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Introduccion

El alcoholismo, quinta causa de mortalidad
mundial y tercer problema sanitario de gravedad,
produce su efecto toxico mas relevante en el desarro-
llo embriofetal. La exposicion prenatal a esta droga
ocasiona una alta prevalencia de nifios enfermos
(1/300 a 5/1000). Cada afio nacen mas de 40.000
bebés con algun grado de dafo cerebral; mas atn, el
33% de los nifios de madres consumidoras presenta-
ran retraso en el crecimiento pre y postnatal, anor-
malidades fisicas, fisioldgicas y/o psicomotoras.

El estudio de los efectos y mecanismos de
las anormalidades que induce el consumo materno
de alcohol ha llevado a la necesidad de enmarcar
estas investigaciones en tres grandes grupos, segun
los periodos de ingesta de esta droga, a saber: a) ¢l
consumo durante la gestacion, b) el consumo antes
de la gestacion, y ¢) el consumo antes y durante la
gestacion.

El consumo de alcohol durante la gestacion

El alcohol es un agente mutagénico y tera-
togénico pues llega al embrién o al feto a través de
la madre causando anomalias estructurales-fun-
cionales en ellos o en el recién nacido.

Diversos modelos experimentales han des-
cripto los efectos de la ingesta cronica o aguda de
alcohol durante la gestacion (1). Es bien conocido
que el alcohol llega al embrion o el feto directa-
mente y/o por circulacion placentaria pues cruza
facilmente la placenta y alcanza la sangre fetal y el
liquido amnidtico, ain a los mismos o mayores
niveles que los de la sangre materna, y permanece
elevado durante un periodo mas prolongado que
en la sangre materna.

En sentido estricto, el alcohol interfiere con
los periodos de mayor susceptibilidad embrionaria:

la organogénesis (entre la tercera y la séptima
semana de gestacion en la mujer (2) dando lugar a
defectos congénitos. Principalmente, las anomalias
inducidas mas importantes son las relacionadas
con las alteraciones de los procesos de formacion
del sistema nervioso central (SNC). Por otro lado,
el consumo crénico durante la gestacion produce
parto prematuro y/o retraso del crecimiento. Las
mujeres que beben alcohol en grandes cantidades
son de dos a cuatro veces mas propensas a sufrir
abortos espontaneos entre el cuarto y el sexto mes
de embarazo que las mujeres que no lo consumen. Si
bien la mayoria de las mujeres estan conscientes de
que el consumo de alcohol en grandes cantidades
durante el embarazo puede provocar defectos al
nacimiento, muchas de ellas no saben que el consu-
mo de alcohol en cantidades moderadas o incluso
bajas también puede danar al bebé en crecimiento.

Los efectos teratogénicos del alcohol son
conocidos desde la antigiiedad y ya a mediados del
siglo XVIII fueron reconocidos en Inglaterra. A
partir de 1973, se comenzaron a describir caracte-
risticas especificas de la patologia asociada al con-
sumo gestacional de alcohol: el “sindrome de alco-
holismo fetal” (FAS), describiéndose de manera
completa en el ano 1988. Este conjunto de disfun-
ciones y/o alteraciones esta caracterizado por:
retardo pre y postnatal en el crecimiento, disfun-
ciones del SNC, organicas, metabolicas y hormo-
nales, defectos craniofaciales, trastornos severos
del sistema inmunoldgico, retardo mental de diver-
so grado, alteraciones en el aprendizaje, disfuncion
psicomotriz, entre otras alteraciones en el nifio
(3:4.5.6.7.8) (Cuadro 2).

El FAS se presenta en el 6% de los bebés
nacidos de mujeres que beben en exceso durante el
embarazo o presentan episodios reiterados en los
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Histéricamente, para que un individuo sea diagnosticado de presentar FAS, se requieren anormalidades en tres areas (momentos) dis-
tintas: 1) retraso del crecimiento pre y/o postnatal, 2) una apariencia facial distinta, y 3) alguna evidencia de disfuncién a nivel del sis-

tema nervioso central (SNC) (75).

