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DURING PREGNANCY.
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OLISMO FETAL. BIOMARCADORES DE CON-
SUMO DE ETANOL DURANTE A GRAVIDEZ.

Resumen

El consumo de alcohol durante la gestacion esta asociado
con un amplio espectro de efectos adversos conocidos
como trastornos del espectro alcohdlico fetal (TEAF).
Asi es como a través del dosaje de los esteres etilicos de
acidos grasos (FAEEs) en meconio, como biomarcadores
de exposicién prenatal al consumo de etanol, nos brinda
una herramienta importantisima en el screening de los
recién nacidos, facilitando la confirmacion del diagnos-
tico y la intervencion clinica adecuada en los individuos
afectados por esta problemadtica con una mejora en las
expectativas y calidad de vida. El sindrome alcohoélico
fetal (SAF) representa el clasico sindrome y la manifes-
tacion mas grave inducido por el alcohol de forma repeti-
da durante el embarazo. Dado el caracter heterogéneo de
las alteraciones clinicas presentes en los recién nacidos
expuestos a etanol, la mayoria de los cuales no son espe-
cificos, conlleva a un diagnostico del TEAF extremada-
mente dificil.

Palabras clave: SAF — meconio — FAEEs.



Abstract:

Alcohol consumption during pregnancy is associated with a wide range of adverse effects
known as fetal alcohol spectrum disorders (FASDs). Through the measurement of Fatty
Acid Ethyl Esters (FAEEs) in meconium, as biomarkers of prenatal alcohol exposure, we
have a very important tool in the screening of newborns, facilitating the confirmation of
diagnosis and adequate clinical intervention in individuals affected by this problem with
improvements in life quality and expectancy. Fetal Alcohol Syndrome (FAS) represents
the classic syndrome and the most serious condition is caused by repetitive alcohol con-
sumption during pregnancy. Due to the heterogeneous characteristics of clinical altera-
tions of newborns exposed to ethanol, most of which are not specific, diagnosis of FASDs
is extremely difficult.

Key words: FAS, meconium, FAEEs.

Resumo:

O consumo de alcool durante a gravidez ¢ associado a um amplo espectro de efeitos
adversos conhecidos, tais como transtornos do espectro do alcoolismo fetal (TEAF). E
assim como através da dosagem dos ésteres etilicos de acidos graxos (FAEEs) em mec6-
nio, como biomarcadores de exposi¢ao pré-natal ao consumo de etanol, fornece uma fe-
rramenta importantissima na triagem de recém-nascidos, aprimorando a confirmacdo do
diagnostico e a intervengao clinica adequada em individuos afectados por este problema
com uma melhoria das expectativas e qualidade de vida. Sindrome alcodlica fetal (FAS)
representa a sindrome classica e a mais grave manifestacao induzida frequentemente pelo
alcool durante a gravidez. Dada a heterogeneidade das alteragdes clinicas em recém-
nascidos expostos ao etanol, a maioria das quais sdo ndo-especificas, esta situagdo gera
um diagnostico de TEAF extremamente dificil.

Palavras-chave: SAF - meconio - FAEEs.

Introduccion:

