel 1,9
por 1000 nacidos vivos. Este mal en EE.UU.
y paises europeos constituye la tercera
causa mas comun de retardo mental, luego
del Sindrome de Down y ciertos defectos
del tubo neural. Siendo del mismo modo la

mas prevenible. El SAF constituye un pro-
blema de salud publica ya que estos nifios
son abandonados en instituciones de aten-
cion para nifios discapacitados y en paises
como el nuestro son blanco muchas veces
de abuso y abandono por los padres.

Para entender por qué se produce el SAF
debemos tener en cuenta varios factores.

Comenzando debemos recordar que el
estado embrionario estd marcado por el de-
sarrollo celular, estas células se diferencian
determinando los tejidos y odrganos, los
cuales van asumiendo funciones determi-
nando el comienzo del periodo fetal. Sien-
do, este periodo de transicion entre embrion
y feto, el tiempo donde da la mayor
vulnerabilidad a los efectos tdxicos del
alcohol (teratogénicos) esto explica los
signos de alteracion estructural del SAF.
Por otro lado, el alcohol también afecta el
periodo de blastocistos ocasionando retra-
so en la implantacion y cambios estructu-
rales.

Otro acapite a tener en consideracion es
la mayor susceptibilidad de la mujer a los
efectos del alcohol. En 1976, Jones y Jones
reportaron que la mujer tenia niveles mas
altos de alcohol en sangre que el hombre
luego de ingerir la misma dosis. Estos se
explica debido al menor contenido de agua
corporal de la mujer, por lo tanto menor
volumen de distribucién; luego se descubrio
que la mujer tenia menos actividad de la
enzima deshidrogenasa gastrica de alcohol,
provocando esto un retardo en el vaciamiento
gastrico y un incremento en la absorcion del
alcohol (alrededor de 30% mas que el
hombre), siendo ésta probablemente la cau-
sa mas importante por la cual los niveles de
etanol en mujeres son tan altos. Ademas, el
abuso continuado de alcohol va produciendo
una disminucién de la actividad de esta
enzima.'-??
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En términos de niveles de consumo de
alcohol y riesgo de que nazcan nifios con
SAF, la literatura indica que éste se incre-
menta si el consumo es mayor a 1 onza de
alcohol absoluto por dia. Un estudio pu-
blicado en 1992 en el Journal of Pediatrics,
encontré un 10% de riesgo de SAF en
madres que consumian de 1 a 2 onzas por
dia (2-4 vasos de bebidas alcohdlicas) y éste
se incrementaba al 19% si el consumo
estaba por encima de las 2 onzas por dia
(mas de 4 vasos de bebidas alcoholicas), en
otras palabras este estudio demostrd que si
la gestante tomaba 2-4 vasos de bebidas
alcoholicas por dia tenia la probabilidad de
1 en 10 de tener un nifio con SAF y si bebia
mas de 4 vasos de bebidas alcohdlicas se
acercaba a 1 en 5 de probabilidad que el
nifio presente la entidad. Otros estudios han
sugerido que en mujeres con alcoholismo
cronico (usualmente mas de 6 vasos de
bebidas alcohdlicas por dia) el riesgo de
SAF puede ser del 40% o mas. Por lo tanto,
aun no se ha establecido un limite seguro
para el consumo de alcohol durante el
embarazo, siendo la abstinencia la mejor
recomendacion.

FISIOPATOLOGIA

Tanto el alcohol, como su producto
metabolico el acetaldehido, pueden atravesar
sin problemas la unidad feto placentaria,
debido a sus caracteristicas de solubilidad
ya que al ser hidro y liposoluble atraviesa
sin problemas todas las membranas biolo-
gicas, equilibrandose rapidamente en todo
el volumen de agua de la unidad madre-
placenta-feto. Asi, el liquido amnidtico se
constituye en un reservorio para el alcohol y
el acetaldehido. A diferencia del adulto, el
feto no posee las enzimas necesarias para
eliminar estas sustancias, pasando éstas a su
torrente sanguineo; por lo cual el feto esta
expuesto a los efectos del alcohol por
periodos mas largos de tiempo.?*?