El diagndstico del FAS es realizado por diversas caracteristicas distintivas:

a) Retardo pre y postnatal: retraso en el crecimiento embrio-fetal, disminucién del peso y tamafo pre y postnatal, circunsferencia

craneana reducida.

O
-

Disfuncién del SNC: signos de anormalidad neuroldgica, retraso de desarrollo, deterioro de la funcion intelectual, déficitis

neuroconductuales (Hiperactividad y deficiencias de atencion; coordinacion motora reducida; alteraciones psicosociales;

disminucion del coeficiente intelectual, capacidad de abstraccion reducida, empobrecimiento de la fluidez verbal y de la memoria

espacial, entre otros).

c) Caracteristicas faciales dismérficas: microcefalia, micro-oftalmia y/o aberturas palpebrales cortas, nariz corta, angostamiento o
hipoplasia del labio superior, aplastamiento del area maxilar.

d) Disfuncién hormonal y metabdlica: hipoglucemia, disturbios vitaminicos.

e) Disfuncién organica: defectos cardiacos, genitales externos anormales y anomalias de oido medio, alteracién del sistema

muscular esquelético.

Cuadro 1: El sindrome de alcoholismo fetal (FAS).

Hembras de ratén controles

Hembras de ratén intoxicadas

Consumo de Alcohol en el agua de bebida

10 % alcohol =
18 g etanol/kg/dia

Alcoholemia (mg OH/dI) - 25 mg/dl
Tasa de Implantacion (Nro) 125+1,5 10,6 = 0,8
Tasa de reabsorcion (aborto) 0,5+0,2 20+05 *
(%) Embriones retrasados (mas de 1 dia) 98,9 % 95 % **

(%) Embriones organogénicos (E.D.10) 84 % 66 % ***

Nro (%) Embriones Anormales (TN) 14 % 34 % ***
Tamafo Corporal embrionario (E.10) (um) 1114,4 + 51,1 709,9 + 68 **
Tamafho relativo de la cabeza (E.10). 0,51 + 0,02 0,44 + 0,01 *

Cuadro 2: Efectos generales del consumo perigestacional de alcohol en el periodo de organogénesis temprana (dia 10 de gestacion)
Referencias: Se trataron hembras de ratén con 10 % de alcohol en el agua de bebida, por 17 dias previos a la fecundacién y durante
10 dias de gestacion. E.10: estadio embrionario en organogénesis temprana en el ratén (correspondiente al dia 10 de gestacion).
Tanto la tasa de implantaciones como de reabsorciones esta dada en Nro. Promedio de implantaciones (con error estandar medio),
segun numero de animales tratados. El tamafio corporal fue medido como la longitud cefélica-caudal del embrién (um)*: p<0.05, **:

p<0.01, ***: p<0.001 (significativamente diferente).
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que beben demasiado en una misma ocasion.
Segin la poblacién estudiada, la incidencia del
FAS varia entre 1:300 y 1:2000 de los nacidos
vivos, y ocurre en un tercio de los niflos nacidos de
madres que consumieron mas de 150 g de etanol
diariamente durante la gestacion. La menor canti-
dad de alcohol ingerida que se ha juzgado relacio-
nada con el FAS es de 75 ml al dia. Sin embargo
aun no esta claro si hay algun limite inferior segu-
ro que no induzca defectos congénitos.

Una cantidad de bebés de hasta 10 veces el
numero de nifios que nacen con FAS, nacen con
danos menores por el consumo materno de alco-
hol, condicion que se clasificod como “efectos alco-
holicos fetales” (FAE) o “Fetal Alcohol Spectrum
Disorders” (FASDs). Estos nifios pueden presentar
anomalias menos pronunciadas que el FAS, o tener
algunos defectos congénitos fisicos o mentales
caracteristicos del FAS. Aun en ausencia de anor-
malidad morfoldgica facial, criterio utilizado para
diagnosticar el FAS, la fuerte exposicién a alcohol
puede producir un significativo y severo dafio cere-
bral y disfuncién conductual % 10), Entonces, a
pesar que el FAS es la patologia mayormente cono-
cida, el consumo leve de alcohol por parte de la
madre puede ocasionar el FAE.

