Efectos del etanol
en la gestacion

por Emilio Herrera

Los efectos negativos del etanol ingerido por la madre sobre el feto se
conocen desde los tiempos biblicos. Asi, por ejemplo, en el Libro de los
Jueces (13: 3-4) se previene a la madre de Sanson de que «... no bebas
vino ni licor inebrante, pues vas a concebir y pariras un hijo...». Los
filosofos griegos hicieron comentarios sobre los efectos teratogénicos del
etanol, y desde entonces se vienen sucediendo periodicamente citas
relacionadas. A pesar de ello, hasta los estudios de Jones Smith en 1973
dichos efectos negativos del alcohol en la gestacion no han sido
reconocidos de forma general.
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partir de los estudios de Jones

Smith en 1973 se han sucedi-

do cientos de estudios clinicos
y bésicos que han ido perfilando las ca-
racteristicas especificas del denominado
«Sindrome del alcohol fetal» (FAS, por
sus iniciales inglesas), los cuales han sido
definidos en 1979 por la American Re-
search Society of Alcoholism como se
resumen en la Tabla I. Mds recientemen-
te, y en base a los resultados de amplios
estudios epidemiolégicos, que cubren a
un total de 65.000 mujeres gestantes, se
ha llegado. a establecer® que la inciden-
cia del FAS oscila entre 1/300 y 1/2.000
nacimientos, y del 30 al 40 % de los ni-
fios de madres alcohdlicas. En Espaiia el
nimero de casos estudiados es escaso,
pero se ha calculado una incidencia del
orden de 1/500.® No esta claramente
definida la dosis minima de alcohol en
la gestacion que desencadena el FAS,
pero resulta evidente que existe una rela-
cion dosis-respuesta y que ésta depende,
ademads, de la duracion de la ingestion.
La cantidad mas baja asociada al desa-
rrollo completo del FAS que se ha descri-
to ha sido de 75 ml de alcohol diario
(equivalente a unas seis cervezas) y el
periodo mads corto de ingestion, las pri-
meras seis semanas de embarazo.® El
alcohol cruza la placenta.

Metabolismo del etanol en la
gestacion

Desde los trabajos de Nicloux en
1899™ se conoce que el alcohol ingerido
por la madre alcanza al feto, habiéndose
demostrado posteriormente que cruza li-
bremente la placenta.® A pesar de ello,
no estd claro el mecanismo por el que
se ejercen los efectos negativos del etanol
sobre el feto. No sabemos atin si se trata
de una accion directa del etanol que al-
canza al feto o de los productos de su
metabolismo (por ejemplo, el acetaldehi-
do), o es el resultado indirecto de los
efectos que ejercen sobre la madre. En
este dltimo aspecto es l6gico pensar que
cambios en el metabolismo materno pro-
ducido por el etanol y/o los productos
de su oxidacion, han de afectar la dispo-
nibilidad de los nutrientes que normal-
mente cruzan la placenta para sustentar
el continuo desarrollo fetal.® Estas cues-
tiones aun pendientes, y el evidente inte-
rés que tiene el establecer los mecanis-
mos a través de los cuales el alcohol que
ingiere la madre produce esos efectos ne-
gativos en el feto, nos han llevado a dedi-
car nuestros esfuerzos en los ultimos cin-
co afos a estudiar el tema. Para contestar
alguna de esas cuestiones se requiere un
estricto control de las condiciones expe-
rimentales, e incluso interrumpir la ges-
tacion para establecer los cambios que
se producen tanto en la madre como en
su feto tras la ingestion de alcohol. Por
razones éticas obvias este tipo de estu-
dios ha de realizarse en animales experi-
mentales. Con las adecuadas prevencio-

MUNDO CIENTIFICO N.° 63

nes, nosotros hemos realizado también
algunos estudios comparativos del meta-
bolismo del etanol en el hombre y la
rata para lograr objetivar las correspon-
dientes extrapolaciones en la interpreta-
cion de los resultados. Aqui vamos a
revisar de forma resumida los principa-
les hallazgos que hemos encontrado y
las conclusiones a las que hemos llegado
en nuestro estudio, haciendo énfasis en
aquellos aspectos que consideramos mas
relevantes para una mejor comprension
de dicho mecanismo de accién del etanol
en la gestacion. Una parte del estudio
ha sido ya publicada, y remitimos al lec-
tor interesado en los detalles metodologi-
cos a las referencias que se citan.

