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Introduccidon

Desde hace muchos aiios se conoce que la ingesta de alcohol por 1a madre
gestante repercute negativamente sobre el desarrollo postnatal de la prole (ver
capitulo anterior). En el aiio 1973, Jones y col (1) publicaron un estudio
epidemiologico en el que describieron por vez primera un conjunto de al-
teraciones que observaron repetidamente en los hijos de madres alcohdlicas y
que denominaron «Sindrome de Alcoholismo Fetal» (FAS). Las principales
caracteristicas que definen este Sindrome (2, 3) son:

a) retraso del credmiento intrauterino, con disminucion del peso v la talla
corporales. el perimetro craneal y el peso cerebral en el momento del na-
cimiento. En muchos casos. este retraso se mantiene durante la infancia y la
adolescencia. -

b) aspectos faciales caracteristicos, como fisuras palpebrales cortas que
dan la sensacion de oios pequenos y alargados, nariz pequefa, filtrum poco
diferenciado y labios delgados, especialmente el superior (figura 1).

¢) disfuncion general del Sistema Nervioso Central, con irritabilidad,
temblores, disminucion del reflejo de succion, retraso mental, dificultad de
aprendizaje, hiperactividad. hiperexcitabilidad y disminucion generalizada de
la atencion. alteraciones del comportamiento, etc.

d) alteraciones del esqueleto, cardiovasculares, renales. oculares, etc.

Existe sin embargo una gran variabilidad en el grado de afectacion, que va
desde la falta total de alteraciones hasta la muerte fetal o postnatal. Po-
siblemente esta variabilidad se deba, ademas del diferente patrén de ingesta
materna de etanol, a diferencias en la sensibilidad de la madre y del feto hacia
el alcohol: Se sabe que la etapa y el grado de alcoholismo de la madre
influye tanto sobre el grado de afectacidn como sobre la frecuencia de la
presentacion de FAS en la descendencia (figura 2) (4). Esta diferente afec-
tacién ha hecho que se reserve la denominaciéon de FAS para aquellos casos
en los que se presentan todas o casi todas las alteraciones antes descritas,
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Figura 1. La facies en el Sindrome Alcohdlico Fetal. Caracteristicas faciales
omunes en nifios con FAS. Luas serialadas en el lado izquierdo se presentan con
'ayor frecuencia que las serialadas en el lado derecho (Tomado de referencia 56).

enominando simplemente «Efectos del Alcohol sobre el Feto» (FAE) para
quellos en los que las alteraciones son pocas y/o poco evidentes (3).

La incidencia potencial del FAS y FAE en los paises occidentales es muy
ariable, y se calcula entre una frecuencia de 1/2500 hasta incluso 1/100 de
»s nacimientos (4) (tabla 1), configurandose cada vez mas como una entidad
linica en aumento en determinadas poblaciones. A pesar de lo alarmante de
stas cifras todavia se desconocen los mecanismos por los que el etanol y/o
us metabolitos producen teratogénesis en el feto, afectando al desarrollo
eneral postnatal del recién nacido.

La necesidad de profundizar en las causas por las que el etanol da lugar al
nencionado Sindrome ha llevado a reproducir estos efectos en diferentes
:species animales. La rata es un animal experimental muy utilizado en los
:studios del FAS, aunque el efecto teratogénico del etanol sobre esta especie
odavia se cuestiona (5). Como se indica en el capitulo anterior, existen
liferencias entre la rata y el hombre en cuanto a las enzimas que metabolizan
:l etanol. Todo ello obliga a llevar a cabo una serie de estudios com-
>ortamentales complementarios en aquellos casos en que no existen evidencias
je alteraciones fisicas claras (teratogenia). Aunque la utilizacion de modelos
:xperimentales presenta numerosas veatajas, también tiene inconvenientes.
siendo uno de los principales que los animales no ingieran alcohol de manera
soluntaria y en cantidad suficiente para que se produzcan las mismas al-
‘eraciones que se presentan en humanos, siendo pues necesaria la admi-
1listracion mas o menos forzada.

En este capitulo intentamos dar una vision muy generalizada del tema que
10s ocupa. describiendo el desarrollo corporal, la evolucion reflejo-sensorial ¥
romportamental, asi como los aspectos bioquimicos y fisiolégicos mas re-
evantes que presenta la prole afectada por el Sindrome. Los resultados
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Figura 2. Influencia de la fase del alcoholismo materns =x 1manos y el grado de

_ embriopatia alcokélica en la descendencio. Las Jases Gz Ztarsiismo descritas son

prodromica (legoho{ismo moderado), critica (dependen== zsicologica v fisica del
alcohol) y cronica (mgesta continuada y total dependen==- 5o cxantifican diversos
grados de Embriopatia Alcohélica (AE):(AE) retraso er = zracimiento en general

pero con pocas o ninguna anomalia facial, AEII ademe 3 rercsy en crecimiento

_pre y postnatal, leves anomalias neurologicas y facilaes, y == ~resentan alteraciones

neyrologtcas graves con malformaciones viscerales y ja~zex ciargs (Tomado de
referencia 4).

A Tabla 1
FRECUENCIA DE NACIMIENTOS CON SMBRIOPATIA
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:xpuestos proceden en su mayoria de nuestra propia investigacion sobre el
.ema y desarrollada en la rata, asi como de otros estudios chnicos y ex-
serimentales mas caracteristicos.

E! modelo de ingesta cronica de etanol empleado por nosotros en rata (6)
sonsiste en suministrar dicho compuesto en el agua de bebida durante un
seriodo pregestacional de cuatro semanas y a dosis crecientes (10, 15, 20 y
15 %, v/v). Durante la gestacion la dosis suministrada se mantiene constante
il nivel del 25 %. Después del parto espontaneo las crias recién nacidas son
:olocadas con una nodriza no-alcohélica, que haya parido el mismo dia que
ias madres experimentales, pero sin recibir ningin tratamiento ni mani-
yulacion previos. De esta forma las alteraciones encontradas en el desarrollo
ostnatal deberan ser atribuidas a efectos de la ingesta materna de etanol
jurante la gestacion y no a posibles alteraciones en la lactancia materna.
“omo controles se utilizaron crias nacidas de madres no-tratadas y crias
acidas de madres desnutridas, con un grado de desputricion semejante al que
sresentan las tratadas con etanol (6). Ello permite conocer si la causa es el
:tanol per se ¢ bien los efectos secundarios de la malnutricion asociada que
iene lugar normalmente con la ingesta de esta droga (7).