Diversos estudios han descrito la toxicidad
del consumo de alcohol durante la gestacion, efec-
tos que son dependientes de las alcoholemias pro-
ducidas. En base a esto se han clasificado los defec-
tos que induce el consumo de alcohol.

1). Consumo leve u ocasional (alcoholemias (BAC)
de 5-160 mg/dl)

La exposicion aguda y subaguda de alco-
hol en la etapa preimplantacional del desarrollo
embrionario (dias 1 a 6 de prefiez) puede provocar
desregulacion del crecimiento embrionario, acele-
rando la diferenciacion del mismo y llevando pos-
teriormente a aumento de muerte embriofetal en
etapa postimplantatoria o anomalias craniofacia-
les fetales con reduccion del peso corporal.

El consumo de 12-48 g etanol / kg / dia (o
100-400 ml de vino / dia) en el primer trimestre de
la gestacion, aumenta al doble el riesgo de aborto
espontaneo, mientras que la ingesta de 18 g etanol
/ kg /dia (250 ml de vino /dia) incrementa la posi-
bilidad de contraer alguna patologia asociada con
los “efectos alcohodlicos fetales” (FAE). El consu-
mo de mas de 48 g etanol / kg /dia (mas de 250 ml
de vino) en el tercer trimestre, acarrea elevado
riesgo de contraer el “sindrome de alcoholismo
fetal” (FAS).
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2). Consumo moderado o social (BAC: 27-200
mg/dl):

En la etapa preimplantacional el efecto
directo y agudo de 80 mg / dI de alcohol sobre el
embrion también induce diferenciacion precoz de
los blastocistos. Asimismo, la ingesta de estas can-
tidades durante la gestacion, provocara un aumen-
to del 30% de riesgo de FAS en los nacidos vivos.

3). Consumo fuerte o severo (BAC: 70-295 mg/dl)

Los embriones de preimplantacion
expuestos en forma aguda a elevados niveles de
alcoholemia disminuiran su clivaje y la velocidad
de su desarrollo y se vera afectada la tasa de
implantacion. Los que se logran implantar, pueden
constituirse en fetos con malformaciones severas
con elevado riesgo de mortalidad. Cuando Ia
ingesta es cronica y durante toda la gestacion, mas
de 5 bebidas / dia (70 g /etanol / dia, con BAC: 300-
450 mg / dl) incrementa al doble el riesgo de con-
traer FAS.

Efectos del consumo materno pregestacional

Diversos estudios han demostrado que los
efectos embrio-fetales del consumo de alcohol pue-
den originarse por la ingesta antes del embarazo,
por el hecho que el alcohol tiene efectos directos
sobre el ovario.

El abuso de alcohol induce severas anor-
malidades en el ciclo menstrual y ovulatorio
(1L,12,13) por supresion de la liberacion de LHRH
concomitante con la inhibicion de la secrecion de
LH y FSH (1415 y la induccién de hiperprolacti-
nemia (16). Estas anomalies incluyen la amenorrea,
anovulacion, disfuncion de fase lutea (17.18.19) fase
lutea inadecuada (20), retraso de la maduracion
folicular, menopausea temprana (21), deterioro de
la fertilidad, incremento del riesgo de aborto
espontaneo, entre las mas importantes. En mode-
los animales, el consumo pregestacional prolonga-
do de alcohol, aun con bajas alcoholemias, fue
capaz de retrasar la ovulacion (22), Las alteraciones
de la maduracion y la calidad citoldgica-nuclear de
la gameta femenina se manifiestan como oocitos
fragmentados o activados espontaneamente (par-
tenogéneticos), con afecciones bioquimicas y/o
metabolicas (23:24), La consecuencia de dichos efec-
tos fue la disminucién no sélo de la tasa de fertili-
dad (%, sino también la reduccion, inhibicion,
retraso y/o alteracidon (entre otras, bioquimica y
metabolica relacionadas con los niveles de prosta-
noides (20) del desarrollo embrionario de preim-
plantacién, tanto in-vitro como in-vivo (27.28.29)
(Figuras 1-2), atn cuando la ingesta de alcohol
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< DESARROLLOINVITRO > < DESARROLLOINVIVO >

