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1. INTRODUCCION 

1. TANTECEDENTES HiSTORICOS 

Existen antecedentes de fos dafios que puede provocar el alcohol desde fa 

antigiedad en pasajes biblicos, como en la historia de Sansén, en donde cuenta la 

historia que un angel se le apareciO a su madre avisandole de su embarazo y 

especificandole que no podia consumir bebidas fuertes ni vino, asi como tampoco 

comer alimentos sucios. Podemos encontrar otros pasajes en donde indican que el 

alcohol causa defectos en el nacimiento, como el de los nazarites los cuales enlistan 

sus 2 principales injurias que son: beber alcohol y cortarse el cabello durante el 

embarazo. Este anuncio de prohibir bebidas alcoholicas no son los unicos ya que a 

las madres de lsaac e Ismael, Juan el Bautista y Jestis de Nazaret, se les 

aparecieron a cada una angeles que les recomendaban no consumir bebidas fuertes 

ni vino durante el embarazo para tener hijos sanos y fuertes (1). 

Ei Sindrome del Feto Alcoholizado, es una dismorfologia, que se asocia a la ingesta 

de bebidas alcohdlicas durante el embarazo; caracterizada por alteraciones 

craneofaciales, peso bajo intra y extrauterino y retardo mental (). 

Hasta hace cerca de 20 afos el peligro del consumo de alcohol en mujeres 

embarazadas no se relacionaba con el retraso de crecimiento fetal. El primer reporte 

de casos de afeccién en fetos por consumo dé alcohol en embarazadas fue en 1950



en Francia. Posteriormente en 1968 Leimone y Col. describieron la deficiencia en el 

desarrollo fetal, retraso mental y un inusual rango de defectos en 127 nifios nacidos 

de madres alcohdlicas (3). 

En 1972 Ullelond encontré una deficiencia en el crecimiento pre y posnatal en 8 de 

12 nifios nacidos de madres alcohdlicas. Basados en esos reportes, Jones y Smith 

en 1973 introdujeron el termino de “Fetal Aicohol Syndrome, FAS” (Sindrome del 

Feto Alcoholizado, SFA) para describir un patrén de anormalidades encontrados en 

nifios nacidos de mujeres alcohdlicas. La definici6n de Jones y Smith fue significativa 

porgue este Sindrome esta bien delineado y clinicamente es reconocible, ademas de 

presentarse especificamente en hijos de mujeres bebedoras de alcohol durante su 

embarazo (4). 

Durante los siguientes 5 afios, mas de 100 pacientes con SFA fueron reportados. La 

mas reciente descripcién fue concentrada en pacientes mas afectados en donde el 

Sindrome era mas reconocible (4). 

E] diagnostico del SFA es complicado, porque el mecanismo por el cual el alcoho! 

causa dafio fetal no es del todo conocido.(5).



1.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 

Se ha estimado la incidencia de SFA en el mundo occidental en 1.9 casos por 1000 

nacimientos vivos y de 3.5 por 1000 para efectos fetales de alcohol, esto es con una 

incidencia de 36 000 infantes al afio en Estados Unidos (6). 

En Estados Unidos se sabe que de! 86 al 87 % de mujeres en edad reproductiva 

beben alcohol y que cerca del 80 % de la poblacién femenina han bebido alcohol por 

lo menos una vez al afio (7). En México esta cantidad es de alrededor del 40 %; por 

otra parte, en nuestro pais los grupos de edad en que se consume mayor cantidad 

de alcohol estan entre los 14 y 34 afios, existiendo aproximadamente 100 hombres 

alcohdlicos por cada 40 mujeres alcohdlicas en edad de procrear (8). 

En nuestro pais, estudios epidemiolégicos reportan que entre la poblacién de 18 a 65 

afios de edad, la frecuencia de embriaguez es de 60.4% en hombres y de 0.4% en la 

comunidad femenina. E! 12.5% de los hombres y el 0.6% de mujeres eran 

dependientes al alcohol; sin embargo estas cifras no se pueden determinar como 

exactas, debido a que la poblacién femenina es educada para rechazar al 

ofrecimiento de una copa, y por ello cuando se Jes pregunta si es consumidora de 

alcohol, se enfrenta al tabu y a las expectativas sociales que existen a su alrededor, 

y es por esto que niega el hecho (9).



Asimismo, se estima que en México, el consumo de alcohol per capita en el afio de 

1989 fue de 66 litros para la poblacién en general, y de 4.7 litros para adolescentes, 

asociandose este hecho al consumo dé tabaco (10), 

Para poder tener un punto de vista epidemiolégico mas veraz al respecto 

forzosamente se tiene que considerar que los grupos de menor prevalencia de FAS, 

presentan caracteristicas raciales orofaciales que pueden’ ser _ factores 

predisponentes sobre el diagnéstico del SFA. Por ejemplo: Un grado moderado de 

hipoplasia en el tercio medio de la cara es una caracteristica de muchos grupos de 

nativos americanos y esto se debe tomar en cuenta cuando se examinan los nifios 

de esas comunidades. Algo similar pasa con los nifios negros, ya que su borde del 

labio superior es similar ai de los niftos con SFA. Ademas la estatura de los ndérdicos 

y centro africanos puede compensar la corta estatura de nifos con SFA. Por todas 

estas caracteristicas es importante hacer estudios exhaustivos para el correcto 

diagnodstico del Sindrome del Feto Alcoholizado (6). 

En Estados Unidos, los datos epidemiolégicos sugieren que el rango de SFA tiende a 

ser mas alto en negros e indios que en blancos de nivel socioecondémico similar y 

area de residencia (2). Reportes recopilados por e] Centro de Prevencidén y Control de 

enfermedades sugieren que 4.6 millones de nacimientos en aproximadamente 1200 

hospitales de Estados Unidos, muestran significativa diferencia entre los grupos 

raciales (11).



En otro estudio epidemiolégico (mayo, 1983) Gnicamente un tercio de bebes nacidos 

de madres alcohdlicas mostraron SFA, el otro tercio se clasificé como normal, y el 

Ultimo tercio no se clasificd como SFA, pero mostraron déficit mental (12). 

En la comunidad de San Mateo Capulhuac, México, se enconiro que el 30% de 

mujeres embarazadas y en etapa de lactancia, consumen arriba de 2 litros de pulque 

por dia, un 3% de bebidas alcohdlicas se fabrican del fermento del! jugo del agave . 