Mortalidad pre y postnatal

Uno de los efectos caracteristicos de la ingesta de etanol por la madre
restante es el elevado nimero de reabsorciones fetales y de gestaciones no
s/iables que conlleva, asi como una elevada tasa de mortalidad neonztal de la
srole (8-10), la cual se produce normalmente durante los primeros dias de vida
:xtrauterina (figura 3). Aunque en la actualidad la etiologia de esta muerte
ieonatal se desconoce, podria residir en el inicio de la alimentacion lactea,
ero como expondremos en el tltimo apartado de este capitulo, todavia no se
fispone de pruebas concluyentes en este sentido.

Desarrollo pondo-esiatural y peso del cerebro

Como hemos comentado, el retraso tanto del peso como de la talla
:orporales en la prole es una de las alteraciones caracteristicas del FAS (6.
11, 12). En la figura 4 se puede observar que tanto el peso como la talla de las
:rias de ratas alcoholicas estan disminuidos ya en el momento del nacimiento
 durante los primeros-dias de la lactancia. El peso parece recuperarse a los
»ocos dias de vida, pero la talla se mantiene inferior a la de controles incluso
iasta el dia 15 (13). Ouros autores (11) demuestran que este parametro
‘orporal se halla disminuido en rata incluso a los 30 y 51 dias de edad.
:compafado también por una inmadurez ésea en dichas crias prenatalmente
'xpuestas al etanol (11, 12).

Es dificil saber cuales son las causas responsables de este retraso en €l
recimiento postnatal pues no existen estudios que demuestren un efecto
lirecto del etanol sobre el desarrollo esquelético. Sin embargo, el hecho de que
'ste retraso no se presente en las crias de madres desnutridas permite suponer
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Figura 3. Nimero de reabsorciones come mame? £ 3”'—5““':0"#5 fea{ndados que no
llegaron a término, tamario de la camasz i Ty &¢ crias (vivas o muertas)
nacidas a término e indice de montalidai xesnasci como % de crias por camada que
nacieron muertas (dia 0) o que muriercn ST i -TET. CUQITO 0 (reiniavo dias
después del nacimiento. C = ratas con==C Jx) = JRE¥ ¢ ruas sometidas al mismo
grado de desnutricion que las ratas aloraaiozs 2: =cr:.a_:s°de ratas que tnginieron
etanol durante 4 semanas de pregestacizz (19 (& 233 23 % en 61_0‘5"0 de bebida,
incrementando la dosis cada semanai » Sr=eX < gesiaion (. 25 %) (ver texto).
Todas las crias fueron colocadas con ize W= W/ mmeciaramente después
del nacimiento. Los datos son medias = & ¢XI122m@ o 3-8 camadas por grupo.
Comparaciones estadisticas por t de S=axms ™ =2 < 2.001 (Tomado de refe-
. rencizs 13 ¥ 371

que el etanol in utero es el princins raovasede Jde estas alteraciones: En
este sentido, se ha descrito que el etsxy Smpeyve el rinspore placefxtano de
nutrientes (14, 15), quizas a traves X 223 éfs:ﬁnucmn_del. tamano de la
placenta, de la alteracion de enzimas Te=OWTEAYIS i aminoacidos y/o de la
modificacion de la situacion nutriciecsl materms «vad capitulo anterior). Por
otro lado, la alteracion de la sirzesds DONCE fetai (16). asi como los
importantes cambios hormonales gze scorves en ks neonatos de m_adre
alcoholica (17-19) pueden ser caussniy inZresics 21 menor crecimiento
generalizado de la prole afectada. Ls insina nasmatica presenta tendencia a
valores superiores en relacion a los & omas i3 tacidas controles (19, 20),

¥ como se sabe, esta hormona parxe DRYNONeT durante la etapa fetal la

sintesis de colageno esquelético (21). D xnias xmms ¥ aomo se discutira en los
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rura 4. Pardmetros pondoestaturales de crias recién nacidas (dia 0) o de 1 0 4

's de vida postnatal, procedentes de ratas tratadas o ro con eranol gurante la

racion (igual modelo experimental y nomenclatura que en figura 3 * = p<0.0%.
s =p <0.01, ¥**=p <0.00! (de referencias 13 y 57).

intados posteriores, durante la vida postnatal de estas crias parece e\Istr
1 cierta resistencia a la insulina que complica ain mas el estudio de los
tores causales de estas alteraciones.

Sin embargo, esta alteracion hormonal (13, 19, 20) junto con los aumentos
smaticos de los niveles de GH (17) y de los de glucocortcoides (18} ¢n
as recién nacidas prenatalmente expuestas al etanol. podnan estar imp_ll-
las en el futuro desarrollo esquelético de las mismas, asi como en ei del ninQ
ctado por el Sindrome (22, 23).

Este conjunto de posibles causas intrauterinas y/o extrauterinas que
afectan al desarrollo morfolégico general también es extrapolable a su efecto
sobre determinados tejidos, y particularmente al cerebro. El etanol y/o la
desnutricion in utero producen un déficit celular en el cerebro fetal que
conducen a microcefalia (24). Esta alteracion se refleia en una disminucion del
peso cerebral durante los primeros dias de vida postnatal (figura 4), que se
mantiene incluso hasta la edad adulta (25, 26).

