SINDROME FETAL DE INFLUENCIA ALCOHOLICA

Myriam Puig Abuli’

RESUMEN: La asociacién entre ingestiéon de alcohol durante el embarazo y las
alteraciones malformativas de la descendencia ha sido sospechada desde tiempos
inmemorables pero no fue sino hasta 1973 cuando se definié claramente que el
etilismo materno produce un amplio espectro de anormalidades que incluye dis-
funcién del sistema nervioso central (defectos del tubo neural, retardo mental,
alteraciones de conducta, problemas de aprendizaje), retraso de crecimiento pre
y postnatal, facies tipica (microcefalia, estrabismo, microftalmia y fisuras pal-
pebrales cortas, philtrum poco desarrollado, labio superior fino) y malformacio-
nes diversas (genito-urinarias, - cardiacas, miisculo-esqueléticas). Su frecuencia
es entre 0.42 a 2 por mil nacidos vivos, pero en madres alcohdlicas crénicas puede
ser entre 30 y 50%. La época mas peligrosa para la exposicién es durante el pe-
rlodo periconcepcional y el primer mes de embarazo, pero pueden verse efectos
durante todo el embarazo. El riesgo estd en relacién al nivel de alcohol y no se
ha establecido atn ningun nivel seguro de consumo de alcohol. El pronéstico es
directamente proporcional al grado de afectacién y al nivel de consumo materno.
No existe ninguna forma de tratamiento especifico salvo la prevencién. Es ne-
cesario educar a la poblacién sobre los efectos nocivos del consumo de alcohol
durante la gestacién.
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Introduccion

El etilismo materno durante la gestacién pro-
duce un cuadro dismérfico ficilmente identifi-
cable, que puede ser una de las causas terato-
génicas mas importantes en el mundo occiden-
tal, y que se ha denominado Sindrome de Alco-
hol Fetal (S.A.F.) (1, 2). Representa la tercera
causa reconocible de deficiencia mental (3) y
algunos autores han estimado que hasta 5% de
todas las anomalias congénitas anatémicas pue-
den atribuirse a la exposicién prenatal al alcohol

(4).
Evolucidén histérica

Esta asociacién entre ingestién de alcohol du-
rante el embarazo por parte de los padres y las
alteraciones malformativas de la descendencia
ha sido sospechada desde tiempos inmemoriales:
En el antiguo testamento, a la futura madre de
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Sansén se le aparecié un angel diciéndole: “Vas
a concebir y darias a Juz un hijo. Y ahora, ten
cuidado, no bebas vino ni bebida embriagante,
ni comas nada impuro...” (Jueces, 13,7). También
en la antigua mitologia griega se decia que el de-
forme Hefestos (Vulcano para los romanos), he-
rrero de los dioses, era un ejemplo de esta rela-
cién entre la ingestién de alcohol por parte de
los padres y las malformaciones de la descenden-
cia (5). En Cartago y Esparta existieron leyes
que prohibian el uso de alcohol a parejas recién
casadas, para prevenir la concepcién durante la
intoxicacién alcohélica. En los ultimos 250 afios
se han reportado muchas observaciones de esta
relacién, en especial durante la “Epidemia de
Ginebra” en la Inglaterra de los afios 1720 a 1750;
de esta época vienen las primeras observaciones
del sindrome de alcohol fetal desde la antigue-
dad clésica; incluso en los famosos articulos, los
“Pickwick Papers”, Charles Dickens (1836), ha-
cia referencia a una mujer alcohélica con un hijo
deforme y de modo irénico hablaba de Betsy
Martin como “una viuda, un hijo y un ojo” (6).
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En 1899 Sullivan, médico de la prisién de
Liverpool, publicé un estudio sobre 600 hijos de
120 madres alcohdlicas y observo tasas més ele-
vadas de mortinatos y mortalidad en nifios me-
nores de 2 afios de vida. No encontré correlacién
con los habitos alcohélicos de los padres y rela-
cioné los defectos y la muerte infantil con la con-
cepcién durante la intoxicacién. Describi6é ademas
que la abstinencia forzada de alcohol durante el
embarazo, debida en muchos casos a que las mu-
jeres estaban en prisién, hacia que estas tuvieran
nifios normales, aun cuando anteriormente ha-
bian tenido embarazos “alcohélicos” con nifios
malformados. En un estudio ingenioso publicado
en 1901, Bezzola revisé las historias de nacimien-
tos en Suiza entre los afios 1880 y 1890 y encon-
tré un aumento en el nacimiento de subnorma-
les, nueve meses después de los festivales de vino,
existiendo también en esos meses una baja de
los nacimientos normales (6).