En muchas areas rurales del Centro de México, el pulque es usualmente consumido 

junto a las carnes formando parte de fa dieta normal desde la nifiez temprana. Las 

mujeres beben pulque especialmente durante el embarazo y Ja lactancia, porque 

creen que se aumenta la produccién de leche y provee de energia adicional en 

kilocalorfas (13).



1.3 FACTORES SOCIALES Y SOCIOECONOMICOS 

En varios estudios de Abel y Sokol entre 1987 «at y 1991 (14), han presentado 

estimaciones del costo econdémico en Estados Unidos de América acerca del SFA. 

Estos autores en 1987, estimaron un costo de $321 millones de USD basados en el 

1.9 nifios con SFA por 1000 nacidos vivos. En 1991 Abel y Sokol dicen que e! costo 

€s menor de 75 millones de USD, esto es basados en un rango de 0.33 nifios con 

SFA por cada 1000 nifios nacidos vivos, la incidencia fue baja debido a que no se 

consideraron estudios retrospectivos de indios y otros grupos raciales que incidian en 

elevar e| rango (14 y 15). 

Harwood y Napolitano (1985), usando la incidencia de 1, 1.6 y 5 nifios con SFA por 

cada 1000 nifos nacidos vivos, su estimacién econdémica fue de 1.95 a 9.69 mil 

millones de ddlares. 16). 

Todos fos estudios incluyeron el costo del cuidado para niftos con SFA que tenian 

bajo peso, cirugias de labio y paladar hendido, alteraciones cardiacas, defectos 

audiologicos entre otros dafos (17). 

El costo para el cuidado de SFA con retraso mental de moderado a severo, fue 

estimado en 321 millones de USD.



Rice y Col. (17) usa la incidencia de Abel y Sokol, y estudié el costo para los padres 

en un nifio con SFA mayor de 21 afios; el costo fue el 80% de 1.61 miles de millones 

de ddlares y el 20% restante es el costo del cuidado de gente con SFA relacionado 

con retraso mental (17 y 18). 

Para conducir las estimaciones del total del costo de un solo casa de SFA, es de mas 

ayuda estimar el costo anual de todos los casos de FAS en Estados Unidos. 

Harwood y Napolitano estimaron el costo de vida para un paciente con SFA que viva 

68 afios relacionado con un nifio normal nacidos en 1980, y calcularon $596,000 

USD por cada nifio con SFA, donde ef 68 % representa gastos directos para el 

tratamiento y cuidados en el hogar, y el 32% restante, representa la pérdida de su 

productividad (16). 

En general, los esfuerzos para prevenir este Sindrome producen una ganancia neta 

en cada caso adicional de SFA, con esto se concluye que a mayor prevencion, 

menor gasto. 

Un estimado conservador calcul6 que el costo asociado con SFA en Estados Unidos 

es de 8 321 millones de ddlares, mientras que la rehabilitacién del retraso mental 

representa el 11% del presupuesto anual de todas las instituciones de retraso mental 

en ese pais (19). 



1.4 CARACTERISTICAS CLiNICAS 

Falta de Desarrollo Intra y Extra Uterino 

La caracteristica mas comtin del SFA es el retraso del crecimiento prenatal, 

caracteristica muy importante, ya que el peso al nacimiento es un predictor de morbi- 

mortalidad posnatal. E] promedio de peso al término para estos nifos es de alrededor 

2000 gr., mientras que el peso promedio de nifios nacidos en Estados Unidos es de 

cerca de 3 300 gr. (20) 

El alcohol reduce el peso natal, aun en ausencia de otros efectos observables 

producto del alcoholismo. En un estudio prospectivo que involucré6 mas de 800 

mujeres, se encontro que por cada onza de alcoho! absoluto (aproximadamente dos 

bebidas consumidas por dia) ingeridas en el periodo final del embarazo, se reduce e! 

peso natal 160 gr. (20) 

La exposicion al alcohol puede inducir retraso de desarrollo intrauterino por uno o 

varios mecanismos como: efecto directo toxico por etanol o su metabolito, el 

acetaldehido, hipoxia crénica, hipoglucemia fetal, incorporacién disminuida de 

aminoacidos dentro de las proteinas fetales, interferencia con el paso de 

aminoacidos a traves de la placenta y el papel del cinc (21).



Et consumo de bebidas alcohdlicas durante el embarazo no solo afecta etl 

crecimiento fetal por efecto directo del etano!l, sino también por factores 

concomitantes que producen una disminucién del peso materno, el alcohol disminuye 

la ingesta de alimento y agua (22). 

Disfuncion del Sistema Nervioso Central 

Estas alteraciones son las que se pueden considerar mas agresivas como el retraso 

mental, pueden existir alteraciones en el comportamiento, en la inteligencia y en el 

proceso de aprendizaje, lo cual se hace evidente durante el desarrollo posnatal (20). 

Se observa deficiencia en el crecimiento cerebral total, alteraci6n en el numero de 

neuronas, desarrollo y maduracion aberrante de las neuronas que sobreviven al 

ataque del alcohol (20). Ademas existe una disminucion en la proliferacion de las 

neuronas del tubo neural, siendo el problema mas frecuente y mejor comprobado la 

mala migraci6n neuronal, dando como resultado ectopias neuronales en toda ta 

corteza cerebral asi como en las meninges (heterotopias neurogliales 

leptomeningeales). Hallazgos similares: nervios y quiasma dopticos ausentes, 

encefalocele, displasia cerebral y cerebelar fueron identificados utilizando un modelo 

primate no humano. Por otra parte, se ha comprobado falta de mielinizacién de 

tractos nerviosos en el sistema nervioso periférico, lo cual fue corroborado en el 

nervio Optico (23). 



Es evidente una relacién directa entre dosis de etanol y cantidad de dafio cerebral 

y/o neuronal, reportandose malformaciones en el cerebro medio y anterior , 

heterotopias y desplazamiento de edemas de malformaciones cerebrales menores 

como desorganizacio6n de capas corticales y células granulares dentahipocampales, 

disminucion del crecimiento circunferencial y del area del cerebelo (24). 

El mecanismo de alteracién y mala migracién neuronal seguida a la ingesta aguda 

y/o cronica de etanol no es conocida pero varias hipdtesis han sido propuestas. 

