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RESUMEN

El sindrome alcohdlico fetal (SAF) es una condicién dismdrfica asociada con el
alcoholismo gestacional, se relacionan los rasgos clinicos con la sensibilidad tisular,
la dosis y la duracion de la exposicion al etanol. Estudios recientes indican que la
plasticidad neuronal juega un papel importante en el desarrollo del cerebro y de la
corteza visual, particularmente. Algunos de los factores clave involucrados en la
plasticidad incluyen a los receptores de N-metil-D-aspartato y a los receptores
GABA, y la exposicién etilica, en etapas embriogénicas, induce alteraciones
funcionales en dichos factores. Las anomalias sistémicas asociadas con la
teratogenicidad alcohdlica pueden agruparse en cuatro categorias: alteraciones
funcionales especificas del sistema nervioso central, deficiencias en el desarrollo,
anormalidades faciales y variadas malformaciones de otros drganos, entre los que
se encuentra el sistema visual. Las alteraciones oftalmoldgicas frecuentemente
asociadas son: ptosis unibilateral o bilateral, estrabismo y miopia alta. En el
segmento anterior es posible encontrar microcérnea, glaucoma congénito, catarata
y persistencia de la arteria hialoidea. Finalmente, en el fondo de ojo, la hipoplasia
de papila y el incremento de la tortuosidad arteriovenosa retiniana son hallazgos
relativamente frecuentes de esta entidad. El objetivo del presente trabajo es
resumir el conocimiento existente en la literatura médica de la teratogénesis ocular
por alcohol, con objeto de ayudar en el reconocimiento temprano de los neonatos
afectados, iniciar terapia de rehabilitacion y facilitar el consejo familiar.
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ABSTRACT

The fetal alcoholic syndrome (FAS) is a dimorphous entity associated with
gestational alcoholism; clinical features are related with the tissue sensitivity, dose
and extent of ethanol exposition. Recent studies report that the neuronal plasticity
plays an important role in the brain development and in particular of the visual
cortex. Some of the key factors involved in plasticity include the N-methyl-D-
aspartate and the GABA receptors, as well as the ethyl exposition in embryogeny
stages inducing functional alterations in such factors. The systemic anomalies
associated with alcoholic teratogenesis may be grouped in four categories:
functional alterations specific of the central nervous system, development
deficiencies, facial abnormalities and different malformations of other organs
including the visual system. The ophthalmologic alterations more frequently
associated are: unilateral or bilateral ptosis, strabismus and high myopia. In the
anterior segment it is possible to find microcornea, congenital glaucoma, cataract
and hyaloid artery persistency. Finally, in the fundus oculi, papilla hypoplasia and
the retinal arteriovenous tortuosness are frequent findings in this entity. The
objective of present paper is to summarize the existing knowledge in the medical
literature on the ocular teratogenesis due to presence of alcohol to help in the early
recognition of the involved neonates, to begin the rehabilitation therapy and to
make easy the family advice.

Key words: Ethyl alcohol, alcoholism, teratogenesis, systemic malformations,
ocular malformations.

INTRODUCCION

Aunque los efectos nocivos del abuso de alcohol sobre el organismo en desarrollo
habian sido sospechados a lo largo de la historia, la preocupaciéon que concierne al
uso del alcohol durante el embarazo se remonta a los tiempos biblicos: "Mira, pues
que vas a concebir y a parir un hijo no bebas vino ni otro licor."*

En el siglo XIX se asocié de forma directa la ingesta de alcohol por parte de la
embarazada, con malformaciones del neonato. El "sindrome alcohdlico fetal" como
entidad propia fue descrito en Francia por Lemoine en 1968.% Seis afios mas tarde
un grupo de pediatras de Seattle dirigidos por K.L. Jones publicaron en The Lancet
las diferentes anomalias que podian relacionarse con el alto consumo de alcohol en
las madres gestantes. El conjunto de esas anomalias lo denominaron "Fetal Alcohol
Syndrome". A partir de ese momento la triada patognomodnica: malformaciones
craneo faciales, retraso mental y déficit en el crecimiento, fue establecida en 1973
y denominada Sindrome alcohdlico fetal (SAF) por Jones y Smith.?