10% de alcohol: 10% de alcohol:

- pérdida embrionaria desde el dia 2 - pérdida embrionaria desde el dia 3 (méru-

- retraso de crecimiento y diferenciacion las)

desde dia 4 - retraso de crecimiento y diferenciacion
desde dia 4

5% de alcohol:
- pérdida de mérulas (dia 4) 5% de alcohol:
- pérdida de blastocistos (dia 4)

- retraso de crecimiento desde estadios de blastocistos
- aumento de embriones morfolégicamente anormales

l

ABORTOS
ESPONTANEOS
TEMPRANOS

Figura 1: Efectos del consumo pregestacional sobre el desarrollo in vivo e in vitro, en un modelo experimental.
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Figura 2: Retraso y pérdida embrionaria de preimplantacion (in-vitro) luego del consumo pregestacional de alcohol.

Se observa retraso en el crecimiento embrionario en todos los estadios preimplantacionales

Referencias: Barras blancas: hembras controles fecundadas con machos controles (no tratados). Barras negras: hembras alcohélicas
fecundadas con machos controles. *: diferencia estadisticamente significativa.
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haya cesado. Estos resultados fueron obtenidos en
animales de experimentacién mediante intoxica-
ciones cronicas de 14-40 g etanol/ kg/dia de inges-
ta (raton), equivalentes al consumo de 77-200 g
etanol /70 kg/dia en el hombre (1040-3100 ml de
vino /dia).

Por lo tanto, resulta importante destacar
que la implicancia del consumo de alcohol previa-
mente a la gestacion es el riesgo incrementado de
aborto preimplantacional y/o la induccién de ano-
malias embrionarias tempranas antes de la implan-
tacion.

Efectos del consumo materno perigestacional

El consumo de alcohol durante el embara-
zo esta muy comunmente asociado con su ingesta
previa, aun en forma prolongada o cronica y en
elevadas cantidades, lo que determina que algunos,
sino todos, de los efectos embriofetales estén cau-
sados por la disrupcion de la fertilidad femenina,
la alteracion de la tasa ovulatoria y la mala calidad
gamética. Tal es asi, que, segun estudios recientes,
las mujeres que continuan consumiendo alcohol
incluso en cantidades pequenas, mientras intentan
quedar embarazadas, pueden tener reducidas posi-
bilidades de concepcion.

La problematica del consumo perigesta-
cional de alcohol (antes y durante el embarazo)
experimentalmente ha sido poco abordada. Por
ello, recientemente, se establecieron modelos ani-
males (raton), en los que la administracioén de con-
centraciones de alcohol relativamente moderadas
en el agua de bebida, fue aplicada por un periodo
semicronico antes de la prefiez y durante la gesta-
cion temprana. Estos estudios fueron realizados
con el fin de evaluar y clarificar tanto los efectos de
dicha exposicion sobre periodos embrionarios
tempranos, sino también para determinar los
mecanismos de accion implicados en la induccion
de las anomalias producidas. Los resultados
encontrados hasta la fecha indican que el consumo
periconcepcional afecta el desarrollo embrionario
en tres niveles: a) nivel gamético (desarrollo del
ovocito), b) nivel preimplantacional (desarrollo y
crecimiento del embrion tardio o blastocisto) y ¢)
nivel postimplantacional: directamente afectando
eventos de la organogénesis del embrién y/o afec-
tando el entorno materno.