Hallazgos en necropsias de sujetos con SFA, asi como de modelos experimentales 

animales, han demostrado que existe un bloqueo de las sintesis de las proteinas 

necesarias para la integracion del citoesqueleto neuronal , teniendo como 

consecuencia una mala maduracién del neuroblasto. Ef etanol causa necrosis focal y 

dafio a la vasculatura en desarrollo, pudiendo resultar en alteracién de la migracién 

neuronal. La desorganizacion cortical generalizada puede ocurrir como resultado de 

dafio de fibras radiales gliales, las cuales guian la correcta migracién de los 

neuroblastos hacia la corteza cerebral. Por lo anterior se ha concluido que el dafio 

depende en gran medida del tiempo gestacional en que se aplique la dosis de 

etanol. La concentracién de alcohol en sangre desempefia un papel critico en la 

teratogénesis (25). 

Todo jo anterior se traduce en retraso mental, deficiencia mental o inteligencia 

apenas limitrofe, principal caracteristica clinica relacionada con trastornos del 

sistema nervioso del SFA (26). 



Anomalias__en  Organos__y __Articulaciones__incluyendo__Alteraciones 

Craneofaciales 

Las alteraciones craneofaciales distintivas son los pliegues epicanticos, fisuras 

palpebrales cortas, puente nasal deprimido, filtrum ausente, borde del bermell6n 

delgado, labio superior grueso, hipoplasia del tercio medio de la cara y microdoncia, 

estas caracteristicas sugieren una conformacion holoprosencefalica (26). 

Se ha propuesto que los diferentes patrones de malformaciones inducidas a 

diferentes tiempos de exposicion son producto de caracteristicas cambiantes de 

muerte celular programada, lesiones oculares y lesiones asociadas al aparato 

estomatognatico (3). 

Las lesiones oculares son las mas frecuentes, se han informado ptosis palpebral, 

estrabismo, arterias retinianas tortuosas, lesiones de la macula dptica, miopia e 

hipoplasia del segundo par craneal (27). 

Los sujetos con SFA muestran incidencia incrementada de infecciones, con 

disminucién de su inmunocompetencia; hay disminucién importante en los aspectos 

dependientes de las células T tnmunitarias, especialmente el timo, asi como un 

defecto funcional en la respuesta T celular a Ja estimulacién secundaria a interlucina 

2 (2). 
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Con respecto al desarrollo craneofacial, este sindrome se caracteriza por una 

hipoplasia del tercio medio de ta cara con pseudoprognatismo (23). Sin embargo se ha 

cuestionado el que exista verdaderamente una alteracién craneofacial, ya que los 

datos reportados por Gir y colaboradores muesiran que las dimensiones de !a base 

del craneo son simétricamente normales, y que la prominencia frontal observada, en 

combinacién con la longitud total corporal, produce la impresién de un tercio medio 

disminutdo (25). Y ya que la literatura es contradictoria en relaci6n a que existen 

cambios verdaderos en el crecimiento del macizo maxilofacial en sujetos expuestos a 

etanol in utero, se propone analizar en un modelo experimental animal, las 

caracteristicas cefalométricas asociadas al SFA (29). 

Experimentalmente, utilizando como modelo animal ratas, se ha podido producir 

disminucién en: Longitud craneal superior, longitud de! diastema maxilar, longitud 

maxilar, Jongitud palatina, anchura palatal, anchura rostral y anchura craneali superior 

(30). 

intraoralmente se describe paladar ojival, paladar hendido (no es comun), mal arreglo 

de los arcos deniales, maloclusién clase tl! G61, maloclusién clase {| con 

sobremordidas horizontal y vertical exageradas, hipoplasia del esmalte, dientes 

Hutchinson y alta incidencia en caries (32). 
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ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

éCuales son los temas principalmente abordados por las revistas cientificas sobre el 

Sindrome del Feto Alcoholizado en humanos y cuales en animales?; ,Cual es el 

porcentaje de los articulos con resultados teratogénicos asociados con el alcohol?. 

lil. JUSTIFICACION 

Los datos anteriormente mencionados muestran que existe gran posibilidad, tedrica 

al menos, de que en nuestro pais se retina las condiciones necesarias para la 

presentacién del Sindrome de! Feto Alcoholizado, y a pesar de no contar con datos 

reportados de prevalencia, es probable que el SFA se encuentre subdiagnosticado e 

infravalorado en su importancia y trascendencia entre nuestra poblacton. 

La informacion experimental acerca del ro! de! etano! como teratogeno ha sido 

ampliamente abordada, utilizando multiples modelos animales, asi como 

experimentales in-vitro. La divulgacién de estos resultados cientificos definitivamente 

redundara en una mejor comprensi6n dei efecto teratOgenico del etanol. 

A pesar de su prevalencia y la gran posibilidad de que existan muchos mas casos de 

SFA, en nuestro pais no se Je ha dado fa importancia que tiene. No existen 

campanas de difusioOn alertando de las relaciones existentes entre el beber alcohol 

durante el embarazo y dafio organico y tisular fetal. 
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No se ha alertado a la poblacién acerca de la necesidad de considerar al etanol 

como teratégeno, y poner en marcha campafias de prevencidon. Se calcula que si se 

dejara de beber alcohol durante el embarazo se disminuiria hasta en un 20% la 

cantidad de débiles mentales mundiales. 

La comparacién del crecimiento de ia literatura que relaciona el embarazo y el 

alcoholismo, nos permite valorar el crecimiento en este rubro de investigacion y tener 

una mayor visién del conocimiento teratogénico del etanol. 

En México es indispensable concientizar a la poblacién general, asi como a los 

duenos, directivos y trabajadores de las grandes compariias de bebidas alcohdlicas, 

para hacerles saber sobre los efectos teratogénicos de! alcohol e invitarlos a 

promover leyendas de alerta en sus etiquetas promocionales sobre los riesgos de 

beber alcohol durante el embarazo. 

IV. HIPOTESIS 

Por ser un estudio descriptivo no experimental, no se requiere de hipotesis.



V. OBJETIVOS 

V.1 OBJETIVO GENERAL 

Describir y organizar cuantitativa y cualitativamente las publicaciones cientificas que 

relacionen el uso del alcohol con el embarazo durante el periodo de 1993 - 1998. 

Esta comparacion permitira una estimacién de! crecimiento de articulos de alcohol 

relacionado con el embarazo. 