A partir de entonces surgieron diversos trabajos epidemioldgicos y experimentales
que analizaban las consecuencias de la exposicion gestacional al alcohol.***
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Estudios recientes indican que la incidencia del SAF es de 1 a 2 neonatos vivos por
cada 1 000 nacimientos, aunque existe un porcentaje importante con expresiones
parciales del sindrome que puede ser de 3 a 5 neonatos vivos por 1 000.*° Sin
embargo, no en todos los casos en que la madre gestante consume alcohol en dosis
altas se presenta el SAF, pero se calcula que al menos 1 de cada 10 mujeres que
consumen alcohol en dosis altas durante el embarazo tendra un producto de la
gestacion con este sindrome.®

Se ha encontrado una alta frecuencia del SAF en comunidades de las reservas
indias americanas que son de 10 casos por cada 1 000 nacidos vivos. En el afio
2000 se examind a 992 sujetos en el sur de Africa y se encontrd una incidencia de
SAF de 40,5 a 46,4 % por cada 1 000 nifios de entre 5y 9 afios.’

Esta variacién en los porcentajes de incidencia es debida, en parte, a la pequena
proporcion de poblacidon estudiada, variedad de definicidon de casos, la diferencia de
métodos de deteccién y clasificacién.®

POSIBLES MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL SFA EN RELACION CON
LOS EFECTOS QUE CAUSA EL ALCOHOL SOBRE EL FETO

Tanto el alcohol, como su producto metabdlico el acetaldehido, pueden atravesar
sin problemas la unidad feto placentaria, debido a sus caracteristicas de solubilidad,
ya que al ser liposoluble e hidrosoluble, atraviesan sin dificultad todas las
membranas bioldgicas, equilibrandose rapidamente en todo el volumen de agua de
esta unidad. Asi el liquido amniédtico se convierte en un reservorio de estas
sustancias. Por otro lado a diferencia del adulto, el feto no posee las enzimas
necesarias, para eliminar estas sustancias, las cuales pasan al torrente sanguineo,
por lo cual el feto estd expuesto al alcohol por un periodo de tiempo mayor.!%’

La ingesta de alcohol materna genera radicales libres por varios mecanismos
produciendo mayor dafo celular. Dentro de estos se ha descrito dafio mitocondrial
por aumento del calcio intracelular, déficit de zinc que produce muerte selectiva de
células de la cresta neural, estimulacién del metabolismo enzimatico del complejo
citocromo F450 y constriccion de arterias umbilicales en cada episodio de ingesta
alcohdlica con mecanismo de isquemia/perfusién.'®

De forma global este sindrome viene acompafiado de un numeroso grupo de
alteraciones sistémicas agrupadas en cuatro categorias:

1. Disfunciones del sistema nervioso central
2. Deficiencias en el crecimiento

3. Dismorfia facial caracteristica

4. Malformaciones mayores y menores
Disfunciones del sistema nervioso central

El retardo mental, desde marginal hasta grave, ha sido uno de los mas serios
problemas asociados con la teratogenicidad etilica. Sin embargo, surge la pregunta
de si esta deficiencia mental es resultado Unico de la exposicién prenatal al etanol o
hasta qué grado influye en la vida posnatal de padres alcohdlicos.*®
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En estudios neuropatoldgicos, las principales malformaciones encontradas han sido
por falla o interrupcidn de la migracién neuronal y glial,?® son las anormalidades
macroscopicas mas frecuentes las displasias cerebelares, patrones celulares
eterotdpicos en la corteza cerebral y anormalidades subtentoriales ° relacionadas
con hidrocefalia y microcefalia, elementos diagnésticos que reflejan la deficiencia en
el crecimiento cerebral.® 2122

Por otro lado también se ha demostrado que el alcohol afecta receptores de
membranas de neurotransmisores y disminuye el crecimiento de las dendritas.
Establece también una inhibicién competitiva con la enzima que transforma el
retinol en acido retinoico, provocando un déficit de folato.®

Otros mecanismos postulados como etioldgico de la toxicidad alcohdlica son la
apariciéon de hipoxia fetal,?® |a alteracidn en la transferencia de aminoacidos
esenciales, proliferacion celular en el sistema nervioso central con inhibicidn de la
diferenciacion (sobre todo en el cerebelo e hipocampo), reaccién auto inmune a la
proteina S-100, disyunciéon hormonal e inhibicion posnatal a la respuesta de
hormonas de crecimiento.?*

En cuanto a los mecanismos de accion por los que se producen estos efectos
nocivos se ha mencionado varios:

1. El etanol bloquea los receptores Nmetil-D-aspartato (NMDA) del glutamato,
neurotransmisor estimulador del sistema nervioso. Esto induciria apoptosis o
muerte celular programada de las neuronas.