Los efectos del alcohol en la placenta
son muy importantes cuando se describe el
SAF, ya que el alcohol y el acetaldehido
pueden ser directamente toxicos para la
placenta asi como para el feto. El resultado
del efecto placentotoxico del etanol es
disminuir la funcién primaria de la pla-
centa, que es proveer nutrientes para el
desarrollo del feto, dando como resultado
una deficiencia en su crecimiento que es la
caracteristica mas comun del SAF.

El efecto en la placenta también puede
involucrar alteraciones en el transporte de
varias sustancias esenciales, siendo lo mas
notable la deprivacion de aminoacidos e-
senciales. Esta deficiencia también contri-
buye en el retardo de crecimiento debido a
la incapacidad del feto para sintetizar las
proteinas requeridas para su desarrollo.
Esta es la razon por la cual el alcohol tiene
efectos importantes dentro de las 10 pri-
meras semanas de gestacion cuando se de-
sarrollan los sistemas.

De acuerdo con estos hallazgos, la hi-
poétesis de sintesis de proteinas y efectos
asociados en el desarrollo de los érganos
puede demostrarse por tres observaciones
basicas.

En humanos y mamiferos, las anor-
malidades del desarrollo relacionados con
el alcohol incluyen un grupo de mal-
formaciones fisicas en muchos sistemas los
cuales son muy variables en su frecuencia y
severidad de expresion. Esto sugiere que el
alcohol es un teratogeno no especifico que
afecta algunos procesos de desarrollo co-
mun para todas o para la mayoria de tipos
celulares 3313

La manifestacion mas comun del abuso
de alcohol durante la gestacion es el retardo
del crecimiento intrauterino que clinica-
mente se expresa como una reduccion en la
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circunferencia craneana, longitud, pesoy en
necropsias se ha demostrado alteracion del
peso de los diferentes organos.

Para el crecimiento y desarrollo normal
es esencial la acumulacion y organizacion
de proteinas. El alcohol directa e indirec-
tamente disminuye la sintesis de proteinas
en tejidos de feto como en el de adultos;
mediante la reduccion del RNA y DNA, asi
como en el contenido de proteinas sub-
celulares, disminuyendo los procesos ce-
lulares que son fundamentales para el
crecimiento.

Se ha observado que el zinc y el acido
folico estan disminuidos en el feto debido a
la insuficiencia en la transferencia pla-
centaria. Es dificil separar y adjudicar roles
especificos al zinc en el sindrome alco-
holico fetal, ya que la ingesta de alcohol se
asocia a otros factores de riesgo que tam-
bién son teratogenos, como mal estado nu-
tricional, tabaquismo, abuso de drogas, es-
trés emocional. Incluso, sélo un pequefio
periodo de déficit de zinc podria jugar un rol
crucial en las malformaciones, y es dificil
detectar cual es el periodo critico de dé-
ficit."

Otros efectos metabolicos del alcohol
incluyen: hipotermia relacionada con alco-
hol, deshidratacion, hipoxia fetal y acidosis,
y disturbios endocrinos, demostrandose que
todo esto ocurre con el incremento de con-
sumo de alcohol por la madre.