#. Las alteraciones morfologicas cerebrales van asociadas con alteraciones
histologicas tales como una disminucion del grosor de la corteza cerebral y del
pumero de espinas dendriticas (figura 5). Estos parametros histologicos se
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Figura S.  Dibujo con camara clara de una neurona tipo procedente de la V capa de

células piramidales de cerebro de cria de 4 dias de edad. nacidas de madre control (C)

0 madre tratada con etanol (E). Notese la reduccion en E respecto a C del numero de

dendritas primarias. secundarias (25um) v terciarias (50 pm). (Igual modelo
experimental que en figura 1) (Tomado de referencia 57).
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:cuperan hacia el final de la lactancia (13). Este mismo comportamiento de
lteracion postnatal y recuperacion posterior también se presenta en el con-
'nido total de mielina cerebral (27), aunque en otros estudios se ha descrito
ue este parametro en ratas de 52 dias de edad expuestas al etanol durante la
1se prenatal era inferior que en sus respectivos controles (figura 6) (28). Por
tro lado, aunque la concentracion de monoaminas enddgenas (como no-
drenalina, dopamina, serotonina, etc) y la de 5-OH-acético en tronco y
iencéfalo (13, 29) también presentan esta tendencia a la recuperacion, otros
arametros bioquimicos tales como la actividad enzimatica del sistema
{a*/ K~ ATPasa se muestra afectado incluso a los 45 dias de edad (26).

La extrapolacion de los efectos bioquimicos e histolégicos observados en
arebro de rata al estudio de las anomalias cerebrales del FAS en humanos, se
omplica al no disponer de suficiente informacion sobre estos ultimos por
izones obvias. Ademas hay que recordar que en la rata la maduracion
:rebral tiene lugar principalmente durante la vida extrauterina, por lo que
ibe esperar que en humanos los efectos del etanol in utero sean mas
cusados y menos reversibles.

mg mielina /g cerebro

| I N A (NN W A O R A
16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
edad (dias)

igura 6. Acumulacion postnatal de mielina en crias nacidas de madres traiadas
an etanol durante la gestacion. (e ®) respecto a crias controles ( o-—--9)
(Modificado de referencia 28).
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Desarrollo reflejo-sensorial

Es conocido que el FAS va asociado con una alteracion del Sistema
Nervioso Central, existiendo evidencias clarzs 2a los nifos afectados por el
Sindrome: dificultad en el aprendizaje, falta G2 arencion. retraso intelectual. gran
vulnerabilidad al estres y retraso en el desarradio retiejo-sensorial y motor (3U,
31). Estas alteraciones comportamentales ea kemanos ponen claramente de
manifiesto una grave alteracion funcional el cerebro postnatal, con base

- posiblemente bioquimica.

Los estudios sobre la teratogenia del comportsmiento en rata (32) también
son importantes ya que nos confirman alteracores funcionales cerebrales, atn
cuando la recuperacion morfologica sea compiec en algunas zonas del cerebro.
En este sentido se han estudiado diferenzas tests de maduracion reflejo-
sensorial en animales expuestos prenatalmenz si etanol (32, 32). La edad de
separacion de los parpados, la de apertura 32 conducto auditivo externo, la
capacidad de girar en caida libre o «air righZ=g reflex». v la edad de erupcion
de los incisivos estan retrasadas en las cngs zscidas de madres alcohdlicas
(figura 7), aunque los resultados son varisNes dependiendo de la dosis de
etanol y del sistema de administracion empiex0 (33. 34). Esto ultimo también
justifica el hecho de que existan otros ess3os en donde no aparece ni
recuperacion morfologica cerebral, ni refis\~s2ssonal en ratas adultas ex-
puestas prenatalmente al etanol (28, 35).

Alteraciones bioquimicas

.. Si se compara con los estudios comentadss =as srTiba, existen muy pocos
trabajos que describan los efectos del etsa I urero sobre los cambios

“metabolicos en la fase postatal de la cria (12. 13, 19. 20. 36. 37), ya que la
- mayoria de investigaciones estan centradas == 2f estudio del desarrollo mor-

folégico, cerebral y comportamental de las ~zs nacidas de madres alcoho-
licas.

! Dada la diferente adaptacion bioquimics » 3<vlégica que existe durante el
desarrolio postnatal de la rata, hemos cra3> conveniente agrupar los di-
ferentes estudios sobre el FAS en apartadss ~acionados con etapas post-
natales' concretas.

a) Etapa perinatal

A pesar de la hipoglucemia materna geszsiocal Ze las madres alcoholicas
(ver capitulo anterior), a las 2-4 horas de vii: :x=auerina las cnas nacidas de
madres alcoholicas presentan una glucemia ax=a! v una insulinemia también
normal (figura 8) o incluso ligeramente 22vaia (19. 20) dependiendo en

- algunos casos del modelo de administracion e 2zanol utlizado y de las horas

de vida extrauterina estudiadas (19). Como xxxatareros mas adelante. esta

- ligera hiperinsulinemia basal concuerda tam>x= con una ligera cresistencia» a

la insulina de estos animales desde los prireons G1as después del nacimiento
(figura 9),
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Yigura 7. Adquisicion después del nacimiento de la erupcion de incisivos (). la
ipertura de los ojos (B). la apertura del conducto auditivo (C) ¥ el reflejo de giro en
aida libre (D). (Porcertaje acumulativo de crias por camada que presentan positivo
{ test estudiado) Crias nacidas de ratas control C (@ e), raias tratadas o
Wecohol (&6—---a) ¥ ratas malnutridas (2 5). Comparaciones estadisticas por U
fe Mann-Whitney. En todos los casos existe diferencia significativa entre las cnas
eohdlicas y las conzroles. (Igual modelo experimental y nomenciatura que en Sfigura
(Tomado de referencia 57).
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Flgurja 8. Aiwies de glucosa en sangre, glucogeno en kicado e insulina en plasma

de crias recién =ccidas (dia 0) o de 1 o 4 dias de vida nos:;:aral. procedentes :ﬁ’ ratas

tratadas o no cvr cranol durante la gestacion (mismo mocelo experimental y nomen-
claturz que en figura 3); * = p<0,05 (Tomado ce referencia 13).
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atal) procedentes de madres

v la gestacion (O--—-.[1) igual modelo experimental que el

W) o tratadas con etanol durarite la pregestacion

Niveles de glucosa en sangre e insulina en plasma tras la administracion oral de 2 g. de glucosa/kg de peso corporal
descrito en figura 3) (datos de 0 y

(tiempo () a crias recién nacidas (0) ¢ de 3 dias de vida postnatal, y a adultos (90 dias de vida postr

controles (R

Figura 9.