V.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

].- Describir la cantidad de articulos cientificos relacionados con efectos 

teratogénicos del alcohol publicados por afo. 

2.- Determinar la cantidad de articulos cientificos con resultado positivo asociados al 

tema. 

3.- Describir en que Organos y/o sistemas se han reportado efectos teratogénicos 

atribuibles al alcoholismo materno. 

4.- Determinar en que organos y/o sistemas se han reportado efectos teratogénicos 

atribuibles al alcoholismo materno por afio. 

5.- Determinar si existen diferencias cualitativas con respecto al dafio teratagénico 

por alcohol entre los reportes realizados en modelos experimentales animales y 

casos etnicos humanos. 



Vl. MATERIAL Y METODOS 

Se registraron todos los articulos publicados en revistas cientificas indexadas, 

referentes al Sindrome del Feto Alcoholizado y especificamente sobre los efectos 

teratogénicos del etanol. Para tal fin se utilizaron bancos de_ informacion 

computarizada: Med-Line Compact Cambridge, Inernet Pub-Med (http: 

/Iwww.ncbi.nim.nih.gob/pubMed). El periodo de btisqueda abarca de 1993 - 1998. La 

estrategia de busqueda incluyo los siguientes encabezados relacionados al alcohol: 

alcohol, etanol, alcoholismo, bebidas alcohdlicas, FAS. Después los encabezados 

fueron combinados con: embarazo / fetal. 

VI.1 METODO DE REGISTRO 

El total de articulos se agruparon por afio de publicacién. 

Una vez agrupados se procediéd a fa depuracién de la informacion eliminando los 

articulos no asociados a aspectos concretos de teratogénesis por etanol. 

Al terminar, los articulos ya separados por afio, fueron agrupados segun el principal 

objetivo de investigacion; en : cadena bioquimica o metabolito; Sistema Nervioso 

Central, Sistema Nervioso  Periférico, Oro-Facio-Dentales, organicos y 

comportamiento. 
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Posteriormente se analizaron cada uno de los articulos tomando como reporte 

positivo cuando en sus resultados y conclusiones sefialaron efectos, cambios y/o 

alteraciones bioquimicas, morfoldégicas, fisiolbgicas o del comportamiento de organos 

blanco, directa o indirectamente asociados a la ingesta del etanol. 

Para ser considerado reporte positivo se tom6 en cuenta Unicamente el resultado 

reportado, no analizandose aspectos particulares inherentes a especialistas del 

campo afin, ni tampoco se tomdé en cuenta aspectos concretos o especificos de la 

discusién de cada articulo en particular. 

Cuando en jos resultados o conclusiones no se menciono especificamente que existe 

una relacion directa del etanol o sus metabolitos en lo observado, se tomd como 

reporte negativo. 

VI.2 ANALISIS ESTADISTICOS DE Los DATos 

Se obtuvieron promedios de reportes positivos por cada una de los campos de 

estudio por afio y se determin6 la tendencia de publicaciones en los ultimos afios, se 

utilizaron pruebas para datos no paramétricos con un nivel de_ significancia 

estadistica del 95% (p0.05). 
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Vil. RESULTADOS 

Vil.1 RESULTADOS CUANTITATIVOS 

E| total de articulos recuperados (del afio 1991 a 1998) fue de 490, de los cuales 275 

corresponden a alteraciones en modelos experimentales animales y 215 a traumas 

en humanos. El promedio de articulos relacionados a alteraciones asociadas a la 

ingesta materna de etano| es de 62 articulos publicados al afio; siendo el afio 1993, 

el afio donde se ubicaran menos articulos con 27 y el ano 1994 con 91 articulos 

donde se publicaron mas. Sin tomar en cuenta estos dos afios (1993 y 1994), se 

puede observar una tendencia a aumentar e| numero de articulos publicados por afio 

de 1991 a 1998. 

Del total de articulos revisados (490), sdlo se encontraron 4 reportes de alteraciones 

negativas; esto representa el 0.85% del 99.15% que si describen algtin tipo de 

alteracion. 
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HUMANOS 

Como se observa en la grafica 1, existe una tendencia a aumentar el numero de 

articulos con alteracion en el SNC y del comportamiento. En el caso de las 

alteraciones del desarrollo que casi se mantienen en un mismo plano. No asi las 

alteraciones craneofaciales en donde se puede observar la tendencia a disminuir el 

numero de las publicaciones. 

Grafica 1 
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En el caso de las alteraciones en el metabolismo celular se observa una tendencia 

minima a disminuir por el contrario en Jas alteraciones endocrinas y en organos 

diversos, se observa que el numero de articulos publicados tienden a aumentar. Esto 

se muestra en la grafica 2. 

Grafica 2 

Alteraciones en Humanos 2 

hig oe 

12... 

10 .- 

(>
 
n
e
 

— 
©
 

a 
O°)

 

| ~@— ALTERACIONES EN EL METABOLISMO CELULAR! 
: —jge— ALTERACIONES ENDOCRINAS 

'_«A— ALTERACIONES ORGANICAS DIVERSAS 



Sistema Nervioso Central: 

Se identificaron 156 articulos y en alteraciones del comportamiento 151, dando un 

total de 307. En el afio de 1995 se publicaron 26 articulos, este es el afio donde 

menos articulos sobre SNC y aicoholismo materno se encontraron. Al contrario de 

este afio, 1996 fue donde se publicaron mas. E! promedio de publicaciones que 

reportan algtin tipo de alteraciones en el Sistema Nervioso Central es de 38 articulos 

por afio. 

Alteraciones Craneofaciales: 

En alteraciones craneofaciales en seres humanos, el numero de articulos publicados 

de 1991 a 1998 fue de 101. El afio que mas publicaciones se hicieron acerca de este 

tema fue en 1991 con 25 articulos y el afio donde menos se publicaron fue 1998 con 

4 articulos. El promedio de articulos publicados por afio fue de 12. 

Alteraciones del Desarrollo: 

En cuanto a las alteraciones del desarrollo, se encontraron 83 articulos que tratan de 

estas lesiones; donde el afio en que se hicieron mayor numero de publicaciones fue 

1998 con 12 articulos y 1993 fue donde se publicaron menos con 6 articulos. E| 

promedio de publicaciones de estas alteraciones por afio es de 10 articulos.