Ademas de los efectos metabolicos del
alcohol antes citados, el alcohol etilico
también tiene efectos toxicos directos. Los
efectos farmacoldgicos de etanol son el
resultado de la necrosis de la membrana
celular, lo cual lleva a una disminucion
general de la funcion celular. Entre los
mecanismos que han sido propuestos para
estos efectos citotoxicos estan: la interferen-

cia con la proliferacion celular, alteracio-
nes en elementos del citoesqueleto o de los
componentes de la matriz extracelular.®

Las bases de la patogenia de las anor-
malidades faciales y del cerebro asociadas
con esta entidad, pueden ser explicadas por
la muerte celular y de la localizacion de las
mismas. Segun Lirie E. Kotch y asociados,
“la exposicion aguda a los efectos tera-
togénicos del etanol en embriones de raton
en vivo, dan como resultado (dentro de las
primeras 12 horas de exposicion) la muerte
excesiva de poblaciones celulares seleccio-
nadas”. Este patron de muerte celular
observado involucra principalmente a la
poblacion celular del borde la placa neural
anterior, correlacionandose con las mal-
formaciones observadas que incluyen anan-
cefalia, displasia de la pituitaria, labio
leporino, hipoplasia maxilar y deficiencia
faciales medias. Kotch demuestra en su
articulo que la poblacion del ectomesén-
quima contribuye de forma importante en el
desarrollo de la cara. Ademas, de que la
prominencia media y lateral nasal es po-
blada por células derivadas de extremo cau-
dal del proencéfalo y rostral del mesencé-
falo y que el ribete neural mesencefalico
aporta a las células de la cresta que pueblan
la eminencia maxilar. Con esta informacion
es evidente que la muerte celular en zonas
especificas da como resultado anomalias
faciales y craneales. Algunos ejemplos da-
dos por Kotch de malformaciones espe-
cificas basados en la muerte celular son: la
pérdida de islotes de células de la linea
media rostral pueden producir hipoplasia
pituitaria y displasia frontonasales.*

Los efectos a lo largo de borde del
proencéfalo que incluye el territorio de la
prominencia nasal media, placas olfatorias
y prominencia lateral nasal darian como
resultado bulbos olfatorios pequefios y
nariz pequeiia y los efectos a lo largo del
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borde del mesencéfalo producirian micro-
gnatia.

Sin embargo, muchas de estas alte-
raciones no se observan en recién nacidos
de madres alcohdlicas, ya que éstas estan
asociadas a un alto grado de mortalidad
prenatal, lo cual impediria que estas malfor-
maciones se expresen fenotipicamente. La
literatura menciona que el grado de abortos
espontaneos es el doble en mujeres alco-
holicas comparado con las mujeres que no
consumen alcohol.

Diferentes estudios realizados demos-
traron que la célula glial es la mas afectada
por el alcohol, sugiriendo que alteraciones
en estas células pueden participar en las
alteraciones del desarrollo del sistema ner-
vioso central. Los estudios demostraron que
la exposicion al alcohol impide la mie-
linogénesis y esta asociado con heterotopias
de la neuroglia y astrogliogénesis anormal.
En cultivo de células de corteza cerebral de
ratas se demostré que el etanol afecta al
DNA y RNA, Ia sintesis de proteinas,
disminuye el niimero de células en mitosis,
altera el contenido y distribucion de las
proteinas del citoesqueleto, la proteina
acida fibrilar glial e induce estrés oxidativo.
Ademas, la exposicion al etanol en la
embriogénesis altera el desarrollo normal
de los principales precursores del astrosito,
alterando la expresion de la enzima GFPA 'y
disminuyendo los niveles de RNAm que
codifica esta enzima tanto en el feto como
en el periodo post natal. Recientes eviden-
cias sugieren que el etanol interferiria con
los procesos de transcripcion de GFPA, esto
conllevaria a la reduccién en la expresion
del gen para GFAP durante la astroglio-
génesis. Por otro lado, también se ha in-
vestigado, como el etanol afecta la res-
puesta de las células precursoras neuronales
alos factores de crecimiento, encontrandose
que el etanol reduce la expresion de los

receptores para el factor de crecimiento
fibroblastico, factor de crecimiento depen-
diente de insulina tipo I y el factor de cre-
cimiento neural, ademas de bloquear la
accion de los factores de crecimiento. En
cuanto a neurotransmisores se ha observado
disminucion de la acetilcolina asi como de
la enzima sintetasa de glutamina, esto ul-
timo demostroé que sucede a la exposicion
de todas las concentraciones de alcohol
aun las mas bajas; también se ha encontra-
do alteracion en los niveles de dopamina y

de los receptores dopaminérgicos estriata-
les 38.39.41.48.49

Usando la resonancia magnética los
cientificos han demostrado microcefalia,
reduccion del volumen del cerebelo, del
ganglio basal y de estructuras del dien-
céfalo, ademas de anormalidades en la sinap-
sis del area del cuerpo calloso.