3 dias, de la referencia 20, y de 90 dias de la referencia 13).

Podria interpretarse que el etanol ingerido por lz m:Zz h2 zctuado durante
etapas .embrionarias sobre la maduracion del panczzs ‘etzl. afectando su
diferenciacion celular y al porcentaje de células beta szc-ztorzs de insulina. En
este sentido parece ser que el contenido total de msz®na pancreatica esta
disminuido en los neonatos que han sido expuesis z: etznol durante la
etapa gestacional (13).

Este posible electo del etanol sobre el feto esta juco estucdiado aunque en
algunos trabajos se describe que la desnutricion mzrza provoca un claro
descenso del contenido de insulina pancreatica fetzl xcezaciado segun estos
autores por la hipoglucemia materna gestacional (38) : Z=luso por el descenso
del flujo sanguineo placentario.

La alteracion del patron hormonal podria afectar s =ecimiento postnatal
general de las crias nacidas de madres alcohélicas ya cte #s bien conocido que
la insulina esta directamente implicada en el desarroly f23i De todas formas
hay que considerar que en nuestro estudio, un 23-24% Je estzs crias mueren
durante las primeras horas de vida extrauterina (Sg2 3) v que diversas
alteraciones hormonales irreversibles pueden ser fa=ryes decisivos de esta
seleccion postnatal.

““Los niveles de glucdgeno hepatico parecen no exar afectados por estas
alteraciones hormonales (figura 3), aunque en oty =wdics se aprecian
diferencias importantes en este parametro por efecto i ezxnci in utero (figura
10).

. La actividad LPL de higado se mantiene significzivz—ente incrementada
en estas crias alcoholicas (13). Actualmente desconxe=s e} papel de esta
enzima en el higado, aunque se ha propuesto que podna permitir la captacion
hepatica directa de los triglicéridos ingeridos durants ‘a 223pa neonatal (39).
Asi, el incremento de esta actividad enzimatica en las ez alccholicas podria
condicionar la adaptacion de la cria a la nutricion posezatal favoreciendo el
aprovechamiento de los lipidos de la dieta.

Los niveles de cuerpos cetonicos son dlaramenrz steriores en los neo-
natos de madres alcoholicas que en los controles (figzrz 11). En la etapa fetal
se presentaba un incremento de este parametro respecs> 1 & controles todavia
mayor (ver capitulo anterior) como un reflejo de los exvadcs niveles maternos
de estos metabolitos (40). Evaluando la magnitud & ia caida de la con-
centracion de cuerpos ceténicos totales en el feto desa: o di1a 21 de gestacién
hasta después del nacimiento. podemos interpretsr que se produce un
consumo muy importante de estos substratos energenxs pov el feto de madre
alcoholica. -

. No parecen presentarse otras alteraciones destaceies 2n el metabolismo
lipidico de las crias de madres alcohélicas durante eszs @==~a neonatal, ya que
no se presentan diferencias respecto a los valores sooowies de metabolitos
tales como glicerol y triacilglicéridos circulantes y hasafoos (figura 11).

b) Primeras horas de vida extrauterina

Uno de los parametros mas destacables que se pesentan en las crias de
madres alcoholicas durante las primeras horas de vida. 25 la ¢elevada incidencia
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igura 10. Niveles hepdticos de glucégeno en crias ayunadas nacidas de madres
sntroles (@———a), tratadas con etanol durante la gestacion (® ®) o malnu-
‘das (e—~———e). Las crias fueron obtenidas por cesarea y se estudiaron O, 1, 2, 40
horas después. Comparacion estadistica por t de Student (Tomado de referencia 58).

- mortalidad (figura 3), la cual sin duda denuncia la existencia en estos
aimales de alguna o algunas alteraciones bioquimicas que afectan alguna
ipacidad fisiologica clave.
Otro parametro destacado durante esta etapa postnatal temprana en las
4as de madres alcoholicas, es una marcada hipoglucemia (13, 19) (figura 8)
un disminuido incremento de los niveles de triacilglicéridos hepaticos.
:ompanado de una ligera disminucion de la lipemia mientras que los niveles
> cuerpos cetonicos son normales o ligeramente elevados (fig. 11). Estas
teraciones podrian atribuirse a una menor ingesta de leche, aunque no
(sten estudios que permitan asegurar este punto. Por el contrario en las crias de
\adres desnutridas, parece estar potenciada la ingesta de leche (13), lo que
«plicaria el aumento observado de los niveles de triacilglicéridos plasmaticos
igura 11) e indicaria que las alteraciones de las crias de madres alcoholicas
5 son debidas a la malnutricion asociada a la ingesta de etanol por la madre
no a un efecto per se de la droga. En este sentido, se ha descrito que las
ias expuestas al etanol durante la etapa prenatal presentan un menor
stimulo de succion (41), que debe suponer una menor ingesta total de
imento. Ademas y como comentaremos mas adelante, la actividad lactasica
.| intestino se encuentra disminuida durante esta época neonatal, lo cual debe
-entuar la disminucion real de la cantidad de leche aprovechable por el
1imal.
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A pesar de todo ello, los niveles plasmaticos de insulina siguen estando
o0s en las crias de madres alcoholicas (figura 8), aunque no de forma
‘nificativa, lo cual también puede ser causa de la hipoglucemia que se
esenta junto a reservas de glucogeno hepatico normales (figura 8). En este
ntido, se ha descrito que los fetos de madres alcohodlicas presentan una
sminucion de la actividad glucdgeno fosforilasa hepatica (37). que podria
trasar la rapida hidrolisis de glucogeno que normalmente se produce durante
; primeras horas de vida neonatal.