El etanol es uno de los principales quimicos presente en las bebidas alcoholicas, y es
una de las sustancias adictivas mas consumidas en el mundo. En nuestro medio, el alco-
holismo materno fetal es un hecho casi ignorado y es muy importante en la génesis de
muchas enfermedades neuropsiquiatricas del nifio, el adolescente y el adulto. El consumo
de alcohol durante la gestacion esta asociado con un amplio espectro de efectos adversos
conocidos como trastornos del espectro alcohdlico fetal. El sindrome alcoholico fetal
representa el clasico sindrome y la manifestacion mas grave, originada por los cambios
epigenéticos inducidos por el alcohol de forma repetida durante el embarazo (1, 2). Son
numerosos los efectos a nivel funcional y estructural relacionados al consumo de etanol
por la gestante, especialmente a nivel del desarrollo del sistema nervioso central en el
feto. El patron y severidad de estos efectos dependen de la dosis, tiempo y duracion de la
exposicion (3). El valor de corte de la ingesta de alcohol para una gestante, en la aparicion
de la embriopatia alcohdlica hoy es incierto, y se sugiere que no existe una dosis segura
de alcohol durante el embarazo (4). El diagndstico del TEAF es un desafio hoy, y por lo
general requiere de la confirmacion del consumo de alcohol por la gestante. Establecer
la prevalencia y otras caracteristicas epidemioldgicas de los Trastornos del Espectro Al-
coholico Fetal y del Sindrome Alcohdlico Fetal ha sido un reto para los investigadores,
que han usado diversos métodos para su diagndstico, como auto-reportes maternos y la
medicion de biomarcadores en diferentes matrices biologicas (1). El screening en recién
nacidos a través del andlisis de los esteres etilicos de 4cidos grasos, ha sido una herra-
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mienta de gran valor diagnostica del TEAF, pudiendo facilitar la deteccion precoz y la
intervencion clinica en los individuos afectados por el alcohol (5).

Desarrollo:

Aunque varias referencias historicas indican que los efectos negativos del alcohol en el
feto en desarrollo se conocen desde hace muchos siglos, no fue sino hasta los afios sesen-
ta (1968) que un patron de déficits en los nifios se ha relacionado con el consumo materno
de alcohol durante el embarazo. Ya en la década del setenta, un grupo de investigadores
norteamericanos introducen el término de Sindrome de Alcohol Fetal a la comunidad
médica con las descripciones caracteristicas del recién nacido expuesto a altas dosis de
alcohol durante la gestacion (1). Posteriormente los investigadores reunieron todos estos
datos observables en los hijos de madres alcohdlicas, y relacionadas al consumo gestacio-
nal de etanol, en un grupo de trastornos a los que denominaron “trastornos del espectro
del alcoholismo fetal”. Estos TEAF engloban, por un lado, a los casos puros de SAF y los
SAF parciales (SAFp). Estos tltimos se desglosan en trastornos congénitos relacionados
con el alcohol (ARBD, alcohol-related birth defects) y trastornos del neurodesarrollo re-
lacionados con el alcohol (ARND, alcohol-related neurodevelopmental disorders) (1, 3,
4). El diagnéstico clinico del SAF reposa en una triada de elementos clinicos que consti-
tuyen el conjunto principal de las manifestaciones del sindrome. Estas manifestaciones
son: a) el retraso del crecimiento intrauterino y extrauterino; b) dismorfismo facial carac-
teristico; y ¢) anomalias morfofuncionales del neurodesarrollo en el sistema nervioso
central (SNC). Dado el caracter heterogéneo de las alteraciones presentes en el TEAF, la
mayoria de los cuales no son especificos de la exposicion prenatal al alcohol, conlleva a
un diagndstico extremadamente dificil. Varios criterios para el diagnostico se han desa-
rrollado de los cuales resaltamos los siguientes: el Instituto de Medicina (OIM) (7); el
“Codigo Diagnostico de 4 digitos “ (8); las directivas del Centro de Control de Enferme-
dades (CDC); y las directrices canadienses para el diagnostico de referencia relacionados
con TEAF (2). Contar con los antecedentes de consumo de alcohol por parte de la gestan-
te durante el embarazo es importante para la confirmacion del diagndstico, pero pocas
veces esta disponible este dato al interrogatorio médico (6). En esencia, el SAF es un
diagnéstico de exclusion cuando la historia de consumo de la madre no esta disponible
(9). Los individuos que tienen algunas, pero no todas las caracteristicas del TEAF pueden
ser diagnosticados como ARND y ARBD. Otros sindromes y factores potenciales deben
ser excluidos a través de una confirmacién del consumo materno de alcohol. Con las he-
rramientas diagnosticas disponibles, se observéd un subdiagnostico del SAF, llevando a
proponer para otras presentaciones clinicas un SAF parcial. La confirmacion de la expo-
sicion materna de alcohol requerida para hacer estos diagndsticos, es hoy un reto particu-
lar, lo que limita la capacidad del profesional médico para arribar al diagnéstico de la
mayoria de los casos de TEAF con el uso solitario de las herramientas clinicas (2,6). En
la actualidad, no se sabe a ciencia cierta cuantas personas se ven afectadas por TEAF, ya
que la investigacion epidemioldgica en esta area estd severamente limitada por la dificul-
tad en la identificacion y el diagnéstico de los individuos afectados. Las tasas tanto de
SAF y el resto de los TEAF son subestimados, sumados al subregistro del consumo ma-
terno de alcohol durante el embarazo (que es de vital importancia para el diagndstico en
ausencia de caracteristicas fisicas), y la falta de conocimientos médicos en el diagndstico
de los individuos afectados (10). Las estimaciones actuales de incidencia de SAF y TEAF
varian entre los distintos estudios en funcion de la metodologia y de la poblacion evalua-
da. Los estudios han informado tasas de SAF en el rango de 1 a 7 casos por cada 1.000
nacidos vivos en varias poblaciones de los Estados Unidos (11, 12). Sin embargo, se re-
portan tasas sustancialmente mas altas de SAF en poblaciones de alto riesgo. La posibili-
dad de implementar una herramienta diagnostica de mayor sensibilidad y especificidad