En cuanto al sistema inmune a la luz del
nuevo conocimiento de que este sistema
responde a mecanismos de feedback del
sistema nervioso central, ya que hormonas
liberadas del eje hipotalamo/pituitariago-
nal, glandulas adrenales y tiroides que fun-
cionarian como inmunomoduladores, ade-
mas de sefiales moduladores enviadas a
través de neuronas eferentes del sistema
autonoémico.*

Conllevando a que cualquier alteracion
en estas vias podria ser causante de la
disminucion de la respuesta inmune en
estos nifios. Gottesfeld reconoce que los
niveles aumentados de corticoides en suero
observados con la exposicion prenatal de
alcohol, jugarian un rol importante al tener
efectos supresitos en el numero de lin-
focitos, funcién y actividad de los neu-
trofilos. Todo lo anteriormente menciona-
do trataria de explicar la mayor suscep-
tibilidad a infecciones observada en estos
nifios.
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Un estudio realizado en 1981 (Chile)
con trece nifos portadores de SAF, entre 1y
10,5 afios de edad, sin presentar desnutricion
al momento del estudio, se encontrd: dismi-
nucion del nimero de linfocitos totales que
no es distinto al observado en los nifios que
fueron pequefios para la edad gestacional;
todos estos SAF fueron PEG, disminucion
de linfocitos T, disminucidn de la respuesta
a mitégenos, disminucion de la hiper-
sensibilidad retardada, disminucion de lin-
focitos B, anormalidades en las concen-
traciones de IgA, 1gG, IgM, aisladas o com-
binadas y aumento de la concentracion de
eosinofilos.* Recientemente, se han descrito
pacientes que presentan el sindrome de Di
George y cuyas madres eran alcoholicas
cronicas. Llama la atencion, la similitud del
fenotipo de SAF y este sindrome, aunque no
se han detectado anomalias del metabolismo
del calcio en los SAF.*4¢

Porultimo, existen escasas publicaciones
acerca de la enfermedad hepatica en los
SAF. De los distintos estudios publicados,
existe al parecer, alteraciones hepaticas en
los SAF similares a la enfermedad hepatica
alcohdlica adulta, la pregunta es si el al-
cohol en el embarazo produciria una lesion
teratogénica en el higado, que lleva a una
alteracion de la arquitectura o es que la

ingesta cronica de alcohol por la madre
produce efectos celulares en el feto, simila-
res a los vistos en adultos alcohdlicos.'>!®

CONCLUSIONES

Dado que este problema es altamente
prevenible, se debe dar mayor difusion de
informacion sobre el Sindrome Alcohodlico
Fetal y promover los estudios de inves-
tigacion experimentales sobre el tema, con
la finalidad de lograr un mayor compromiso
de los profesionales de salud.

A los profesionales de la salud que
atienden a mujeres durante sus afios de
fertilidad les corresponde aconsejar a sus
pacientes para que no usen ninguna bebida
alcohdlica durante el embarazo y ademas
investigar acerca del consumo de alcohol
entre sus pacientes y documentarlo en la
historia médica, para lo cual seria necesario
agregar este item en el carné de control
prenatal.

Al no existir una cantidad de alcohol
moderada que no cause riesgos durante el
embarazo, ni tampoco un periodo durante el
embarazo, libre del riesgo de los dafios del
alcohol, la mejor recomendacion es la
abstinencia.
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