La ingesta prolongada de alcohol en
forma periconcepcional, aun en bajos niveles, pro-
duce deterioro de la tasa ovulatoria y la calidad
gamética, siendo la induccién de activacion
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espontanea de los oocitos, el aumento de oocitos
fragmentados y foliculos atrésicos ovaricos las
principales alteraciones provocadas. Aunque, a
este nivel se produzca una importante reduccion de
la fecundidad, algunas gametas de calidad inalte-
rada seran fecundadas y formaran embriones de
preimplantacion. No obstante, la evaluacion del
desarrollo embrionario antes de la implantacioén
mostré aumentos significativos del numero de
embriones con alta tasa de fragmentacion, con
anomalias en la formacion de la cavidad blastocé-
lica (proceso de cavitacioén), lo que redundé en
acentuado retraso de diferenciacion. Asimismo, los
embriones presentaron signos de anomalias mor-
fologicas con reducido crecimiento. Estos resulta-
dos anulan las hipotesis que sostenian la no induc-
cion de efectos deletéreos por la ingesta de alcohol
en el periodo preimplantacional (dias 1 a 6 en la
mujer). Mas atn, en dichos modelos con animales
de experimentacion, se han encontrado también
alteraciones en el transporte oviductal de los
embriones hacia el ttero, hecho que contribuira y
agrabara tanto el desarrollo del embrion como la
interaccion necesaria con el tejido materno al
momento de la implantacién. Algunos de estos
resultados fueron avalados por los trabajos de
Checiu y Sandor y col. (39 en los que describieron la
reduccion en la tasa de implantacion y caracteristi-
cas morfoldgicas anormales en el embrion-feto de
ratén expuesto al alcohol durante el periodo preim-
plantativo. También otros trabajos proveyeron evi-
dencias sobre alteraciones en el crecimiento embrio-
nario luego de la exposicion de los embriones de
preimplantacion directamente a etanol 31,32),

Por otro lado, es comdn o altamente pro-
bable que la mujer alcohodlica contintie con la
ingesta de alcohol durante al menos la primera
etapa del embarazo, es decir hasta estadios pos-
timplantatorios, donde la formacion de los orga-
nos constituyan los principales eventos (organogé-
nesis: dia 10 de gestacion en el raton, y en la mujer,
entre la tercera y séptima semana de embarazo).
En estudios experimentales recientes, se vio que la
ingesta materna periconcepcional produce, en el
momento de la organogénesis embrionaria, mar-
cada disminucién de la viabilidad embrionaria,
retraso de la diferenciacion en mas de 1 dia,
aumento de mortalidad embrionaria, incremento
de anomalias morfologicas principalmente al nivel
de la formacion del tubo neural y la region cefali-
ca (Cuadro 2). Los embriones organogénicos anali-
zados presentaron signos de neurodegeneracion en
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el tubo neural en formacion, disminucion severa del
tamafio corporal y menor proporcion relativa de la
cabeza 33), resultado ultimo que concuerda con la
caracteristica microcefalia inducida por el alcohol,
reportada previamente.

Por lo tanto, existe la posibilidad que la
ingesta de alcohol antes y durante la gestacion afec-
te negativamente el desarrollo organogénico del
embrion, y atin mas adelante el crecimiento fetal,
produciendo retraso tempranamente, alteraciones
morfologicas embrionarias y pérdida precoz de la
prefiez, probablemente en estrecha relacion con
mala calidad del desarrollo preimplantacional y/o
con pérdida ovulatoria (Figura 3).

La dismorfogénesis embriofetal y los mecanis-

mos de teratogenicidad producidos por el alcohol.
A pesar que el grado de severidad y los

defectos provocados por el alcohol en los modelos
animales son muy variables, el analisis histopatolo-
gico y la microscopia electronica de barrido mos-
traron la existencia de importantes blancos selecti-
vos para la inducciéon de dafio, como lo son las
estructuras craniofaciales y las prominencias nasa-
les medias en desarrollo (34:35). Ya en 1980, Webster
y col. 36) demostraron que las anormalidades,
dependientes del estadio embrionario, de la cara y
cerebro de la descendencia, podian ser inducidas
por el consumo gestacional de alcohol. Asi, se