para la confirmacion diagnoéstica presuntiva ante un caso de TEAF, permitiria no sé6lo a la
identificacion de un neonato en riesgo por la exposicion continua a etanol, sino a la ¢je-
cucion inmediata de pautas clinicas especificas para el tratamiento del recién nacido y de
la gestante. Muchos biomarcadores fueron investigados (tanto a nivel materno como en el
neonato), de los cuales destacaremos la medicion de los esteres etilicos de acidos grasos
en meconio. Los FAEEs (los productos de conjugacion de etanol y acidos grasos) son los
metabolitos de la via no oxidativa mejor estudiados hasta la fecha. Las diferentes especies
de FAEEs se sintetizan en funcion del acido graso que esta esterificado a etanol. Debido
a su naturaleza lipofilica, los FAEEs pueden acumularse en diversos tejidos tales como el
corazoén, tejido adiposo, higado, pancreas y cerebro, permitiendo que sirvan como marca-
dores de la exposicion al alcohol en forma crénica (13, 14). Con respecto a la determina-
cion de la exposicion prenatal al alcohol, la matriz que ha recibido la mayor atencion y se
considera que es la mas fiable en el screening neonatal es el meconio. Esta matriz biolo-
gica acumula los FAEEs (dep6sito), que potencialmente pueden proporcionar un registro
de la exposicion al alcohol en el utero durante los dos tltimos trimestres del embarazo.
Los FAEEs en meconio han sido investigados como biomarcadores de exposicion fetal a
etanol por varios grupos de investigadores (15, 20). Dado que los estudios de perfusion
de la placenta han demostrado que los FAEEs no cruzan este 6rgano, aquellos que fueron
hallados en los tejidos fetales, incluyendo meconio, indican que son un producto del me-
tabolismo fetal de etanol (18). Aunque la sintesis de FAEE no ha sido completamente
caracterizada en el feto, si ha sido demostrada en la placenta humana y la placenta de ra-
ton, embrion de raton, cultivos primarios de células cerebrales de feto de rata, cerebro de
rata, y en el cerebro fetal humano (segundo trimestre), lo que demuestra que la actividad
de la enzima necesaria para la sintesis FAEE est4 presente en los fetos y tejido fetal cere-
bral, en estadios relativamente tempranos en la gestacion. La presencia de FAEEs en
meconio fue documentado ya en estudios desde los afios noventa. Estos primeros estudios
encontraron niveles elevados de FAEEs en meconio de los bebés nacidos de mujeres
consumidoras de alcohol. Especificamente en un estudio, reportaron concentraciones mu-
cho mas altas de FAEEs en el meconio de un recién nacido de una madre consumidora de
alcohol en el embarazo, en comparacion con el meconio de tres controles de madres no
consumidoras (19). Los ésteres palmitico, linoleico y ésteres etilicos estedrico se encon-
traron en el meconio del bebé expuesto y no en los controles. En otro estudio se investi-
garon la presencia de linoleato de etilo en el meconio de los recién nacidos de mujeres que
informaron cantidades variables de consumo de alcohol durante el embarazo. La presen-
cia de éster etilico de linoleato presentaba un 72 % de sensibilidad y 51 % de especifici-
dad para las mujeres que consumian al menos una bebida a la semana en el tercer trimes-
tre de los que se habian abstenido en esa cohorte. En un estudio posterior de este grupo,
en una poblacion diferente, el éster etilico oleico resultd ser un marcador superior para la
exposicion de etanol y se correlaciond mas fuertemente con el consumo materno (auto-
reportes) en el embarazo, en comparacion con otras especies de FAEEs. El valor de corte