Por sus caracteristicas fisicoquimicas,
el etanol se absorbe rapidamente por el
tracto gastrointestinal y en su mayor par-
te es oxidado en el higado. Esta es la
razén precisamente por la que el higado
es el 6rgano mas afectado tras la inges-
tién de etanol. Existen varias vias enzi-
maticas por las que se oxida el etanol,

cas:
a) Mlcrooefalia

c) Hipoplasia facial media, con
I. Hipoplasia del filtrum
Il. Labio superior fino
Ill. Area maxilar aplanada

1. Retraso en el creclmlento pre- y post-natal.
2. Daiio del SNC, con signos de anormalidad neurolégica.
3. Alteraciones faciales en, al menos, dos de las siguientes caracteristi-

b) Microfstaimia y/o hendiduras palpebrales pequenas.

mente en todos los 6rganos donde se ha
buscado, y se localiza tanto en el espacio
extra como en el intramitocondrial, aun-
que la isoenzima de mads baja ki (de
mayor afinidad por el sustrato) se en-
cuentra en las mitocondrias.® Asi pues,
el acetaldehido formado en el higado por
la oxidacién del etanol difunde al inte-
rior de las mitocondrias, donde por ac-
cion de la ALDH es oxidado a acetato,
que sale de nuevo al citosol. El NADH
formado en esta reaccion de la ALDH
junto con el formado en el ciclo de las
lanzaderas, derivado de la ADH, es utili-
zado por la cadena respiratoria para el
transporte de electrones y formacion de
ATP (fig. 1). Una consecuencia de esta
serie de reacciones es la produccion de
un exceso de «carburante»

(NADH + HY) para la cadena respirato-
ria, lo que conlleva una inhibicion del
consumo de sustratos fisioldgicos tales
como los acidos grasos y los metabolitos
intermedios del ciclo de los dcidos tricar-
boxilicos (C.A.T.) (fig. 1). A estos efectos

pero en todas ellas su producto es el
acetaldehido. La principal de esas vias
es catalizada por la alcohol deshidroge-
nasa (ADH), que es una enzima citosoli-
ca, dependiente de NAD* y que aunque
se encuentra en varios tejidos, su maxi-
ma actividad aparece en higado. Como
se observa en la figura 1, por accién de
la ADH, el etanol se transforma en ace-
taldehido y el NAD* es reducido a
NADH. Se sabe que estos dos productos
son responsables de la mayor parte de
los efectos toxicos y las alteraciones me-
tabolicas producidas por etanol, como
hemos revisado recientemente.( Los
equivalentes reducidos («H*») formados
en la reaccion de la ADH son transferi-
dos del citosol a la mitocondria median-
te un sistema de lanzaderas (ciclos del
a-glicerolfosfato-dihidroxiacetona-fosfa-
to, B-hidroxibutirato-acetoacetato, entre
otros). El balance neto del sistema es la
entrada a la mitocondria del potencial
reductor derivado de la oxidacién del
etanol por la ADH en forma de NADH.
El acetaldehido formado en este proceso
es preferentemente oxidado a acetato por
accion de la acetaldehido deshidrogenasa
(ALDH), la cual es también dependiente
de NAD*. Esta enzima se diferencia de
la ADH en que se encuentra practica-

se unen otros también derivados del ex-
ceso de NADH formado tras la oxida-
cion del etanol (activacion de lipogéne-
sis, inhibicion de gluconeogénesis, etc.)
y la propia accion toxica del acetaldehi-
do, que en su conjunto constituyen las
consecuencias metabdlicas de la inges-
tion de etanol.