A partir de 1919, cuando comienza la ley seca
americana, se produce una disminucién de ar-
ticulos sobre este tema en la literatura médica
tanto de Estados Unidos como de Europa. Hacia
1942, la opiniones de que el alcohol era perju-
dicial para la descendencia estaban controver-
tidas, se atribuian las alteraciones observadas
en hijos de alcohélicos a deficiencias nutriciona-
les y al mal ambiente familiar en el que crecian
estos nifios (6). ‘ ‘

Estas creencias motivaron posiblemente el re-
traso en la descripcién del sindrome. Sin embar-
go poco a poco fueron apareciendo articulos que
volvian a las teorias primarias.

En 1968, Lemoine (7) publicé en una revista
médica francesa poco conocida, un trabajo con
127 pacientes, hijos de madres alcohélicas, en el
que describia las caracteristicas morfolégicas de
este sindrome, incluyendo el peso bajo al nacer,
el retraso de talla, de crecimiento y desarrollo,
asi como las anormalidades cardiovasculares y
craneofaciales.

En 1970, Ulleland (8) asoci6é el alcoholismo
materno con 41% de los nifios de bajo peso al
nacimiento para su edad gestacional.

En 1973, Jones, Smith, Ulleland y Streissguth
(9) redescubrieron el sindrome y publicaron sus
8 casos en la revista Lancet con lo que su difu-
si6n fue mayor; el resumen del trabajo era el
siguiente: “Ocho nifios no relacionados, de tres
grupos étnicos diferentes, todos nacidos de ma-

dres alcohdlicas crénicas, presentan un patrén
similar de defectos craneofaciales, cardiovascu-
lares y de miembros asociados con deficiencia
de crecimiento de comienzo prenatal y retraso
de desarrollo. Esta parece ser la primera asocia-
cién reportada entre alcoholismo materno y
morfogénesis aberrante en la descendencia”. Sus
hallazgos completaban un ciclo histérico. El ol-
vido de la era de prohibicién y el escepticismo
de la década de los 40 quedaban atras. Tres me-
ses después, Jones y Smith publicaron tres nue-
vos casos y utilizaron el término “Sindrome de
Alcohol Fetal (1).

Estas observaciones despertaron un interés
mundial, ya que es bien sabido que el etilisma
es la toxicomania mas frecuente en nuestra so-
ciedad. En Venezuela el consumo de alcohol anual
per capita es de aproximadamente 70 litros, sien-
do por esto el primer consumidor de alcohol en
América Latina (10). No se conoce con exactitud
la proporcién de consumo en mujeres, por lo
general, estas tienden a permanecer mdis en e
anonimato que los varones, aunque esto ha va-
riado en los tultimos afios (11) y por eso es im-
portante indagar siempre los antecedentes etili-
cos de la madre, sobre todo el consumo de alco-
hol durante el perfodo periconcepcional y prime-
ros meses del embarazo.

Frecuencia

No se conoce con exactitud, se ha calculado
en ciertas zonas entre 0.42 y 2 casos por 1.000
nacidos vivos (mds o menos como el sindrome
de Down), con una frecuencia de expresiones
parciales de 3 a 5 mil nacidos (1, 3, 12, 13). Cuan.
do satrata de madres alcohélicas, Jones encon-
tré una mortalidad perinatal del 17% y entre los
que sobrevivieron, el 44% eran deficientes men-
tales (CI<80), mientras que 32% tenfan suficien-
tes estigmas fisicos como para ser incluidos den-
tro del SAF (14). En madres alcohdlicas el ries-
go de problemas serios en el feto en desarrollo
es entre 30 y 50% (3).