Alteraciones del Metabolismo Celular; 

Con respecto a las alteraciones del metabolismo celular son 44 los articulos 

publicados de 1991 a 1998, en donde el afio en que se publicaron mayor numero de 

articulos fue 1993 con 8, y el afio donde se publicaron menos fue 1996 con 3, siendo 

en promedio por afio de 5 articulos. 

Alteraciones Endocrinas: 

En tanto que en alteraciones endocrinas se revisaron 43 articulos; en donde en los 

afios 1991, 1992 y 1996 se publicaron el menor numero de articulos con solo 1 en 

cada uno de estos afios. En cuanto al afio 1997 se publicaron 14 siendo este, el afio 

donde se publicaron mas articulos con respecto a estas alteraciones. El promedio de 

oublicaciones por afio es de 5 articulos. 

Alteraciones a diversos Orqganos: 

Por ultimo fas alteraciones que corresponden a diversos Organos se publicaron 32 

articulos, siendo el afio 1992 en donde se publicéd menos articulos con solo 1, y el 

afio 1997 donde se publicaron mas con 12. El promedio de publicaciones es de 4 

articulos por afio. 
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El afio con mas publicaciones por tema fue 1994 con 57 articulos, y el afo con 

menos publicaciones por tema fue 1993 con 15 articulos. 

El! total de datos se desglosa en la tabla 1 
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ANIMALES 

En la grafica 3 podemos notar que las publicaciones de las alteraciones del Sistema 

Nervioso Central, del Comportamiento y del desarrollo tienen una tendencia al 

aumento; en tanto que el numero de articulos de las alteraciones craneofaciales 

tendieron a disminuir. 
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Asi mismo se puede notar en la grafica 4 que las publicaciones acerca de las 

alteraciones en el metabolismo celular tienden a aumentar; y no asi con las de 

alteraciones endocrinas y de diversos organos en donde tienden a mantenerse oO 

disminuir un poco. 
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Sistema Nervioso Central: 

Con respecto a los estudios utilizando modelos animales experimentales, se 

detectaron 268 articulos que corresponden a alteraciones del Sistema Nervioso 

Central (214) y del Comportamiento (54). El afio de 1998 fue donde se publicaron el 

mayor nimero de articulos con 58 y 1993 donde se publicaron menos con 6 

articulos. El promedio por aho de publicaciones es de 33 articulos. 

Alteraciones Craneofaciales 

En alteraciones Craneofaciales se publicaron un total de 53 articulos de 1991 a 1998. 

En el afo 1994 fue donde se publicaron el mayor numero de articulos con 12, y el 

afio 1997 en donde se publicaron el menor con solo 2 articulos. El promedio de 

articulos publicados por afio es de 6.6. 

Alteraciones en el Desarrollo: 

En cuanto a las alteraciones en el] desarrollo se publicaron 94 articulos, en donde en 

los afios 1991 y 1993 fueron en donde se publicaron menor numero de articulos con 

5, y el afio 1996 fue donde se publicé el mayor numero de articulos siendo estos 20. 

El promedio de publicaciones por afio es de 11.7 articulos. 
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Alteraciones del Metabolismo Celular: 

En alteraciones de} Metabolismo Celutar se publicaron 87 articulos. En donde el afo 

donde se publicaron el mayor numero de articulos fue 1995 con 19, y el afio donde 

se publicaron menos fue en 1991 con 5 articulos. El promedio de publicaciones por 

ano es de 171 articulos. 

Alteraciones Endocrinas: 

En tanto que en alteraciones endocrinas se publicaron 68 articulos de animales 

experimentales. En el afio de 1993 se publicaron 3 articulos, fue el afio en donde 

menos articulos se publicaron; en tanto que en los afos 1991 y 1994 fueron donde 

se hicieron mas publicaciones de estas alteraciones con 13 articulos. E] promedio de 

publicaciones por afio es de 8.5 articulos. 

Alteraciones a otros Organos: 

Por ultimo las alteraciones que corresponden a otros organos, fueron 51 articulos 

publicados de 1991 a 1998. En los afios 1995 y 1997 se publicaron el menor numero 

de articulos con solo 2 por afio, en tanto que en 1994 fue el afio donde se publicaron 

mas con 18 articulos. El promedio de publicaciones por afio es de 6 articulos. 
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Con estas cifras podemos darnos cuenta que se han realizado mas estudios en 

animales experimentales de laboratorio (275) que en seres humanos (215). 

E{ total de los datos anteriores se desglosa en la tabla 2 

Tabla 2: 

92 93 94 95 96 97 98 TOTAL 

116 29 27 37 36 44 214 

7 5 16 15 20 9 17 94 
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VII.2 RESULTADOS CUALITATIVOS 

HUMANOS 

Alteraciones en el Comportamiento: 

Como alteraciones en el comportamiento, definimos cualquier tipo de alteracion que 

se relacione o induzca a una falta de integraci6n social . De tal forma se identificaron: 

dafio en el desarrollo cognoscitivo, con reduccién en IQ; retraso mental, habilidades 

intelectuales disminuidas, alteraciones en la memoria y reacciones lentas. También 

se reporta que la ingesta materna de bebidas alcohdlicas se asocia a hiperactividad; 

depresi6n, demencia, perturbaciones del suefio, distracciones, e inestabilidad en la 

descendencia. Se describié que los hijos de madres alcohdlicas son maladaptados , 

con dificil percepcién de sefiales sociales. Existen alteraciones mas especificas 

como son un inadecuado lenguaje verbal, lento aprendizaje en lectura, escritura y 

calculo. Hay en ocasiones dafio en Ja actividad fina motora y retraso psicomotor. En 

pocos casos se presenta autismo. 