Nosotros hemos observado que las ca-
racteristicas cinéticas de las ADH vy
ALDH en el higado difieren considera-
blemente, entre el hombre y la rata.® 19
Como se observa en la figura 2, también
se aprecian diferencias importantes entre
ambas especies en cuanto al tiempo de
aparicién del pico de etanol en sangre
tras la administracién oral de una misma
dosis (0,4 g/kg) y su vida media aparente
(tiempo de desaparicion). En este experi-
mento, las muestras de sangre se analiza-
ron para la cuantificaciéon de etanol y
acetaldehido por un sistema de alta sen-
sibilidad y grado de resolucion, denomi-
nado cromatografia de gases con «head
space».!) A pesar de ello no logramos
detectar la presencia de acetaldehido en
sangre a ninguno de los tiempos estudia-
dos. Este se encuentra, sin embargo,
cuando se administran dosis superiores
a1 g/kg a la rata.(!D

El conjunto de estos resultados ponen
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Los niveles de etanol
de los fetos y sus madres.
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ral de la via principal de oxidacidn del etanol en el higado y algunas de sus consecuencias metabolicas (por ejemplo,

Figura 1: Esquema genei
7 l'facidn de los dcidos grasos y de la actividad del ciclo de los dcidos tricarboxilicos, C.A.T.). ADH = alcohol deshidrogenasa.

inhibicion de la ox
ALDH = acetaldehido deshidrogenasa.

de manifiesto dos aspectos que conside-
ramos de interés: a) Los niveles de ace-
taldehido en sangre son siempre muy
bajos, incluso tras la ingestion de canti-
dades de alcohol que superan las que
llega a ingerir un bebedor intenso. b)
Existen diferencias importantes en el
metabolismo del etanol entre el hombre
y la rata, pero los datos comparativos
de las actividades enzimaticas y cinéticas
de etanol que nosotros hemos obtenido
permiten interpretar los resultados con
la debida precaucién. Ello nos valida la
extrapolacion de los resultados de una
especie a la otra, siempre que se tengan
en cuenta estas diferencias.

En el caso del metabolismo del etanol
en la gestacion, tras la administracion
de dosis muy altas de etanol (4 g/kg) a
la rata prefiada se observa que a partir
de los 15 min los niveles de etanol en
la sangre de los fetos llegan a alcanzar
el mismo valor que en sus madres (fig.

3). Después de un tiempo mas largo (180
min), el nivel de etanol en liquido am-
niético llega también a igualarse con el
de los fetos y sus madres (fig. 3), lo cual
pone de manifiesto la libre transferencia
del etanol materno a las estructuras feta-
les. Distinto es el caso del acetaldehido,
el cual estd presente en la sangre materna
durante los 180 min estudiados, mien-
tras que es indetectable en los fetos y el
liquido amniético (fig. 3). Estos resulta-
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ETANOL EN SANGRE TRAS LA ADMINISTRACION DE 0,4 G/KG
DE ETANOL EN HOMBRE Y RATA
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Figura 2: Niveles de etanol en sangre tras la administracion de 0,4 g de etanol/kg de peso

corporal en el hombre y en la rata.
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dos permiten obtener dos conclusiones
que consideramos de interés. Por un
lado, que el acetaldehido formado en la
madre por el metabolismo del etanol que
ingiere no alcanza al feto. Ello puede ser
consecuencia de la conocida existencia
de actividad ALDH en la placenta,(1?
que parece resultar suficiente para oxidar
el acetaldehido que le llega a ella a través
de la circulacion materna, incluso cuan-
do la madre ingiere grandes cantidades
de alcohol. Por este motivo, cabe pensar
que dificilmente puede achacarse al ace-
taldehido materno alguna de las conse-
cuencias negativas del etanol sobre el
feto, como sin embargo ha sido propues-
to por algunos autores. La segunda con-
clusién de este experimento es que el
feto no estd capacitado para oxidar el
etanol que le llega de la madre. Esta con-
clusién coincide con la practica ausencia
de actividad ADH y ALDH en el higado
fetal (E. Herrera y A. Zorzano, datos sin
publicar), que concuerda también con
resultados similares descritos por otros
autores, incluso en el feto humano.(!