2. En ratas se ha identificado un nuevo mecanismo capaz de provocar esta
apoptosis celular, mediante la estimulacion de los receptores A del
adcidogammaaminobutirico (GABA).8

La importancia de la identificacién de los dos mecanismos anteriores en lo referente
a la provocacion de esta apoptosis cerebral es grande si tenemos en cuenta que la
neurotransmisién GABAérgica se ve también alterada por otras sustancias entre las
que se destacan los barbituricos y las benzodiacepinas.'®

Por otro lado y considerando que la afectacion provocada en las neuronas va a
afectar al periodo de sinaptogénesis, dependiendo del grupo neuronal que se
encuentre en esta situacion en el momento de la exposicion al alcohol, asi seran las
alteraciones posteriormente observadas.*®

Deficiencias del crecimiento

Retraso del crecimiento prenatal y/o posnatal (en 80 a 97 %). El crecimiento lineal
estd mas retrasado que el peso® y es predominantemente en relacién con los
miembros. En un trabajo realizado en Génova se observa una significativa
reduccion de 6,2 g en el peso del recién nacido por cada g de alcohol absoluto
consumido por la madre durante el embarazo.?®

Dismorfia facial caracteristica

Facies caracteristica. Basicamente, la facies caracteristica estd dada por fisuras
palpebrales cortas, mandibulas cortas, alteraciones estructurales y orejas
displasicas, nariz corta y con orificios antevertidos, labios finos, puente deprimido y
pliegues epicanticos acentuados. En el pabellén auricular se encuentra rotacion
posterior del hélix y alteraciones en la forma de la concha, mientras que la
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mandibula por lo general es pequena al nacimiento, que no siempre termina con el
desarrollo ponderal ulterior o incluso puede acontecer lo contrario, en cuyo caso se
manifestarad por prognatismo en la adolescencia®’ (Fig. 1).

Tomado de: Cancino T Fakiola, Segarra G Javier, Sindrome alcohdlico Fetal, Revista
de Meuro-Psiquiatria 2003;66:302-12,

Fig. 1. Facies caracteristica del Sindrome Alcohalico Fetal,

Tomada en conjunto, la facies caracteristica del SAF es tan distintiva como la del
sindrome de Down o de la distrofia muscular de Duchenne, por lo que la evaluacion
en el caso del SAF debe de ser intencionada debido a la tendencia general al
subreporte del consumo de bebidas alcohodlicas por mujeres embarazadas, lo que
explicaria el hecho de que dosis muy bajas estuvieran asociadas a
multiteratogenicidad.**?®

Malformaciones mayores y menores

A estas alteraciones puede afiadirse anomalias en el sistema cardiovascular
(defectos septales), esquelético sobre todo en extremidades inferiores; algunas
veces se afecta el sacro y en muy raras ocasiones la espina dorsal. Las lesiones
hepaticas maternas pueden ser las responsables de estas alteraciones en el
esqueleto de sus descendientes, debido a la repercusion en el metabolismo de la
vitamina K; clinodactilia, unas hipoplasicas, hemivértebras, escoliosis, pectum
excavatum y carinatum, contracturas de flexién, luxacidon congénita de
caderaurogenital y digestivo. 2°3°

Manifestaciones oculares

Las mas comunes alteraciones en las estructuras oculares son frecuentes en la
regién externa del ojo y consisten en:

1) Telecanto. Blefarofimosis. La distancia entre ambas 6rbitas no estd aumentada:
no hay hipertelorismo. Puede haber también epicanto verdadero y una ptosis
palpebral discreta.>°

2) Microftalmia: La microftalmia es comun pero no suele ser muy marcada por lo
que es dificil de diagnosticar sin recurrir a la biometria. Se han descrito diversas
formas de disgenesias mesenquimatosas como anomalias de Peters y de Axenfeld
pero no son caracteristicas del sindrome.>°
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3) Estrabismo: El estrabismo, casi siempre exotropia, se presenta en un 50 % de
los casos. Cuando se asocia a la Dismorfia facial tipica debe ser considerado como
un signo a favor del diagndstico de sindrome alcohdlico fetal.

4) Alteraciones del segmento anterior: Ha sido descrita en nifios con SAF una
amplia gama de anormalidades, entre las que se encuentran leucoma corneal,
alteraciones de la camara anterior y angulo iridocorneal, asi como coloboma del iris
y Uvea y combinaciones de estas, en especial las anomalias de Axenfeld y Peter.>?
Embriolégicamente lo anterior se explica por la necesidad de un endotelio normal
para la formacion de la membrana de Descemet, entre las sem 12 a 14, y si el
efecto teratégeno del alcohol ocurre antes de iniciarse la migraciéon del mesénquima
para la formacién del endotelio corneal, los queratocitos, células del estroma
iridiano, endotelio y membrana de Descemet, solo alcanzaran la cérnea periférica
determinando asi las alteraciones morfostaticas. En estudios mas recientes también
se han encontrado cataratas, microcdrnea y persistencia de la vasculatura fetal.*”’

5) Alteraciones del segmento posterior: El hallazgo mas frecuente ha sido la
hipoplasia de la papila del nervio éptico, esta aparece con tamano menor de lo
normal y con bordes irregulares. Los vasos retinianos, especialmente las arterias,
pueden aparecer tortuosos y su didmetro aumentado. La asociacion en un nifo de
hipoplasia de la papila optica y tortuosidad arterial en ambos ojos debe plantear la
sospecha diagndstica de sindrome alcohdlico fetal®*° (Fig. 2).