Sistema Nervioso Central: 

Existen trastornos en el Sistema Nervioso Central en diferentes niveles: A nivel 

organico: disgenesia de la cresta neural y cerebral, anomatias en el cuerpo calloso 

con falta del segmento anterior, dafio talamico, tallo cerebral pequefio, hidrocefalia, 

diencéfalo dafiado, ruptura en la seccidn del cerebro medio, hipoplasia de 

eminencias cerebrales, alteraciones del neocortex, vermix cerebral dafiado, 

alteraci6n hipocampal, nucleos supradpticos faltantes, hipoplasia del nervio Optico, 

bulbos olfativos dafiados, alteracion de ganglios basales. A nivel celular se



describieron: mielogénesis dafiada, astrocitos disminuidos, disminucién de células 

Purkinje, células gliales afectadas, astroglia y neuroglia disminuidas 

Alteraciones Craneofaciales: 

Se describieron, alteraciones oro-facio-craneales: se puede observar circunferencta 

craneal pequefia, microcefalia, hipoplasia facial unilateral, dismorfologia facial, 

holoprocencefalia, cara larga, hipertelorismo. Pliegues epicanticos, estrabismo, 

ptosis palpebral, miopia, microftalmos, corneas dafiadas, opacificacion de la lente, 

motilidad ocular desordenada, reducci6On de movimiento ocular, parpados cortos, 

fisuras palpebraies cortas, alteracin de conductos lagrimales. Malformaciones 

auriculares con orejas displasicas. Alteraciones Oromaxilares: paladar ojival, labio 

fisurado y paladar hendido, aplasia de la Uvula, bermell6én del labio superior delgado, 

filtrum nasal mal desarrollado, mandibula corta, barbilla voluminosa. Alteraciones 

Dentales: asimetria en arcadas dentales y deformacién dental. Nasales: nariz con 

raiz ancha en forma de silla de montar y puente nasal deprimido. 

Alteraciones de! Desarrollo: 

Existe un desarrollo incompieto asi como retraso en el crecimiento pre y posnatal, 

con un peso disminuido, corta estatura y anomalias fisicas menores. En algunos 

casos puede existir nacimiento prematuro. 



Alteraciones en el Metabolismo Celular: 

Existen diversas alteraciones en el metabolismo celular 6 en la estructura celular. 

Estos dafios son alteracién y disminucién de células eucaridticas, disminucién de 

funciones celulares, malformaciones en el ectodermo y mesodermo, hiperplasia y 

descomposici6n mesodérmica, alteraci6n de miogénesis con disminucion de células 

mitéticas, alteraci6n condrosomal y ganglidsida. Disminucion de células inmunes 

como son finfocitos B y células K, alteracién de inmunoglobulinas. Alteracion en el 

metabolismo de las proteinas y glicoproteinas, de folatos, esto puede ser causado 

por una mala captacion de nutrientes, aminoacidos y glucosa, en ocasiones puede 

presentarse anemia sideropénica o megaloblastica. También existe disminucién de 

vitamina D y alteracién de Ja sintesis det acido retindico. En tanto que a nivel 

bioquimico existe dafio en la transferencia de! zinc causando crecimiento fetal 

anormal y desequilibrio de sodio; hay alteracion en la captacion de biotin, dafho en ta 

cantidad de creatinina y en la hematocromatina C. Otros dafios causados por este 

Sindrome en el metabolismo celular son: temperatura aberrante, alteracion en la 

funcién placental por dafio a trofoblastos, genes teratogenos y baja resistencia 

sangre - vaso. 

Alteraciones Endocrinas: 

Este Sindrome conileva a diversas alteraciones de tipo endocrino como es el} dafio 

en el eje hipotalamo — hipdfisis — suprarrenal, con alteracién en la vasopresina 

hipotalamica, anovulaci6n, disminucion de testosterona y esteroides. Alteracion en la



hormona del crecimiento y factores del crecimiento, diabetes insipida, alteracion de 

noradrenalina, alteraciones tiroideas de T3 y T4, hipoparatiroidismo e hipertiroidismo, 

y dafio en la hormona gonadotropica coriénica humana (GCH). 

Alteraciones en Organos diversos: 

Existen alteraciones en diferentes érganos del cuerpo como son dafio en el higado y 

en su metabolismo hepatico; alteraciones cardiovasculares con dafio en el musculo 

cardiaco y septo cardiaco; dafios pulmonares; alteraciones en la motilidad 

gastrointestinal, anomalias renales, malformaciones urogenitales, alteraciones en 

est6mago y pancreas, asi como hipertrofia en clitoris. 

ANIMALES 

Aiteraciones en el Comportamiento: 

En el comportamiento animal se presentan alteraciones en su estado cognoscitivo, 

retardo en el aprendizaje. En casos mas Jeves se ha detectado memoria disminuida y 

estados temerosos. La conducta sexual esta danhada al igual que su sistema 

jocomoior. 

Sistema Nervioso Central: 

Se encuentra maduracion retardada de ceélulas nerviosas asi como disminucion y 

migracion neuronal. Hay alteraci6én de células gliales, retardo en la astrogliogénesis, 

disminuci6n de células Purkinje, dendritas afectadas, axones con mielina disminuida, 
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alteraci6n de fibras cerebelares, alteraciones neuroectodérmicas y dafio en la 

néuromodulacion. 

Se han estudiado desordenes en fa actividad de Ja monoaminoxidasa cerebral con 

relacion al glutation disminuido, alteracion en  adrenorreceptores = y 

neurotransmisores, dafio en el flujo de sangre, oxigeno y glucosa al cerebro; el N- 

metilo D-aspartate (NMDA) disminuido en dendritas apicales, alteracion de HSP70 en 

el cerebro, alteracion de GABA, disminucién y dafio al tallo cerebral por alteracion de 

prostaglandinas, aumento de beta endorfina cerebral y diversos cambios bioquimicos 

en la neuroanatomia sinaptica y presinaptica. 

En cuanto a las alteraciones en otros organos del sistema nervioso encontramos 

defectos y mailformaciones del tubo neural, alferacion de la espina cervical, 

vulnerabilidad de la cresta BAC, defectos en Ja cresta nerviosa por aptosis; ruptura 

del segmento medio (disrrafia), alteracion del cerebro anterior, |6bulo fronterizo 

fundido en ei ventriculo lateral, cerebelo displasico, dafio en hemisferios cerebrales, 

alteraci6n en hipocampo y corteza occipital, bajo peso cerebral por dafio al 

neurodesarrallo y madurez cerebral; anencefalia, dafio al neocortex, dafio en la 

estructura cerebelar, nervios dobles; bulbos olfativos ausentes, hipoptasia del nervio 

dptico asi como tracto nervioso y quiasma optico alterado. 
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Alteraciones Craneofaciales: 

Se han reportado las siguientes alteraciones craneofaciales: Dismorfismo 

Craneofacial, circunferencia craneal disminuida con ausencia o disminucion de 

estructuras éseas, longitudes sagitales y/o coronales cortas; lento desarrollo cervico- 

maxilo-facial, holoprocencefalia, hipertelorismo y microcefalia. En las anomalias 

Oculares se encuentran parpados abiertos y reducidos, alteracién en el! pliegue 

retinal, en la retina y el cuerpo vitreo, microftaimos, opacificacion de ta lente y 

motilidad ocular disminuida. Hay alteracién en Ja audicién y en el olfato. Entre los 

dafios mas comunes estan la hipoplasia del maxilar, premaxila ausente, alteracion de 

la mandibula con peso disminuido, procesos palatinos separados con o sin labio 

fisurado, labio superior delgado, y filtrum liso. 