Etiopatogenia

El momento crucial para su efecto teratogé:
nico parece ser durante el primer mes de gesta-
cién aunque pueden verse efectos distintos en
otras épocas del embarazo (4).

Los mecanismos de toxicidad del alcohol en
el feto son atin desconocidos. Parecen estar en
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relacion con el nivel de alcohol en la sangre ya
que atraviesa libremente la barrera placentaria
y alcanza en el feto concentraciones iguales a las
de la madre. El etanol y sus metabolitos (ace-
taldehido) pueden actuar alterando directamente
el metabolismo embrionario fetal (15-19) ya que
tanto uno como el otro pueden afectar la sin-
tesis proteica y la de 4cidos nucleicos (20). Otros
han postulado que el efecto del etanol seria una
consecuencia del estado de malnutricién mater-
na que afectaria a su vez al feto (15-18,21). Tam-
bién se ha dicho que el etanol o sus metabolitos
podrian actuar obstaculizando el metabolismo de
nutrientes especificos que fueron necesarios para
el desarrollo fetal (22, 23), como es el caso de
los oligoelementos entre ellos del zinc (24, 25).
Finalmente el alcohol podria actuar produciendo
aniones de oxigeno y otros radicales libres capa-
ces de producir mutaciones en el DNA, de inac-
tivar proteinas o de aumentar la peroxidacién
lipidica que afecta las membranas celulares
(26).

Influencia de una simple exposicion
o del abuso cronico

Durante el desarrollo fetal, el efecto de la ex-
posicién aguda tnica, o por breves periodos, da
lugar a un amplio espectro de manifestaciones,
desde la muerte fetal, hasta efectos teratogénicos
en cerebro, ojos, corazén y extremidades que han
sido principalmente demostrados en animales
(5). Sin embargo, casi todos los pacientes con
el SAF tipico nacen de madres alcohélicas cré-
nicas que ingieren alcohol diariamente o en gran-
des cantidades de un modo intermitente. La evi-
dencia sugiere que el consumo crénico de 90 cc
de alcohol absoluto (6 bebidas*) *[Una bebida=
23 cc alcohol o aproximadamente 360 cc de cer-
veza; 100 cc de vino; 45 cc de ginebra, whisky,
cogiiac, ron etc.] constituye el mayor riesgo para
el feto (2). Con niveles de ingesta menores (30
a 60 cc) la incidencia es menor pero si se ven
efectos, a veces parciales, sométicos o sélo inte-
lectuales. No se ha establecido aiin ningiin nivel
“seguro” de consumo de alcohol. Incluso niveles
de ingesta menores de 30 cc de alcohol absoluto
per dia pueden tener efectos leves que sélo pue-
den hacerse obvios cuando el nifio llegue a la
escuela (2, 11, 15, 21, 27-30).

Clinica

Las anormalidades debidas al efecto teratogé-
nico del alcohol se pueden agrupar en cuatro ca-
tegorias:
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Disfuncién del Sistema Nervioso Central
Retraso del crecimiento
Facies dismérfica caracteristica

2 W N =

Malformaciones variables

1. Disfuncidn del Sistema Nervioso Central

El retraso mental es uno de los problemas mas
importantes que se asocian a la teratogenicidad
del alcohol. Casi el 90% de los pacientes estu-
diados se encuentran por debajo del percentil 3
del coeficiente intelectual promedio para su edad.
Hay asociacién a malformaciones anatémicas ce-
rebrales, sobre todo en relacién a falta o inte-
rrupcién de la migracién neuronal (2, 3, 12, 16,
19).