ETANOL Implantacion ETANOL ———————

observo que la exposicion materna en estadios de
gastrulacion (segunda a tercera semana en el
humano) resulta en exocefalia marcada, hipoplasia
mandibular, ciclopia, labio leporino, defectos de
formacion del paladar y anormalidades de ojos
(anoftalmia o microftalmia) y cerebro (hipoplasia o
aplasia del cuerpo calloso, hipoplasia de ganglios
basales, deficiencias en el hipocampo y corteza
anterior) 37). También Sulik y col. 38), describieron
malformaciones craniofaciales en fetos de raton,
como microcefalia, microftalmia, acortamiento de
fisuras palpebrales. Estos autores sugirieron que
estos defectos faciales, cerebrales y dpticos son con-
sistentes con el espectro de malformaciones holo-
procencefalicas 34), causadas por exposiciones cor-
tas de alcohol en los estadios embrionarios de orga-
nogénesis temprana (semanas 3 a 8 de la gestacion
humana) (39,40,41)

Diferentes estadios del desarrollo junto con
los niveles de concentracion de alcohol y tiempos de
exposicion, contribuyen al variado patron de feno-
tipos del FAS. Asimismo, un creciente nimero de
mecanismos, sobre la base de multiples interaccio-
nes moleculares, celulares, bioquimicas, etc), han
sido identificados como candidatos potenciales res-
ponsables de la patogenia alcohdlica (42). Los meca-
nismos relacionados con la dismorfogénesis
embriofetal han sido categorizados en distintas cla-
ses, enmarcadas segun la fuente (primaria o secun-

DIAD D5 D6 D.7

|
D.8 . D.9 (DIA1Q

by vy

9

Embriones
normales
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variables
(pérdida)

Blastocistos
anormales

Reabsorciones Embriones en E.10
(abortos)

- Disminucién de la vitalidad

- Aumento de la malformacién de tuboneural

- Histogénesis neuroepitelial alterada

- Alteraciones en el transporte de prostanoides

- Pérdida de PGE y bajo contenido

-Aumento de la expresion de NOS (aumento de NO y
ONOO)

Figura 3: Eventos del desarrollo embrionario y estadios de pérdida registrados luego del consumo perigestacional de alcohol.
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daria) (43):

A). Fuentes primarias de dafio

1.- Alteracion de la energética y metabolismo celu-
lar: utilizacion y transporte de la glucosa alterada,
supresion de la sintesis de proteina y ADN, aumen-
to del estado oxidativo, alteraciones en el metabo-
lismo lipidico.

2.- Desregulacion del ciclo celular del desarrollo:
neurogénesis y gliogénesis alterada (desarrollo de
neuritas, sinaptogénesis y mielinizacion afectadas).
3.- Alteraciones de regulacion de la expresion génica:
reducida senalizacion del acido retinoico, defectos en
los niveles de diversos factores de transcripcion.

4.- Alteraciones de estructuras y funciones celula-
res: lipidos y proteinas de membrana (cambios en la
fluidez/rigidez de la membrana), nucleo y compo-
nentes (interferencia con el aparato de division celu-
lar e induccion de aberraciones cromosoémicas por
no-disyuncién (aneuploidias, trisomias).

5- Alteraciones en las interacciones célula-célula:
inhibiciéon de la funcién de moléculas de adhesion
celular.

6- Interferencia con la sefializacion de factores de cre-
cimiento y/u otras vias de transduccion de sefales
celulares: oxido nitrico, prostanoides, calcio, etc.

7- Desregulacion de la muerte celular: aumento de
apoptosis.

B). Fuentes secundarias de dafio:
* Alteraciones de la funcion placentaria u otros fac-
tores intrauterinos.

A continuacidn, es de interés hacer referen-
cia especial a algunos mecanismos de induccion de
efectos, por su importante participacion, ademas de
su escaso abordaje en los estudios sobre alcoholis-
mo, en procesos claves que ocurren en la organogé-
nesis embrionaria, como lo son la formacién del
tubo neural y el SNC.