Esta tendencia a la hipersecrecién de insulina en fos neonatos de madres
:ohélicas podria ser consecuencia de una alteracion pancreatica e los glu-
rreceptores de la célula beta, producida directa o indirectamente por el
anol. Esta alteracion se presenta en situaciones de hipoglucemia materna
termitente, donde se manifiesta gran hipersensibilidad a la glucosa en el
ncreas neonatal (de 15 k.) (38). Hay que recordar que la maduracion de los
:canismos secretores de insulina tiene lugar en la rata durante los dos
imeros dias de vida extrauterina por lo que la posible alteracion de estos
zcanismos no se manifestara hasta bastantes horas después del nacimiento.

Asi, pues, las crias recién nacidas de madres alcoholicas parecen atravesar
1a situacion metabolica dificil, potenciada quizas tanto por una clerta di-
:ultad en iniciar la alimentacidn por via digestiva (ver apartado final) como
r una cierta hipersecrecion de insulina y/o alteracidon de otros factores
srmonales. Estas alteraciones estudiadas conducen a una hipoglucemia v a
1 incremento de la actividad lipoproteina lipasa hepatica. coro ocurre
rrante el ayuno en neonato de rata (42). Este aumento de la lipoproteina
»asa posiblemente facilita la utilizacion directa de triacilglicéridos circulantes
r el higado y conduce a una disminucion de la lipemia (Figura 11). Los
»idos captados por el higado no se acumularian debido a unz elevada
‘locidad tanto de oxidacion en el propio higado como de utilizacidn para la
ntesis de cuerpos cetonicos.

Lactancia y destete

Tras las primeras horas de vida extrauterina las crias de madres alcoho-
:as que sobreviven a este periodo, recuperan progresivamente la pormalidad
siologica, a pesar de que el peso corporal de estas crias sobre todo en el dia 4
: vida, es todavia menor que el de las controles (Figura 4). Es a partr de este
a cuando las crias recuperan sus reservas energéticas como las de glucogeno
“igura 8) y de triacilglicéridos hepaticos, asi como los niveles circulantes de
iacilglicéridos plasmaticos (Figura 11).

Esta tendencia a la recuperacion debe suponer un esfuerzo metabdlico
1portante, ya que posiblemente la ingesta de estas crias y la eficiencia en la
»sorcién intestinal todavia pueden ser inferiores a las de controles (ver final
:l capitulo).

E! peso de la mayoria de tejidos presenta ya valores normales en el dia 4.
:ro el del tejido adiposo blanco, indice de las reservas totales de lipidos. se
wcuentra disminuido (13). En relacion a etapas mas adultas se observa
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también que el peso del higado se encuentra d:inuido (13, 26). Ello podria
significar que a pesar de que el porcentaie G2 rzzervas tisulares tanto lipidicas
como hidrocarbonadas parece mantenerse (134 ks rztzs prenatalmente expues-
tas al etanol no llegan a recuperar nunca Iz capasidad real de acumular
reservas que presentan las crias controles, cozo consecuencia de un efecto
prenatal que desconocemos.

También cabe destacar que estas crias dz —airzs zlcohdlicas presentan un
ligero aumento de los niveles circulantes dz acztoacetato, hacia el dia 4 de
vida postnatal, lo cual produce una disminuciie Ze la relzcion B-OH-butirato/
acetoatetato hasta el dia 15 (13). Las crias zzcides de madres desnutridas
también presentan niveles de cuerpos cewdzics akizrados, con un ligero
aumento de la concentracion total pero tec¥=x, ée una disminucién de la
relacion antes indicada. Asi, podemos dedaciz que af menos parte de las
alteraciones que presentan en este parameto {-=zcion betz2-OH-butirato/ace-
toacetato) las crias nacidas de madres alcohtaszs, pasden estar relacionadas
con una posible alteracion de la ingesta poszmez: ya Cue estas crias no se ven
afectadas directamente por el etanol (ver cax—i» argzrior).

Esta aparente normalidad fisiologica que se oresecta 2l final de la lactan-
cia en las crias de madres alcohdlicas no 25 =i va gae la respuesta del
pancreas frente a una sobredosis de glucosa por ma Tmrazzstrica esta alterada
(Figura 9).

Ya hemos comentado la tendencia dz l2s c=as nacidas de madres alcoho-
licas a la hiperinsulinemia con niveles nor—=ies ¢éa glacemia, que hace
sospechar una cierta ineficiencia de la insti=z =n estrmnlar el consumo de
glucosa por los tejidos, o bien a una hipersersivic=¢ de los glucorreceptores
pancreaticos.

En la figura 9 se puede observar que & =sms zriceras etapas dé vida
neonatal, las crias de madres alcohélicas prese3n w=a respuesta hiperglucé-
mica e hiperinsulinémica a una sobrecarzz oz d= gincosa, que pone de
manifiesto una sensibilidad normal o inclesd Zemweracs dei pancreas pero
una cierta resistencia a la insulina en cvano 2 mezroismo de hidratos de
carbono (20). Es importante destacar que &= zorooriamiento se presenta
inciuso a los 90 dias de vida extrawterisz {F=ra % czando la rata ya es
adulta. Hay que recordar que estos animziss == siio aFmentados desde al
momento del nacimiento por una nodriza nax==z_ ¥ por =nto, con una dieta
normal carente de etanol, por lo que esta alizrz=n d=aczada en la vida adulta
todavia revela una afectacion prenatal czusasz Srecz v-o indirectamente por
el etanol in utero.