Respuesta metabdlica a la ingestion
de etanol en la madre y sus
repercusiones en el feto

Las conclusiones anteriores permiten
pensar que el dafio que produce sobre
el feto el alcohol ingerido por la madre
se realiza de forma indirecta como resul-
tado de las alteraciones metabélicas so-
bre ésta y, que a su vez, repercuten en
la disponibilidad de los sustratos que
normalmente cruzan la placenta y/o que
tiene lugar en una fase precoz de la gesta-
cién, cuando la placenta aiin no se ha
desarrollado. Para investigar estas posi-
bilidades, nosotros hemos llevado a cabo
estudios de tratamientos agudos y croni-
cos con el etanol a ratas gestantes, deter-
minando las consecuencias que ello tiene
sobre el metabolismo materno y fetal.
Se sale de la finalidad de este articulo el
revisar de forma exhaustiva los detalles
experimentales y las conclusiones obte-
nidas, remitiendo al lector interesado a
las publicaciones cientificas que hemos
realizado sobre el tema.(!4!9 Vamos, sin
embargo, a destacar algunos resultados
de los que se derivan conclusiones que
pensamos son de trascendencia.

Como se observa en la figura 4, tras
la ingestion aguda de etanol se produce
un incremento de la relacion B-HO-
butirato/acetoacetato en sangre de la rata
virgen. Ello es consecuencia del despla-
zamiento hacia el lado reducido de la
reaccion catalizada por la -HO-butirato
deshidrogenasa cuando se esta oxidando
el etanol, en el sistema de las lanzaderas
que permiten la entrada de potencial re-
ductor al interior de las mitocondrias
(fig. 1). En dicha figura 4 queda patente
que la respuesta de este parametro en la
rata prefiada es igual a la de la virgen,
y que los fetos responden practicamente
igual que sus madres. Estos y otros resul-
tados similares permiten concluir que la
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ETANOL Y ACETALDEHIDO EN SANGRE Y LiQUIDO AMNIOTICO TRAS LA
ADMINISTRACION ORAL DE ETANOL (4G/KG) A RATAS PRENADAS (21-D)
5 MINUTOS 15 MINUTOS 180 MINUTOS
40 4 A & 4
I I
ETANOL
M
(M) &
20 4 & + =
E 2 2] o
40 I L T s
ACETALDEHIDO
(nM) 20 4+ » -~
W &%E SBE S0¥ #‘Q.
7 .
MADRE / FETO LiQUIDO AMNIOTICO
*=P vs. MADRES
O =P FETOS vs. LIQUIDO AMNIOTICO

Figura 3: Niveles de etanol y acetaldehido en sangre y liquido amnidtico tras la administracion

oral de etanol (4 g/kg) a ratas preriadas al dia 21 de gestacion.

RELACION B-HO-BUTIRATO/ACETOACETATO, A LAS 3 HRS DE LA ADMINISTRACION
ORAL DE ETANOL (3 G/KG) A RATAS ALIMENTADAS
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Figura 4: Relacion 1)-hidroxibutirato/acetoacetato en sangre, a las 3 horas de la administracién

oral de etanol (3 g/kg) a ratas alimgutadas.
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gestacion no modifica la respuesta meta-
bdlica al etanol y que, siempre que se
trate de metabolitos que cruzan facil-
mente la placenta, el feto sigue de forma
pasiva los cambios que ocurren en la
madre. Esta conclusion es valida tam-
bién tras la ingestion crénica de etanol.
Asi en la figura 5 vemos como en ratas
que ingieren etanol (25 % en el agua de
bebida) durante toda la gestacion dismi-
nuyen los niveles de glucosa en sangre,
y en sus fetos se produce un cambio
similar. De hecho, a pesar del efecto pro-
ducido por el etanol, la relacion de gluco-
sa sanguinea entre el feto y la madre es
practicamente idéntica en los dos grupos
experimentales. Asi pues, el feto sigue
de forma esquisita los cambios metaboli-

cuentemente, la disponibilidad de sus-
tratos hacia el feto. Este efecto se une al
daiio que parece producir el alcohol di-
rectamente sobre el embrion durante las
primeras etapas en su desarrollo?! e in-
cluso a las alteraciones que origina en
la propia funcionalidad de la placenta.(??
Todo ello justifica los efectos negativos
que causa la ingestion de alcohol durante
la gestacion sobre el desarrollo fetal, sin
necesidad de argumentar que son el re-
sultado de una accion directa sobre el
feto del etanol (o el acetaldehido) que
cruza la placenta.