Estrés oxidativo

El alcohol logra aumentar las especies reac-
tivas del oxigeno (ROS), por la via de la respiracion
mitocondrial, formando superdxidos, radicales
hidroxilo, o radicales de nitrogeno; o por la via de la
oxidacion del etanol a acetaldehido y acetato. La
relacion entre la patogénesis del desarrollo como
consecuencia de la exposicion a etanol y la forma-
cion de ROS ha sido establecida claramente (44:45)
en astrocitos (40), células de la cresta neural embrio-
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naria, neuronas corticales (47) y tejido cerebelar . En
estudios de cultivos de neuronas corticales, la expo-
sicion a etanol resulté en un rapido aumento (den-
tro de los 5 min.) en los niveles de ROS, que luego
condujo a subsecuentes aumentos en la lipoperoxi-
dacion y apoptosis celular (47) También se ha obser-
vado patrones de excesiva muerte celular dentro de
las 8-12 hs. posteriores a la exposicion, en estructu-
ras craniofaciales y cerebrales del embrién en desa-
rrollo (49),

Alteraciones en segundos mensajeros: prostaglandi-
nas

Diferentes prostaglandinas (PGs), acidos
grasos poliinsaturados, son producidas en las células
en respuesta a una variedad de estimulos. A pesar que
ellas son sintetizadas y liberadas para actuar en forma
paracrina via sus receptores, también tienen impor-
tantes funciones intracelulares y nucleares (3031,

Anteriormente, se demostré que la admi-
nistracion de PGE a ratones prefiados, en fases de
organogénesis y fetales, resulta en una alta inciden-
cia de retraso de crecimiento y crias con malforma-
ciones (°2). Asimismo, niveles de PGE disminuidos
por administracion gestacional de inhibidores de su
sintesis (indometacina, acido acetil salicilico), con-
dujo también a reduccién del peso corporal junto
con malformaciones congénitas (53.54.55),

El alcohol parece afectar la cascada de sin-
tesis de las PGs. Hace tiempo, se ha sugerido que la
base bioquimica del FAS podia ser la interferencia
del etanol con el metabolismo de los acidos grasos
esenciales y la sintesis de PGs en el feto (59). La
exposicion aguda a alcohol incrementa la concen-
tracion cortical de PGE en el ratéon adulto (7).
Solamente 0.6 g / kg de etanol en forma aguda, aun-
que también cronica, aumenta significativamente
los niveles cerebrales de PGE (58). Estos anteceden-
tes sugieren que el normal desarrollo embriofetal
requiere adecuadas cantidades de prostanoides y
que la disrupcion de su via de sintesis llevara al
desarrollo de anomalias del desarrollo (26:59), Tal es
asi, que algunos autores vieron que el patron de
PGE estaria asociado con eventos morfogenéticos
del cierre del tubo neural y la formacion del SNC,
durante la organogénesis, y que las PGs estarian
involucradas en los mecanismos celulares de este
proceso y en la regulacion del crecimiento del
embrion (60),

A pesar de estos estudios, poco se ha esta-
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blecido acerca de la induccién de alteraciones en
los niveles de prostanoides embrionarios luego de
la ingesta periconcepcional de alcohol. Estudios
actuales recientes, proveen evidencia que dicho
periodo de consumo de alcohol produce alteracio-
nes en la sintesis de PGs embrionarias. Asi se
observo que los embriones organogénicos prove-
nientes de madres intoxicadas antes y durante la
prefez, presentan niveles elevados intracelulares de
PGE, junto con aumento de su sintesis aunque con
reducida capacidad de liberacion, posiblemente por
deterioro del transporte por dafo en la membrana.
Estas alteraciones se han asociado con los efectos
deletéreos sobre el crecimiento y diferenciacion del
embrion. Por otro lado, se vio que la sobreproduc-
cion de PGs induce la formacion de elevados nive-
les de ROS (61,62,63) Este incremento en presencia
de elevados niveles de 6xido nitrico (NO) conduce
a la formacion de peroxinitritos, moléculas que por
ser altamente reactivas con las proteinas, lipidos y
material nuclear, provocan lipoperoxidacion, dafio
proteico y en alteraciones en el ADN .