Esta cierta resistencia a la insulina que = =sets desde el momento del
nacimiento y que parece ser irreversibk. 3=ea cowsiderarse quizas como
una de las caracteristicas del FAS. Ea efec =cacrs zalizados en nifos,
afectados de FAS y con antecedentes zicamax=s mar==os claros, también
indican la existencia de una hipersecrecia & rsii=x- de 7 nifios de edades
comprendidas entre 6 y 7 anos y afectados & TAS. 3 or=senian una respuesta
anormal al test de tolerancia a la glucosa cox ima resceesta insulinica mucho
mayor que la del resto de nifios afectados ¥ = Ze n%0s sin el mencionado
sindrome (32).
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1zsta resistencia periterica a la insulina debe tener repercusiones impor-
tantes en el desarrollo postnatal del nino, pudiendo ser una de'las causas de la
baja ganancia de peso corporal y de talla de los nifios afectados por el FAS
23). También se han descrito en estos nifios unos niveles basales elevados de
somatomedina sérica mientras que los niveles circulantes de hormona de
:recimiento permanecen inalterados (23). Se sabe que la somatomedina
sresenta un efecto anabdlico semejante al de la insulina sobre el musculo y el
ejido adiposo, estimulando también de forma general el crecimiento corporal.
\lgunos autores sugieren que una cierta resistencia periférica a la accion de
‘stas hormonas, responsable de un cierto incremento de sus niveles circu-
antes, comprometeria atn mas el normal desarrollo de los nifios afectados por
:I sindrome.

De los pocos estudios realizados sobre los efactos neuroendocrinos per-
nanentes que produce el etanol ingeridc por la madre gestante sobre la
escendencia ya adulta, se describe una hipersensibilidad hacia cualquier tipo
e estrés como manipulacion, exposicion al frio, ruido, intubacién gastrica,
tc., con un incremento muy acentuado de los niveles de corticoesterona en
angre, especialmente en hembras (18, 43).

\fectacion intestinal

" Como hemos comentado, el «Sindrome de Alcoholismo Fetal» esta muy .

ien definido y caracterizado por una serie de alteraciones congénitas morfo-
>gicas, comportamentales y del desarrollo del Sistema Nervioso Central. Esta
mplia lista se completa con un conjunto de alteraciones mas fisiologicas como
i afeccion de las funcionalidades renal, cardiovascular y respiratoria. Sin
mbargo, las alteraciones de la funcionalidad gastrointestinal todavia han sido
wy poco estudiadas, a pesar de que esta maduracion es fundamental para la
Japtacion a la alimentacion enteral de la vida extrauterina.

Desde el punto de vista morfoldgico, las crias recién nacidas de madres
lcohdlicas presentan una longitud del intestino normal y proporcional al peso
srporal, pero el grosor del intestino es claramente menor que el de los
ntroles, lo cual supore una disminucién del peso total del intestino en estas
das de madres alcohdlicas (13). Este descenso no es el resultado de una
:shidratacién o de una pérdida de proteinas del tejido, ya que el porcentaje de
nbos componentes por unidad de peso tisular es normal (13).

Estas alteraciones morfologicas en el dia O de vida postnatal van acompa-
idas de un descenso importante de la actividad lactasica total del intestino:
s valores que presentan corresponden a un 69 % de los controles. Esta
sminucion puede relacionarse con la cantidad de mucosa intestinal. La
tividad especifica de esta disacaridasa no se presenta alterada (13).

Estos resultados, pues, indican que las crias nacidas de madres alcoholicas
esentan al nacer una atrofia de la mucosa intestinal, que se acompana de una
sminucion de la capacidad de hidrolizar la lactosa de la leche ingerida. Es
ficil determinar si esta alteracion es consecuencia directa del etanol in utero

bien secundaria de alteraciones metabolicas y/o hormonales de la madre o
| feto.

En el adulto se ha dzscrito que el etanol administrado tanto de forma
aguda como cronica provoca tna disminucion de las actividades disacaridasas
intestinales en rata (44). En owos estudios, por el contrario, se presentan
estimulaciones de las enzimzs digestivas del yeyuno por efecto del etanol (43).
atribuidas a un efecto direcio dzl etanol sobre la actividad secretora del
pancreas, la cual afectaria f=directamente al intestino. Sin embargo, en alcoho-
licos humanos se han encorzrzdo sintomas de mala absorcion e intolerancia a
la lactosa, con un descezso importante de la actividad lactasica entre la
poblacion negra alcoholice v tna recuperacion a niveles de actividad normal
en periodos d= abstinenciz de zlconol (46).

Es dificil extrapolar s resultados de estos estudios en adultos. a los
posibles efectos que el etznol ingendo por la madre produce sobre el intestino
fetal. La concentracion loczi de etanol alcanzada en el intestino adulto tras la
ingesta alcohdlica es mucto mayor que 12 que pueda alcanzarse en el liquido
amniotico. Sin embargo, ¢stos niveles no son despreciables. Se sabe que ratas
sometidas cronicamente zi etanol presentan a mitad de la gestacion unos
niveles de etanol en el igeico ammnidtico superiores a los sanguineos maternos
(47). En monos ¥ hamstzrs gastantes, el etanol 1-#C administrado de forma
aguda aparece acuraulagdo =5 czatdades notables en el liquido amniotico (48).
Ademas, el feto humano prede llegar a deglutir unos 450 mil de liquido
amniotico al dia, volumea cue va aumentando con la edad gestacional. Asi, el
continuo drenaje ¥ por lo tzaio el contacto directo del etanol con la mucosa
intestinal fetzl es un hecho zvidente que debe considerarse en los estudios de
FAS en humanos. .

Sin embargo, es claro cue esta disminucion de la actividad lactasica total
en las crias nacidas de msr=s alcobdlicas debe afectar gravemente la diges-
tion de la leche maternz. soxmprometiendo la adaptacion a la alimentacion
enteral de estos neonzixs. En humanos, tanto las alfa- como las beta-
glucosidasas (lactasa) przsezzan un desarrollo intrauterino tardio. lo cual
ocasiona que tanw los prezzczros como los neonatos a término con desarrollo
intrauterino retardado tiencan 2 presentar bajas actividades de estas enzimas
(49). Esta disfuncion dei =rizalio intestinal condiciona una marcada intole-
rancia a la lactosa, con Z=rreas inwatables, gran proliferacion bacterniana
debido al acumulo en iatesSa0 de nutrientes sin digerir, desnutricion, llegando
todo ello a producir shacx ¥ muerte neonatal (enterocolitis necrotizante
neonatal) (50).