Alteraciones del Desarrollo: 

Se observan disminucion de crecimiento, desarrollo incompleto y tamafo somatico 

menor, con peso bajo, menor longitud, disminucion de volumen de tejidos y 

escoliosis. 

Alteracion en el Metabolismo Celular: 

Entre las diferentes alteraciones en el metabolismo celular se encuentran dafios al 

sistema inmune, en su estructura celular, en su bioquimica, y en el metabolismo de 

las vitaminas. En el sistema Inmune se han estudiado alteraciones en quimiotaxis,



linfocitos y macrdéfagos disminuidos, células T deficientes, inhibicion de 

prostaglandinas, alteracién en interleucinas, disminucién de timocitos y defectos en fa 

absorcion de nutrientes teniendo por consecuencia un mal estado nutritivo . En su 

estructura celular los defectos mas comunes son alteraciones de acidos grasos y 

fosfolipidos en la membrana celular, dafio de ATPasinasa mitocondrial, alteracion del 

aparato de Golgi, disminuci6én de glucosa y proteinas en tejidos, alteracion en 

mesénguima, disminucién de enzimas y divisién celular retardada, densidad celular 

disminuida, alteracién en la embriogénesis, dafio en la disponibilidad de oxigeno 

intrauterino durante la implantacién del blastocito, ciclo de vida celular mas corto e 

impedimento de adhesin célula- célula. Hay dafio en la homeostasis. 

Alteraciones en miocitos, miofibrosis con cambio displasico, dafio en isoenzimas, en 

genotipos y genes. Inhibicidn de! crecimiento epidermal en hepatocitos, las 

catecolaminas estan alteradas, osificacién retardada; acumulacion de esteres de etil, 

acidos grasos, acido araquiddnico, linaléico, oleico, palmitico y docosahexanoico; 

aumento de glutame, alteracién de nitrosamina, dafio en la sintesis de ADN y ARMm 

y alteracién del plasma basal. En sus alteraciones bioquimicas se encuentran la 

disminucién de zinc, cobre, calcio, fierro, transferrin y ferritina, asi como de magnesio 

y potasio. También hay inhibicion del acido retindico catalizado de la sintesis por 

deshidrogenasa del retino! de la vitamina A y disminuci6n de vitamina E. 

Alteraciones Endocrinas: 

Existen diversas alteraciones neuroendocrinas y en general trastorno en todo el 

ambiente endocrino. La ingesta de etanol durante el embarazo se asocia a:



Alteracién en el eje hipotalamo — pituitario — suprarrenal. La glandula pituitaria esta 

disminuida o displasica donde no responde a estimulos de LHRH, PMA, LH; 

inhibicién de la hormona dei crecimiento; secrecién de gonadotropinas alteradas con 

disminucién de funcidén reproductora, disminucién de estradiol, progesterona, 

testosterona con falta espermatica y anovulacién. Hay dario en el timo, en glandulas 

Suprarrenales con alteracién en la_ corticosterona, aumento de ACTH 

adrenocorticotrépico, en la dopamina y noradrenalina; alteracién en la paratiroides 

con dafio en la hormona calcitonina reguladora del calcio. 

Alteracion en Diversos Oraanos: 

Dafio en el pulmon, higado, rifién, est6mago, tracto urinario y mucosa intestinal. En 

el corazon hay dafo en el primordio cardiaco, hipoxia y bradicardia. Existe osificacion 

tardia. 
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Vill. DiSCUSION. 

Debemos insistir en la excelente oportunidad que nos brinda el SFA en el sentido de 

que es total y absolutamente prevenible por lo que ja necesidad de difundirio se hace 

evidente. 

Se revisaron los bancos de informacién, encontrando 490 articulos relacionados con 

los efectos del alcoholismo materno sobre los productos. El 99.15 % de reportes 

positivos, afirman que existen alteraciones asociadas directamente a la ingesta 

materna de etanol. Solamente encontramos 11 articulos en donde se reporta que el 

etanol no produjo efectos teratogénicos. 

La enorme cantidad de alteraciones asociadas a la ingesta materna de bebidas 

alcoholicas, reportadas en practicamente todos los niveles de organizacion 

bioquimicos, celulares, tisulares, organicos, y sistemicos, muestra que ei etanol es un 

poderoso teratogénico que afecta practicamente todo to que se ha estudiado. 

Ademas el hecho de que muy diferentes especies animales se hayan utilizado para 

estudio (roedores, aves, mamiferos superiores, primates no humanos) y que 

practicamente en todas ellas (especies) se hayan observado dafio teratogénico 

asociado a etanol, muestra que el! efecto teratogénico del etano! no es privativo de 

alguna especie, incluyendo los humanos; la diversidad de érganos blanco y la 
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diversidad de especies estudiadas, hace pensar e! enorme potencial teratogénico de 

las bebidas alcohdlicas. 

Estudios prospectivos de mujeres alcohdlicas que son seguidas durante el 

embarazo, muestran que por cada 1000 nacidos vivos se presenta el 1.9 de nacidos 

vivos con SFA. El hecho de que con dosis Unicas de etanol en practicamente 

cualquier tiempo / periodo gestacional, se han reportado tanto EFA como SFA, hace 

mas complicado el analisis e interpretacién de las prevalencias de dafio teratogénico 

por etanol en humanoas. Este hecho bialégico hace posible que una gran cantidad de 

mujeres embarazadas estén en riesgo de SFA de su descendencia, ya que el 

numero en promedio de mujeres en edad fértil que por lo menos beben alcohol una 

vez al afio, hace que este importante factor tome un Jugar de prevalencia alto; por fo 

que la posibilidad, al menos teorica de que se produzcan dafios fetales asociados a 

etanol es muy alta. Sin embargo, a pesar de que la gran cantidad de mujeres 

embarazadas que beben alcohol, y la gran cantidad de modelos experimentales 

tienen resultados positivos, la incidencia de nifios con SFA es baja: 1 6 2 x 1/1000. 