Alteraciones en el oxido nitrico y vias rela-
cionadas

Otro factor propuesto de importancia que
participa en los eventos del desarrollo embriona-
rio, es el NO. Esta molécula gaseosa ejerce multi-
ples acciones, como la regulacion de la actividad de
diversas enzimas, por ejemplo la ciclooxigenasa
(enzima de la sintesis de prostanoides), o el incre-
mento de mensajeros intracelulares. El NO esta
presente en el neuroepitelio del tubo neural del
embrion organogénico (64). Recientemente se sugi-
rié que niveles alterados de NO, diferentes a los
optimos juegan un rol importante en el control de
los ciclos de proliferacion en la neurogénesis del
SNC (65), Asi es que el aumento de NO desregula
el ciclo celular y aumenta los indices de apoptosis
(muerte celular) en el tejido.

Por otro lado, en diversos tejidos y 6rga-
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nos (hipotalamo, utero, ovario, entre otros) existe
una relacion entre el NO y las PG (69 donde el
NO estimula la producciéon de PG (67.68.69.70) Esta
interrelacion o modulacion de los niveles de PGs
por el NO, de crucial importancia para el normal
crecimiento y desarrollo embriofetal, se ha encon-
trado en el durante la organogénsis embrionaria
normal, mientras que en algunas patologias se
observaron alteraciones en esta modulacién, como
es el caso del embrion de rata diabético (7D).
Posteriormente al tratamiento prolongado mater-
no de alcohol administrado antes y durante la ges-
tacidon, se observo una importante desregulacion
de este mecanismo (72). Se sugirié que dichas alte-
raciones en la modulacion NO-PG embrionaria,
como ocurre en otras patologias, pueden estar rela-
cionadas con niveles elevados de ROS y NO, que
finalmente llevara a la generacion de peroxinitritos
(73,74 y la induccion de anomalias del desarrollo
del tubo neural y SNC embriofetal.

En la Figura 4 se esquematiza la interrela-
cién entre algunos mecanismos implicados en la
teratogenicidad producida por la ingesta materna
de alcohol.

Conclusiones

Por lo tanto, las investigaciones basicas y
clinicas, relacionadas con el estudio de la patogenia
de las malformaciones congénitas inducidas por el
consumo materno de alcohol, constituyen en la
actualidad areas de importancia en el mejoramien-
to de la Salud Humana. Por ellas, se lograra cono-
cer mejor y profundizar acerca de los efectos y
mecanismos teratogénicos dados por el consumo
materno de alcohol. Ademas, si bien existe un
importante esfuerzo dedicado a la promocion de la
prevenciéon del abuso de alcohol por la madre,
estos estudios permitiran plantear nuevas estrate-
gias terapéuticas pre o postnatales, como la farma-
cologica y/o gendmica, que eviten o minimicen la
patogenia y malformaciones congénitas estableci-
das en el recién nacido.
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El esquema resume los efectos y mecanismos que produce el consumo materno de alcohol en
el embrién. El alcohol induciria alta produccién de PGE que, por liberarse en grandes cantida-
des, estra en bajos niveles intraembrionarios, lo que afectara la transduccién de sefales nucle-
ares. El aumento de los niveles de producciéon de NO y ROS contribuirian a la desregulaciéon de
los niveles de sintesis de PGE y la generacién de peroxinitritos (con NO y ROS) que daran ori-
gen a lipoperoxidacion e induccién de apoptosis o muerte celular. Estos mecanismos serian
algunos factores vinculados directamente con las anomalias morfolégicas embriofetales y post-
natales que induce la ingesta materna de alcohol.

Figura 4: Interrelaciéon entre mecanismos de teratogenicidad producidos por la ingesta materna de alcohol.
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