Complementando estz as=dio sobre la maduracion intestinal, se observa
que la concentracion de soT=10stafina en intestino se presenta disminuida por
miligramo de proteina ex ©s zeonatos de madres alcohodlicas, con valores
equivalentes a un 63 % X x5 coamcles (13). Durante el desarrollo onto-
genético, este tetrapepdl> marece primeramente en el pancreas y en el
duodeno del feto de rata \Eroximadamente a los 16-17 dias de gestacion), no
presentandose en la mucass zaswica hasta después del nacimiento. No se
conoce con exactitud cuai stede ser el papel funcional de la somatostatina en
el intestino, aunque la z=zseccia de receptores citosolicos en la mucosa
intestinal sugiere que es:z eccdo debe estar implicado en la fisiologia del
epitelio intestinal {51). Se 3= propuesto que la somatostatina pueda regular la
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Dsorcion de determinados nutrientes, ya que se ha observado que incrementa
a absorcion de Na* y Cl- a través del colon (52). Asi, los bajos niveles de
omatostatina intestinal en las ratas recién nacidas de madres alcohdlicas
wede contribuir al retraso de la maduracion de este organo, (53) y compro-
neter gravemente la adaptacion de la cria a la vida postnatal al dificultar la
dimentacion enteral.

Al ecstudiar individualmente las crias nacidas de madres alcohdlicas,
:emos encontrado dos poblaciones bien diferenciadas en funcién de la activi-
lad lactasica intestinal en el momento del nacimiento (13). Un grupo de «crias
aas afectadas», que presentaron una actividad lactdsica total inferior a los
alores de actividad totai mas bajos detectados en las crias control (4,0 U/mg)
- un segundo grupo de «crias menos afectadas» compuesto por el resto de
rias del grupo alcohdlico, es decir, con unos valores de actividad lactasica
uperiores al minimo presentado por el grupo control. Las crias «mas afec-
idas» presentan el peso, el tamafio corporales, y la longitud del intestino,
imilares a las del grupo «menos afectado», pero los niveles de actividad
1ctasica intestinal total fueron aproximadamente un 40 9% de los valores
ontroles y el contenido total de insulina pancreatica aproximadamente de un
0 % de los niveles de los controles. Obviamente fue imposible determinar si
stas crias «mas afectadas» fueron las que no pudicron superar las primeras
tapas de alimentacion postnatal, ya que el estudio bioquimico requirié el
acrificio de los animales. Sin embargo, el porcentaje de crias «mas afectadas»
:specto a la poblacion total de neonatos fue (24 %) fue idéntico al porcentaje
2 muertes ocurridas durante el primer dia de vida postnatal en otro grupo de
rias nacidas de madres sometidas al mismo tratamiento con etanol (13).
.demas, estas crias fallecidas presentaron una clara destruccion del intestino,
on gran retencion de gas y marcada hidratacion, acompafnado de un color
ardo-negruzco (13), caracteristicas que son tipicas de una intolerancia al
limento ingerido. Estos resultados apuntan pues a que la causa de muerte
eonatal de las crias nacidas de madres alcohdlicas esté relacionada con una
itolerancia a la lactosa debido a unos bajos niveles de actividad lactdsica
itestinal, quizas producida por el etanol durante la vida intrauterina.

Por otro lado y como hemos comentado en apartados anteriores, las crias
e madres alcohdlicas que sobreviven al primer dia de vida postnatal presentan
intomas claros de menor ingesta y menos asimilacion lactea. Ello también
one de manifiesto una alteracion intestinal quiza correlacionable con la
isminucion del 20 % respecto a los valores de controles de la actividad
ictasica intestinal de- las crias «menos afectadas» (y sobrevivientes) de
uestro estudio. A mediados del periodo de lactancia se produce la recupera-
ion general tanto morfoldgica como metabolica de estas crias, la cual coincide
on la normalizacion tanto del grosor de la pared como de la actividad lacta-
‘ca y de la concentracion de somatostatina intestinales (13).

Esta recuperacion de las crias nacidas de madres alcohdlicas que sobre-
iven a las primeras horas de ingesta enteral, posiblemente venga acompa-
ada del desarrollo de una adaptacion del intestino tanto morfologica como
siologica, como la que se presenta en condiciones de desnutricion postnatal
54) y de una modificacion del comportamiento alimenticio de la cria afectada.
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En efecto. se 2a descrito que crias de madres alcohdlicas presentan una
dismimucise el estmulo de succion desde el dia 3 hasta el dia 10 de lactancia.
perm que &5 se reccpera hacia los dias 15-16 de lactancia (55). Este retraso
acenara s mas ia desnutricion postnatal en las crias alcoholicas sobre-
vivientes & orimer dia de vida extrauterina, que lograran adaptar al maximo
sus capacizces m:.esunal&s para la optima asimilacion del escaso alimento

que puedez mziy.

Resumen

Las cizs nzoidas de madres alcoholicas presentan un claro retraso morfo-
l6gico en peso v t2lla corporales. Este retraso también se presenta en la
mayona gz =a0s. como cerebro, higado, pancreas e intestino. La inhibicion
general dei cresimiento parece estar mas relacionado con la ingesta per se
del etano! cre coa 1z malnutricion asociada a esta ingesta, aungue la exactitud
de esta concisidn depende del modelo nutricional que se considere. La
mayoria d: =S afzcraciones parecen recuperarse al final del periodo de
lactancia. zmeze o Rizzdo normalmente se presenta todavia disminuido de
tamano.