Tormado de: Bosch B, Stromland K, Hellstrom &, Pinazo-Duran MO, Estudio de la
rmofilidad ocular en el sindrome alcohdlico fetal, Acta Estrabioldgica. 1998;1:8.

Fig. 2. Mervio poco desarrollado w con marcada tortuosidad en la
vasculatura venosa de un portador de Sindrome alcoholico fetal

6) Refraccion-visidon: Se han encontrado mayores errores de refraccion, en especial
miopia, ademas de hipermetropia, que lo esperado para la poblacién general, y
aunque no es posible afirmar que el retraso mental y los problemas de
comportamiento en los nifios con SAF contribuyan a su deficiencia visual, es factible
afirmar que el alcoholismo materno puede contribuir a dichas alteraciones de
agudeza visual debido a que los ojos tienen malformaciones oculares pronunciadas,
las cuales van de la mano con los problemas de refraccién. La exposicion al alcohol
arrojé una elevada prevalencia de ambliopia y una pobre ejecucion en las
habilidades de la percepcidn visual hecha con pruebas neurofisiolégicas.?!
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El sistema visual es vulnerable a la accién de xenobidticos, incluidos diversos
toxicos como el alcohol, y los psicoestimulantes. Esto implica una mayor
vulnerabilidad en el caso del consumo abusivo durante la gestacion, las
manifestaciones propias del SAF son comunes a diversos agentes, como la cocaina
y la metanfetamina.*

Es bien conocido que durante el desarrollo del sistema visual tanto los procesos de
diferenciacién y proliferacion celular como la muerte programada de los elementos
supernumerarios o dafiados, conocida como apoptosis, desempefian una funcion
primordial para la organizacion cito arquitectural de los tejidos neurales y para el
correcto establecimiento de la funcion visual. Estudios realizados analizaron el
porcentaje de eliminacién de las células ganglionares retinianas de la rata, y se
encontré que aproximadamente un 90 % de estas mueren durante la primera
semana tras el nacimiento, de manera que aquellas que consiguen sobrevivir
realizan las sinapsis con sus elementos diana que a su vez aportaran los factores
troficos necesarios para inhibir las vias de sefializacion de la apoptosis, permitiendo
que sobrevivan.?

Segun los resultados obtenidos a través de estudios experimentales en relacién con
la induccion de apoptosis por la accidn del alcohol sobre el SNC se ha demostrado
que la exposicion prenatal y posnatal al etanol puede interferir con la expresion de
genes y moléculas concretas y esenciales para la neuro-retinogénesis. Esto
induciria la alteracion de los procesos de proliferacion y diferenciacion celular en
etapas precoces del desarrollo.?*33

En 1985, Stromland describe la presencia de hipoplasia del nervio 6ptico y aumento
de la tortuosidad vascular en el fondo de ojo de nifios nacidos de madres
alcohdlicas crénicas.®> Los modelos animales han reproducido la afectacién ocular en
ratas expuestas prenatalmente al EtOH,*? puntualizando que los animales afectos
nunca recuperaban las lesiones, incluso tras la deprivacion del téxico.>® Los modelos
animales permiten controlar muchas de las variables que no pueden controlarse en
el ser humano y realizar experimentos encaminados a esclarecer las bases celulares
y moleculares de la accidn de los téxicos sobre los organismos en desarrollo.

CONCLUSIONES

El alcoholismo materno reviste importancia especial, pues la embarazada que
ingiere etanol pone en riesgo al producto en desarrollo. De acuerdo con los
conocimientos y medios actuales, el problema es patente y el futuro un tanto
sombrio.

No cabe ninguna duda que el Unico tratamiento eficaz en esta patologia es la
deteccién precoz de los factores de riesgo y la abstencidon completa de ingesta
alcohdlica por parte de la mujer durante el embarazo.

El estudio de poblaciones en riesgo, como encontramos en demandantes de los
servicios psiquiatricos o con desarmonia familiar debe ser considerado prioritario
con objeto de prevenir las consecuencias del alcoholismo en la descendencia, por
medio de la ensefanza médica a la poblacidn, control de la salud materna y
educacion escolar, para disminuir el nimero de victimas inocentes de este peligroso
padecimiento, el cual con una mayor difusién puede ser prevenible.
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