positivo optimo de 32 ng / g de éster etilico oleico en meconio tuvo una sensibilidad del
84,2 % y una especificidad del 83,3 % para la identificacion de las mujeres que informa-
ron beber > 1,5 oz alcohol puro por dia. En otro estudio, donde se recogio el meconio de
30 bebés no expuestos y 248 infantes de con diferentes estados de exposicion, 6 de los 7
FAEEs medidos fueron significativamente diferentes entre los consumidores y abstemios
(21). Otro estudio encontrd que la incidencia de éster etilico linoleico en meconio fue
significativamente mayor en los grupos expuestos al alcohol de los grupos control y que
los nifios expuestos solo a alcohol, se encontraron en el grupo con la mayor concentracion
de éster etilico linoleico. Aunque la sensibilidad del éster etilico linoleico en la deteccion
de la exposicion prenatal al alcohol fue de 26,9 %, la especificidad y el valor predictivo
positivo fueron del 96,8 y el 96,2 %, respectivamente (22). También se encontr6 cierta
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evidencia de que los niveles de araquidonato de etilo fueron significativamente mayores
en los grupos expuestos que los grupos controles. Los resultados de estos estudios gene-
raron cierto debate, si en meconio deberia hacerse la prueba de todas las especies de
FAEESs o una especie en particular. Las observaciones que el éster etilico linoleico fue el
marcador mas sensible y especifico en algunas poblaciones, mientras que el éster etilico
oleico en otros, sugirieron que la especie de FAEE mas prevalente en meconio pueden
diferir entre la poblacion y los grupos étnicos, como resultado de las variaciones genéti-
cas en las enzimas FAEE sintetasas o la cantidad acidos grasos especificos en diferentes
dietas. (17, 23, 24). Por lo tanto, el uso de la suma acumulativa de varias especies de
FAEEs en meconio, tal como se emplea en otros grupos, puede ser mas fiable, ya que
proporciona cierta redundancia para la variabilidad en los perfiles de acidos grasos entre
las poblaciones y los individuos. De los estudios anteriores se hizo evidente que bajas
concentraciones de FAEEs se encuentran en el meconio de los lactantes sin exposicion
prenatal al alcohol, probablemente debido a la produccion de etanol endogeno en el intes-
tino y / o debido a las pequeiias cantidades de alcohol que también pueden estar presentes
en ciertos medicamentos y aditivos alimentarios (25). Un estudio midi6 la concentracion
de FAEEs en meconio de 183 bebés nacidos de mujeres que no consumieron alcohol
(25). Los niveles de FAEEs en meconio en dicha poblacién se compararon con las con-
centraciones de FAEEs en meconio de bebés nacidos de 6 consumidoras de alcohol. En-
contraron una diferencia promedio de 5 veces entre las concentraciones medias totales de
FAEEs entre los grupos de consumo excesivo de alcohol en comparacion con los abste-
mios y bebedores sociales. También observaron que el grupo de consumo social era indis-
tinguible del grupo no consumidor. Los siguientes FAEEs (E16:0, E18:0, E18:2, E18:3,
E20:4) se han sugerido como biomarcadores de meconio (26, 27). La suma de estos
FAEEs con un punto de corte de 2 nmol/g o 50 ng/g de meconio se recomendd como
prueba de screening para el consumo de alcohol con una sensibilidad del 100 % y una
especificidad del 98,4 % usando la suma al menos de cuatro FAEEs individuales (palmi-
tato de etilo, estearato, oleato y linoleato) para la deteccion de consumo excesivo de alco-
hol (25, 28).