El desamodo Gel cerebro se presenta retrasado en estos animales tanto
respecto 2l srmero de dendritas, como del numero de espinas dendriticas y del
grosor de &x coctaza. Estas v otras posibles alteraciones condicionan posible-
mepte un ;==zs0 en & desarrollo de ciertos indices de madurez anatémica y
reflejo-sensorizi (ea ia rata: aparicion de incisivos, apertura del conducto
auditivo ex2mo. seperacion de los parpados. capacidad de girar durante caida
libre, etc. 1 Sue 21 bomanos se caracterizan por reflejo de succion disminuido,
dificuftad Ze zrenizaje. hiperexcitabilidad. déficit de atencion generalizada,
etc. De mo=vo 2stas aheraciones parecen estar potenciadas por el etanol in
utero ¥ no XY 1 mzmemicion asociada.

La maz~rex del fzesdno puede ser uno de los factores determinantes de la
recuperacix pcstaaml de las crias nacidas de madres alcohdlicas. Estas crias
nacen ¢ou ISt Trmadurer intestinal acusada, puesta de manifiesto por un
descenso G grosor v de la longitud intestinal y por una disminucion de la
actividad lsctesica imtestnal v de la concentracion de somatostatina en este
tejido. Estz airacion podria condicionar una intolerancia a la lactosa, y ser
responsabis Ce I3 elevada tasa de mortalidad neonatal al producirse la primera
ingesta de che.

Las cm3s cue sobreviven a estas primeras horas de vida posiblemente
también prasemces v certo grado de inmadurez intestinal que condicionara un
menor grais Se aprovechamiento del alimento durante las primeras etapas de
la lactancis Exa msinutricion debe afectar al crecimiento postnatal y a la
Posible reccmerwcion movologica y comportamental de estas crias durante su
desarrolla.

_ La evaizgica mewbolica también puede ser un reflejo de los aconteci-
Mientos m—ioxaaies emporales que tienen lugar durante el desarrollo post-
natal. Las mss de madres alcohdlicas presentan una cierta hipoglucemia
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neonatal que cursa con normoinsulinemia. Los niveles circulantes de triacilgli-
céridos también se hallan ligeramente disminuidos, posibiemente como conse-
cuenta de una rdpida metabolizacion y/o menor ingesta de leche. E_n nuestro
estudio, sin.embargo, es a partir de la mitad del periodo de la lactancia cuando
las crias sobrevivientes presentan una situaciéon metabolica casi normalizada'l.
Desde los primeros dias de vida extrauterina, estas crias de madres alcoholi-
cas ya presentan una respuesta hiperinsulinica como respuesta a la sob'recarga
de glucosa. Esta respuesta de normoglucemia con hlpermsulmemlz}, que
denota una cierta resistencia a la insulina, se presenta incluso en animales
adultos (90 dias en rata), por lo que parece constituir una alteracién produ-
cida directa o indirectamente por el etanol durante la etapa prenatal que es
dificil de revertir en el adulto. Esta alteracién puede condicionar el desarrollo
postnatal de las crias afectadas por la ingesta materna de etanol, p.a'rticip'ando
en la menor ganancia de peso y de talla corporales, alterando la utilizacion de
glucidos y lipidos por los tejidos, la adaptacion metabolica al ayuno, etc.

Asi, pues, las principales alteraciones que presentan las crias pacxdas de
madres que ingieren aicohol durante la gestacion, pueden resumirse en los

siguientes puntos:

— Elevada mortalidad prenatal y neonatal.
— Elevada mortalidad prenatal y neonatal.

— Alteraciones morfoldgicas (teratogenia):
— facies caracteristica,
— deformacion esqueleto.

— Reduccidn de peso y talla corporales:
— inmadurez del esqueleto.

— Alteraciones funcionales:
— cardiovasculares,
— renales,
— respiratorias.

— Alteraciones hepaticas:
— peso,
— ultraestructura,

— Alteraciones del desarrollo cerebral:
— disminucion RNA y DNA,
— disminucion grosor corteza,
— disminucion numero sinapsis y de ramificaciones dendriticas,
— hipoplasia cerebral, :
— microcefalia
— alteraciones de neurotransmisores (Noradrenalina, Dopamina),
— alteraciones Acetilcolinesterasa y ATPasas Nat/K*,
— disminucion cantidad total de mielina.

~— Alteraciones de cicrtos indices de madurez corporal.
— erupcion incisivos,
— apertura conducto auditivo externo,
— "separacién parpados.

— Alteraciones del desarrollo reflejo-sensorial, motor e intelectual:
— «air righting reflex»,
— «surface righting reflex»,
— «olfactory orientation»,
— reflejo de succion,
— atencion,
— aprendizaje y memoria,
— vulnerabilidad al estres,
— retraso intelectual.

— Alteraciones metabdlicas:
— incremento perinatal de la actividad LPL en higado,
—— incremento perinatal de los cuerpos cetonicos,
— hipogiucemia neonatal,
— hipotriacilgliceridemia,
— intolerancia a la glucosa.
— Alteraciones hormonales:
— GH,
— insulina:
— resistencia a la insulina (?),
— contenido total pancreatico,
— hormonas sexuales,
— hormonas tiroideas.

— Inmadurez intestinal neonatal:
— disminucion del grosor de la pared,
— disminucion de la longitud total.
— descenso actividad lactasa:
— intolerancia a la lactosa (?),
— disminucion niveies de somatostatina.

La extrapolacion al caso de humanos de los estudios llevados a cabo en la
rata, debe realizarse con precaucion y teniendo en cuenta las diferencias entre
ambas especies existentes tanto en la metabolizacion del etanol (ver capitulo
anterior) como en el grado de madurez neonatal (y, por tanto, de afectacion
por el alcohol in utero). De todas formas. es evidente la necesidad de utilizar
estos modelos experimentales para llegar a determinar no sélo el origen de los
efectos del etanol in utero, hasta ahora desconocidos. sino también para definir
la situacion metabolica postnatal de las crias afectadas por el sindrome. Este
esfuerzo investigador permitira entender mejor las bases moleculares de la
fisiologia del FAS vy llegar a establecer las pautas de tratamiento mas
adecuadas para lograr una optima recuperacion postnatal de las crias que
Racen afectadas del Sindrome de Alcoholismo Fetal.
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