En el 80% de los casos se observa una micro-
cefalia, no s6lo con respecto a edad cronolégica
sino también con la edad talla (2), generalmente
es de aparicién prenatal y refleja un crecimiento
cerebral deficiente.

Se han encontrado pacientes con mielomenin-
gocele y experimentalmente se producen con fre-
cuencia defectos del tubo neural en los animales
de laboratorio sometidos a etilismo crénico.

Funcionalmente, el 70% de pacientes con SAF
presentan disfuncién motora para movimientos
finos. Los recién nacidos son irritables, tremulo-
sos, con reflejo de succion débil e hiperacusia,
algunos han descrito estas anormalidades como
un sindrome de deprivacién por el alcohol (2, 3).

En nifios mayores se han observado trastor-
nos de aprendizaje y con cierta frecuencia cua-
dros de hiperactividad.

2. Retraso de crecimiento

La mayoria presentan un déficit de crecimien-
to manifiesto al nacimiento, tanto de peso como
de talla (méas del 80% estan por debajo del per-
centil 3). Por lo general, hay poca recuperacién
de peso postnatal y la mayoria se mantiene siem-
pre por debajo de dos desviaciones standard del
promedio para su edad (2, 3, 7, 12). Los plie-
gues cutineos se encuentran por debajo del ter-
cer percentil (2, 29).

3. Facies dismdrfica caracteristica

Mi4s que la deficiencia mental o el retraso de
crecimiento es la facies peculiar la que va a agru-
par a estos pacientes en una misma entidad cli-
nica. Vista en general, la cara del SAF es tan



tipica como la del sindrome de Down y se puede
sospechar ya desde el periodo neonatal (2,3,12,
29) (Figura 1y 2).

Nivel ocular: El crecimiento de! ojo, como el
de todo el sistema nervioso ,se afecta y puede
llegarse a ver una microftalmia. Lo tipico es ob-
servar fisuras parpebrales cortas. Con frecuen-
cia presentan estrabismo, ptosis y epicantus. Y
mas raramente miopfa y blefarofimosis.

Nivel nasal: Nariz en forma de silla de montar,
corta, con puente ancho y orificios evertidos.

Nivel bucal: Hipoplasia del labio superior con
vermilion fino, filtrum hipoplédsico, comisuras
caidas, paladar ojival, ocasionalmente fisura pa-
latina y labio leporino. La mandibula es pequena

Figura N¢ 1.—Varén de 10 anos de edad que consultd
por retraso en el desarrollo somético y psicomotor.
Madre alcohdlica, fallecida por cirrosis hepditica. Re-
cién nacido a término pequefio para edad gestacional
(peso 2.000 g). Peso y talla al ingreso: por debajo del
percentil 3. En la foto pueden observarse: Fisuras
parpebrales cortas. Hipertelorismo. Nariz con puente
ancho. Hipoplasia del labio superior con vermilion
fino, filtrum hipopléasico.

Figura N°® 2—Varén de 4 anos de edad que ingresé
para intervencién por estrabismo convergente. Peso,
Talla y Perimetro cefélico al ingreso por debajo del
percentil 3. Retraso psicomotor (edad de desarrollo
2 afos y 9 meses). Presenté hidronefrosis izquierda.
En la foto se observan los rasgos faciales: Estrabis-
mo, epicantus bilateral, fisuras parpebrales cortas, na-
riz con puente ancho, boca pequeiia en forma de acen-
to circunflejo con labio superior con vermiliom fino,
microretrognatia.

.
al nacer y esta micrognatia relativa a veces per-
siste, aunque en otros ocurre lo contrario. Mala
oclusién dentaria.

Nivel auricular: La rotacién posterior del helix
es frecuente con alteraciones diversas del pabe-
l16n.

Esta exhaustiva descripcién no implica, por
supuesto, que se den todas estas malformaciones
al mismo tiempo. Esto dependera de la mayor o
menor penetracién clinica.