Conclusiones:

El diagnostico de exposicion prenatal a etanol en un recién nacido no es sencillo y requie-
re de varios factores que permitan la alta sospecha diagndstica por parte del profesional
médico. Son numerosos los estudios que confirman la accion téxica y teratogénica del
alcohol en el feto y la gestante. Hoy se recomienda que durante el transcurso del embara-
z0, abstenerse al consumo de alcohol, ya que no existe un umbral seguro para evitar los
efectos nocivos del consumo del mismo. Debido a los subregistros obtenidos a través de
los autoreportes maternos, en la identificacion de la gestante consumidora de etanol, utili-
zado en los comienzos con fines diagnosticos, se han investigado muchos biomarcadores
bioldgicos para ser utilizados con tal fin. De todos los biomarcadores investigados, resal-
tamos la utilidad de la medicion de los FAEEs en meconio. La medicion de los FAEEs en
el diagnostico de exposicion prenatal a drogas tiene como ventaja (con respecto a otros
biomarcadores) en presentar una larga vida media (mayor ventana diagnostica) y ademas
es sintetizado a nivel fetal luego de la exposicion a distintas concentraciones de etanol,
haciéndolo atn mas especifico. Son varios los FAEEs estudiados como posibles candida-
tos para su uso en el screening neonatal al consumo de etanol, observandose que puede
obtenerse una mayor especificidad y sensibilidad midiendo la sumatoria de 4 o mas de
estos marcadores en conjunto. El valor de corte utilizado de los FAEEs en meconio es de
2 nmol/g de meconio o 50 ng/g de meconio. Muchas de las estadisticas internacionales
confirman que existe una incidencia en promedio de 1 a 10 casos por cada 1000 nacidos
vivos de SAF. Las variaciones observadas en la incidencia de este sindrome varian en



funcion del tipo de poblacion estudiada. En los casos mas graves se han reportado una
incidencia de hasta casi un 9%. Muchas de estos estudios estiman el grado de incidencia
de los TEAF, ya que los casos observados son tan solo un subregistro de los casos reales
ocurridos. En nuestro pais, no existen estudios epidemioldgicos actualizados del grado
de incidencia del TEAF. La dificultad diagnodstica en la identificacion de estos pacientes,
resalta la importancia de la aplicacion del uso de metodologias confiables para poder
identificar a aquellos neonatos expuestos gestacionalmente a etanol (y a otros toxicos).
La posibilidad de poder brindar al profesional médico una herramienta diagnostica es-
pecifica, permitira poder identificar a aquellos neonatos expuestos a etanol (que por los
métodos clinicos convencionales no se podrian identificar) y asi aplicar los tratamientos
adecuados para evitar los futuros riesgos y discapacidades en materia de salud en esta
poblacion vulnerable. Los trastornos del espectro alcoholico fetal tanto como el sindrome
alcoholico fetal representan una de las mayores causas prevenibles de retraso del desa-
rrollo neuroldgico en neonatos, en los cuales no solo reviste la importancia en materia
de salud, sino que también tienen un alto impacto desde el plano econémico y social.
Politicas desde salud publica seran necesarias para comenzar a trabajar con mayor énfasis
en nuestro medio, desde las campaias de educacion y prevencion del consumo de alcohol
en la gestante y el resto de la poblacion, concientizar al equipo profesional de la salud en
la busqueda diagndstica de posibles casos de exposicion prenatal a alcohol y/o drogas, y
profundizar el abordaje multidisciplinario profesional en el tratamiento y evolucion de los
pacientes afectados por esta problematica.
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