Entre esos efectos negativos se encuen-
tra un dafio en el desarrollo del sistema
nervioso central, el cual se manifiesta en
los nifios que sufren del FAS.?» Noso-

TRATADAS
CONTROLES / CON ETANOL
VALOR ABSOLUTO (mg/100 mi) RELACION FETO/MADRE
100 ]
75_]
FkK
T -
50 ] / 0,5
/ KoKk
=g
25 _ / / 0,25
0 A // / 0
MADRES FETOS

Figura 5: Efecto de la ingestion cronica de etanol (25 %, en el agua de bebida) durante la
gestacion sobre los niveles de glucosa en sangre, en ratas preriadas, a los 21 dias de gestacion.
La comparacion estadistica entre ratas tratadas con etanol y controles se representa por asterisco:

***= P < 0,001).

cos que ocurren en la madre tras la inges-
tion de alcohol, siempre que se trate de
un parametro que cruce la placenta. Este
no es el caso, sin embargo, de aquellos
sustratos que no atraviesan la placenta
como por ejemplo los triglicéridos, cuyo
incremento en el plasma e higado mater-
no tras la ingestion crénica de alcohol
no es seguido por un cambio apreciable
en el feto (Testar, Llobera y Herrera,
datos sin publicar).

En condiciones normales, la madre su-
fre una serie de adaptaciones metaboli-
cas durante la gestacion, las cuales garan-
tizan el continuo aporte de los sustratos
que atraviesan la placenta para mantener
el desarrollo fetal.?) Aqui hemos visto
cémo la ingestion de alcohol durante la
gestacion modifica de forma importante
el metabolismo de la madre y, conse-
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tros hemos observado que también en
los fetos de ratas tratadas con alcohol
durante la gestacion se producen grandes
alteraciones en el metabolismo cerebral,
con cambios en la concentracion de neu-
rotransmisores y en la actividad en cere-
bro de enzimas moduladas por ellos.(!4
Estos cambios junto con el resto de las
alteraciones en el desarrollo corporal(!5: 18)
y en los pardmetros metabdlicos obser-
vados en los fetos de ratas que ingieren
alcohol durante la gestacion, ponen de
manifiesto la validez del protocolo que
hemos utilizado como modelo experi-
mental del FAS.

Consecuencias en el desarrollo
posnatal

Al nacimiento, los indices de mortali-

dad y morbilidad de las crias de ratas
que han ingerido alcohol durante la ges-
tacion son muy superiores a los de crias
de madres controles. Cuando esas crias
se dejan lactar de sus madres y éstas
siguen ingiriendo alcohol, el desarrollo
corporal y los parametros metabélicos y
de maduracion nerviosa de aquéllas se
manifiestan enormemente alterados.(!S)
Esta alteracion es menos manifiesta, e
incluso algunos de los pardmetros estu-
diados se llegan a normalizar, cuando
durante la lactancia las madres no siguen
ingiriendo alcohol.(!®) Estos datos sugie-
ren que a los efectos del alcohol durante
la gestacion hay que afiadir una accién
negativa del alcohol durante la lactancia.
Esta hipétesis la hemos confirmado de
forma directa, demostrando que durante
la lactancia el alcohol inhibe la produc-
cion de leche.?? Asi pues, a esos efectos
producidos al feto durante la etapa in-
trauterina hay que anadir la malnutri-
cién de las crias durante la lactancia
cuando las madres ingieren alcohol, cau-
sandoles dafios irreversibles.