4. Malformaciones variables

Anomalias de piel y articulaciones: Limitacién
articular, hirsutismo frontal, nevus cutdneos, hi-
poplasia ungueal, surcos palmares aberrantes.

153



Anomalias Jseas: Escoliosis, espina bifida, po-
lidactilia, pectus excavatum o carinatum, xifoides
corto, displasia de caderas.

Anomalias musculares. Hernias. Diastasis de
rectos. Contracturas en flexién.

Anomalias cardiorespiratorias: Cardiopatias
congénitas, principalmente defectos septales. Obs-
truccién de la via aérea superior (31).

Anomalias genitourinarias: Malformaciones re-
nales: hidronefrosis, ectopia, hipoplasia. Hipo-
plasia genital, hipospadias, criptorquidia. Para
algunos autores son las mas susceptibles al efec-
to de niveles moderados de consumo de alcohol
y se ha encontrado una relacién entre los niveles
de consumo y la aparicién de anomalias geni-
tourinarias (28).

Diagndstico

Ninguna de las alteraciones del SAF es patog-
noménica, no obstante, el fenotipo (hipomenta-
lia, retraso de crecimiento, dismorfia facial) aso-
ciado a unos antecedentes de alcoholismo ma-
terno nos facilita su identificacién.

En cuanto al diagnéstico prenatal se ha encon-
trado que de niveles bajos de alfa-fetoproteina
y beta-1-glicoproteina especifica del embarazo en
alcoholicas crénicas podrian predecir el riesgo

de SAF en aproximadamente la mitad de los ca-
sos (32).

Diagndstico diferencial

Se puede hacer con multiples sindromes que
cursan con dismorfias craneofaciales similares:
Cornelia de Lange, Dubowitz, Edwards, Appert,
Noonan. Un diagnéstico incorrecto y su confu-
sién con otros sindromes puede llevar a un in-
forme genético inapropiado acerca de las posibi-
lidades de futuros nifios malformados. De hacerse
un diagnéstico correcto, el alcoholismo materno
podria controlarse en caso de futuros embarazos

(2).
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Prondstico

Dependera del grado de afectacién pues cuanto
mas grave es el patrén malformativo inicial ma-
yores alteraciones dismérficas y psicolégicas se
observan en etapas posteriores (3). En 1985
Streisguth (33) publicé una evaluacién del se-
guimiento de los 11 primeros nifios publicados
por su grupo en 1973. Uno se perdié al segui-
miento y dos habian muerto, uno durante el pe-
riodo neonatal después de episodios de apnea
y e! otro por ahogamiento a la edad de 3! afios.
De los 8 restantes todos presentaban retraso men-
tal y de crecimiento y dismorfias faciales. Como
hallazgos médicos significativos presentaban ma-
la alineacién y malaoclusién dentaria, otitis
media crénica con pérdida auditiva por disfun-
cién tubdrica, esotropia y/o miopia con hipopla-
sia del nervio éptico en dos casos. En cuanto
al coeficiente mental: 4 pacientes presentaban
inteligencia limitrofe y cuatro presentaban re-
traso profundo. Por otra parte, tres de las cuatro
madres de los nifios mis gravemente afectados
murieron de causas alcohélicas dentro de los 6
afios del nacimiento de los nifios lo que indica
que la gravedad del alcoholismo materno es tam-
bién un factor importante al evaluar el pronés-
tico del SAF (3,33).

Tratamiento

Segtn el grado de gravedad ya que es un tra-
tamiento fundamentalmente sintomaético de los
problemas que pueden presentarse. Siendo como
en todo, la mejor forma de tratamiento la:

Prevencion
- E

Informacién, el mejor conocimiento del sin-
drome llevar4 a estrategias mas efectivas para la
prevencién. Las campanas de divulgacién de las
influencias nefastas del alcohol en la descenden-
cia deberan comenzar por los profesionales del
drea de la medicina, maestros y sobre todo a tra-
vés de los medios de comunicacién social, para
llegar asi a la poblacién general.
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