Et hecho de que los modelos experimentaies animales son _ estrictamente 

controlados, y evidentemente disefhados para observar los efectos teratogénicos del 

etanol justificaria la alta prevalencia de lesiones asociadas a este. Los datos 

estadisticos no muestran esta caracteristica en los humanos, lo que hace surgir una 

interrogante ¢En los humanos existe un mecanismo protector?. Si esto es posible, 

nosotros no tenemos a la fecha, ninguna explicacion para este hecho. 
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El SFA se caracteriza por retraso del desarrollo intra y extrauterino, alteraciones 

Craneofaciales y retraso mental, dafando el SNC. En general, los temas mas 

reportados y estudiados corresponden a este patrén. Sin embargo, llama Ja atencion 

que en primer lugar esta el de las alteraciones del Comportamiento. ¢,Pudiera ser 

propuesto que el SFA, ademas de alteraciones craneo-faciales, del sistema nervioso 

y dei desarrollo, deberian incluirse alteraciones en el comportamiento de los 

pacientes?. 

Llama la atencién gue tas alteraciones en el comportamiento sean frecuentemente 

reportadas ya sea como unico dafio causade por la ingesta de etanol durante el 

embarazo, 0 como parte de un cuadro clinico complejo de SFA, por lo que se sugiere 

discutir ta posibilidad de incorporarlo como parte integral del sindrome; por otra parte 

es dificil abordar por separado alteraciones en el comportamiento del dafio producido 

en el SNC. Dicho de otra manera, ¢ Todas las alteraciones en el comportamiento 

reportadas asociadas a la ingesta materna de etanoj tienen un defecto morfoldgico 

en el SNC, como fundamento, o no?. La respuesta a esta interrogante rebasa con 

mucho los objetivos del presente trabajo. 

Cabe mencionar que la mayor cantidad de datos es sobre el SNC, haciendo surgir 

una interrogante: ~Es el SNC el sistema mas frecuentemente dafiado, 6 mas 

ampliamente dafiado por ej etanol?; 6 gEs el sistema que mas ha tlamado la 

atencion, y por lo tanto es el mas estudiado?. ¢Si se estudiara en la minima 

proporcion cuantitativa del SNC otros sistemas se reportarian la misma cantidad de 

lesiones?. De las caracteristicas primarias del SFA, las alteraciones en el SNC como 
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el retraso mental y las alteraciones craneofaciales son irreversibles, sin embargo se 

ha reportado que el retraso en el desarrollo se compensa en la pubertad, inclusive 

con deposito de grasa anormal (obesidad). 

En las alteraciones craneofaciales y del SNC son asociadas a discapacidad en el 

sujeto y producen un handicap en contra del paciente. La rehabilitacidn de estos 

pacientes para poderlos integrar a la sociedad, tiene un costo elevadisimo. Cuadro 1. 

Por otra parte, y definitivamente mas importante ponen en desventaja social a estos 

sujetos, la falta de atencién, hiperkinesis, dificultad para realizar tareas mentales 

pueden asociarse directamente con conducta antisocial, y rechazarse socialmente a 

estos sujetos. 

Cuadro 1 

Incidenciade SFA por —_ Costo Estimé 
1000 nacimientos vivos _ millones de délai 

Abel y Sokol, 1987 1.9 $ 321 
Abel y Sokol, 1991 a 1.9 $ 250 
Abel y Sokol, 1991 b 0.33 $75 
Rice, 1990 1.9 $ 1,611 
Harwood y Napolitano, 1985 1.0 $ 1,953 
Harwood y Napolitano, 1985 1.67 $ 3,236 
Harwood y Napolitano, 1985 5.0 $ 9,687 

Lo que hace que se necesite incrementar las medidas preventivas. Lo mas simple y 

econémico es dejar de beber o no beber durante el embarazo. Se recomienda la 

abstenci6n total, ya que no se ha podido establecer cual es la dosis minima capaz de 

producir el SFA. Se requieren campafias de difusion dei problema y de alerta, por 

ejemplo: El membrete que contenga alguna leyenda, y avisos llamativos (posters —



displays) colocados en lugares visible en bares o sitios donde se consuman bebidas 

alcohdlicas, advirtiendo de la posibilidad de dafio fetal al hacerlo. En algunos estados 

de la Unién Americana, actualmente tienen leyes donde obligan a los bares y clubes 

nocturnos a poner letreros en sus paredes o en las botellas advirtiendo del dafio que 

puede provocar al feto, el consumir alcohol durante el embarazo, un ejemplo de esto 

es el estado de Wisconsin donde la ley adquirié su validez en junio de 1985 (33). 

En nuestro pais, existe un area en donde se estimula la ingesta de bebidas 

alcohdlicas en mujeres embarazadas y lactantes (cerveza y pulque) con el fin de 

aumentar la lactancia. Ademas de que en muchas areas rurales y suburbanas el 

pulque es una de las pocas fuente de calorias. Se han reportado la presencia de 

decimetros craneales disminuidos es una situacion grave en paises en vias de 

desarrollo. 

Nuestros resultados muestran que la mayoria de las alteraciones asociadas a la 

ingesta materna del etanol durante el embarazo son irreversibles y que en e! caso de 

las alteraciones craneofaciales y SNC ponen en desventaja social a los pacientes, 

sin embargo existe una enorme paradoja a este respecto en el caso del SFA , ya que 

independientemente de que la mayoria de las lesiones reportadas son graves o muy 

graves, todas, absolutamente todas son total y absolutamente prevenibles. Este 

hecho, es un hecho Unico en el estudio de las teratogenesis y sindromes. Ningtin 

sindrome que presente dentro de sus caracteristicas malformaciones (disgenesia) 

semejantes o similares al SFA, son prevenibles y muy pocos son predecibles con 
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cierto grado de confiabilidad. Ademas el costo y complejidad del tratamiento para 

prevenirlo (el SFA), es nulo y la complejidad minima. 

El objetivo principal del presente trabajo es el demostrar la variedad y la cantidad de 

lesiones teratolégicas del etanol y el recalcar que por mas graves y extensas que 

sean las lesiones, todas absolutamente todas son prevenibles. 
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