Por razones éticas obvias, que impi-
den realizar estudios directos en huma-
nos, y por la falta de unos parimetros
objetivables e incluso cuantificables del
dafio producido por la ingestién de alco-
hol durante la gestacion en los nifios que
padecen del FAS, no es posible determi-
nar en ellos el grado de recuperacion.
En la rata, las crias de madres que toma-
ron alcohol durante la gestacién y que
lactan de nodrizas que les permiten inge-
rir una dieta adecuada y suficiente, el
retraso en el desarrollo corporal y ner-
vioso y las alteraciones metabdlicas lle-
gan a recuperarse parcialmente con el
tiempo, aunque hay parametros que que-
dan permanentemente alterados.(!9
Como ejemplo representativo de ese re-
traso tenemos los datos que se resumen
en la figura 6 donde se observa que las
crias de ratas que ingirieron alcohol du-
rante la gestacion tardan madas que las
controles en la erupcion de sus incisivos,
la apertura de los parpados y del conduc-
to auditivo externo. Ello, junto a un re-
traso en adquirir el peso y la talla corpo-
ral normales,® manifiesta un importan-
te retraso en la maduracion fisica, el cual
se acompaifa de un retraso incluso mas
intenso en la maduraciéon nerviosa. En
la misma figura 6 vemos como la adqui-
sicion del «reflejo aéreo» se encuentra
claramente retrasada en las crias de ma-
dres que ingirieron alcohol durante la
gestacion, y recientemente nosotros he-
mos descrito en estos animales una dis-
minucion del espesor de la corteza cere-
bral y reduccién del nimero de espinas
dendriticas en las neuronas piramidales
de la 5 capa de la corteza sensomotora,
que llegan a normalizarse al final del
primer mes de vida postnatal.?® Todo
ello evidencia el dafio producido por la
ingestion de alcohol durante la gestacion
en la maduracion cerebral de las crias,
aunque éstas reciban una alimentacion
adecuada durante la lactancia.
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Figura 6: Indice de maduracion corporal y adquisicion del reflejo aéreo («Air Righting Reflex») en las crias de ratas que durante la gestacion

estuvieron sometidas a la ingestion cronica de etanol (2
(lineas de trazos continuos). Durante la lactancia todas las crias fueron alimentadas por ratas nodrizas,

5 % en el agua de bebida) (linea de trazos discontinuos), en comparacion con controles

que no habian ingerido alcohol. La

diferencia estadistica entre los dos grupos fue significativa (P < 0,05) para todos los pardmetros (test «U» de Mann- Whitney).

Resumen y conclusiones finales

La utilizacion de los modelos experi-
mentales para el estudio del FAS requie-
re establecer las diferencias inter-espe-
cies en cuanto al metabolismo del etanol
para poder extrapolar los resultados co-
rrespondientes. Nosotros hemos puesto
de manifiesto las diferencias existentes
en dicho metabolismo entre la rata y el
hombre, y precisamente teniéndolos en

cuenta hemos validado la administra-

cion de etanol en el agua de bebida a la
rata como un modelo adecuado para el
estudio de dicho sindrome. Las principa-
les conclusiones que pueden extraerse de
estos resultados se resumen en los si-
guientes puntos muy concretos:

1.— El etanol que llega al feto no es
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metabolizado por falta de actividades
ADH y ALDH en su higado. A su vez,
el acetaldehido formado en la madre tras
la ingestion de alcohol no llega al feto,
ya que su concentracion en la sangre de
aquélla es muy baja, y ademas la placen-
ta tiene capacidad para degradarlo.

2.— Durante la gestacion, el feto sufre
directamente y de forma pasiva los cam-
bios metabdlicos que ocurren en la ma-
dre tras la ingestion de etanol. Esos cam-
bios modifican la disponibilidad de los
sustratos que normalmente cruzan la
placenta, lo que unido a variaciones en
la propia funcionalidad de ésta y a los
efectos que tiene el etanol sobre el em-
brién durante los primeros estadios de
su desarrollo, justifican el dafio que pro-
duce sobre el desarrollo fetal la ingestion
de alcohol por la madre.

3.— La ingestion de alcohol durante
la lactancia incrementa el dafio que se
produce en la descendencia de madres
alcohdlicas, ya que inhibe la produccion
de leche originando una importante mal-
nutricion de las crias, cuyos efectos se
suman a los producidos durante la gesta-
cion.

4.— Determinadas alteraciones pre-
sentes al nacer en las crias de madres
que han ingerido alcohol durante la ges-
tacion se recuperan tras una adecuada
alimentacion. El tiempo de esa recupera-
cion depende del parametro de que se
trate y de las condiciones nutritivas y
ambientales, pero existen algunas que se
mantienen permanentemente alteradas,
siendo los relacionados con la madura-
cion del sistema nervioso central los mas
afectados. i
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