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Resumen La exposicion prenatal al alcohol es causa de alteraciones somaticas, cognitivas y conductuales
que se agrupan bajo el término de trastorno del espectro alcohdlico fetal (TEAF). La evolucién a
largo plazo de los sujetos afectados a menudo es desfavorable, especialmente a nivel académico y adaptativo
social. En el perfil neuropsicoldgico es caracteristica la disfuncion ejecutiva a menudo asociada a trastornos de
la conducta que evolucionan en muchos casos hacia la delincuencia a partir de la adolescencia y en la edad
adulta. Se han descrito también déficits de las habilidades sociales y la empatia. La exposicion prenatal al alcohol

constituye la causa mas frecuente de trastorno del neurodesarrollo adquirido y prevenible.
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Abstract Fetal alcohol spectrum disorder. An underdiagnosed neurodevelopment disorder of uncertain
prognosis. Prenatal exposure to alcohol is the cause of cognitive and behavioural disorders grouped
under the term fetal alcohol spectrum disorders (FASD). The long-term evolution of subjects with FASD is often
unfavourable, especially in social and academic fields. Executive dysfunction is a hallmark deficit for children with
FASD with increased rates of externalizing behaviours, such as aggressiveness and frequently delinquency in ado-
lescence and adulthood. Deficits in social skills, empathy and communication ability are frequent observed among

FASD. Prenatal exposure to alcohol is the most frequent cause of acquired and preventable neurodevelopmental

disorder.
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Los efectos negativos del alcohol sobre el feto durante
el embarazo se conocen desde hace casi 50 afios'. En
1973 fue descrito el sindrome alcohdlico-fetal (SAF), como
un sindrome que asociaba trastornos del neurodesarrollo
con malformaciones congénitas y anomalias dismorfol6-
gicas?. A pesar de los esfuerzos de responsables sanita-
rios en difundir el efecto deletéreo para el desarrollo fetal
del consumo de alcohol durante la gestacion, el consumo
entre las mujeres embarazadas oscila entre un 14% en la
poblaciéon general hasta mas del 50% en determinadas
poblaciones y paises®. Con el tiempo, se ha constatado
que los efectos de la exposicion prenatal al alcohol son un
continuum de manifestaciones clinicas agrupadas bajo el
término de trastorno del espectro alcohdlico fetal (TEAF),
que abarca un amplio espectro de manifestaciones cogni-
tivas, conductuales, adaptativas y dismorfoldgicas. No es
infrecuente que en la practica clinica se contemple este
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diagndstico solo en presencia de signos fisicos dismorfo-
I6gicos. Sin embargo, se calcula que entre un 80 y 90%
de los individuos con TEAF no presenta signos fisicos,
especialmente faciales o de crecimiento*. Esta realidad
deriva en una dificultad significativa en la deteccion de
individuos con TEAF y explica que a menudo los afecta-
dos no estén correctamente diagnosticados.

En la ultima versién del Manual Diagndstico y Es-
tadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (DSM 5) se contempla el tras-
torno neuroconductual asociado a exposicion prenatal al
alcohol (NC-EPA) y puede utilizarse tanto en pacientes
con hallazgos fenotipicos o sin ellos®.

Estudios prospectivos muestran como, muy probable-
mente, el TEAF esté infradiagnosticado®. EI TEAF afecta
a todas las etnias y niveles socioecondémicos, aunque en
determinadas comunidades la prevalencia es mas alta.
Sin embargo, la prevalencia, especialmente de aquellos
TEAF sin signos dismorfoldgicos en los que el diagndstico
es dificil, no es del todo conocida. En EE.UU. se informan
prevalencias de SAF de 2 a 7/1000 y de TEAF de hasta
20-50 casos/1000, mientras que en Canada se calcula
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entre 1-2 casos/100 de SAF y 9-10/1000 de TEAF. Exis-
ten estudios europeos de prevalencia, concretamente en
Italia y Croacia,que dan cifras de 25-45 casos/1000. En un
estudio poblacional en una comunidad remota de Australia
se comunica una prevalencia del 19% en el grupo de
edad de 7.5 a 9.6 afios. Es conocida también la elevada
prevalencia en poblaciones adoptivas, especialmente en
nifios con necesidades especiales de algunos orfanatos de
Rusia, donde la prevalencia se ha cifrado entre 427 y 680
casos/100078. En Espafa, las adopciones internacionales,
en muchos casos procedentes de paises con un elevado
consumo de alcohol entre las mujeres gestantes, ha he-
cho que la poblacion de nifios con TEAF haya aumentado
considerablemente en los ultimos 10-15 afios. Landgren
y col. estudiaron, a los 5 afos de su adopcion, a un grupo
de 71 sujetos procedentes de paises de Europa del Este y
reportaron la presencia de trastornos del neurodesarrollo en
el 95% de ellos y especificamente se realizo el diagndstico
de TEAF en el 52% de sujetos de la muestra®.

La prevalencia promedio mundial de TEAF se ha
estimado en 9-20/1000 recién nacidos, y en los paises
industrializados se considera la causa adquirida y evitable
mas frecuente de trastorno del neurodesarrollo.

Durante afios se ha prestado mas atencion a la des-
cripcion de las anomalias fenotipicas, fundamentalmente
dismorfoldgicas y de crecimiento, que a la caracteriza-

63

cion de las manifestaciones cognitivas y conductuales.
Estas ultimas, ademas, pueden ser comunes a otras
disfunciones cerebrales no relacionadas con el alcohol,
como son el dafio cerebral secundario a traumatismo
craneoencefdlico o la discapacidad intelectual en relacion
a etiologias distintas a la de la exposicion prenatal al al-
cohol. Por otra parte, la superposicion de signos clinicos
de la esfera cognitiva y conductual a menudo presenta
coincidencias con las manifestaciones de otras entidades
como el trastorno del déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), el trastorno oposicionista desafiante (TOD) y el
trastorno de conducta (TC).

Manifestaciones clinicas

El TEAF abarca un amplio espectro de manifestaciones
cognitivas, conductuales, adaptativas y dismorfoldgicas.
En la Tabla 1, adaptada de Painter y col., se enumeran
las distintas manifestaciones desde el periodo de lactancia
hasta la adolescencia™.

Las manifestaciones conductuales, probablemente son
las que determinan un peor prondstico, a nivel adaptativo,
en la vida adulta. Streissguth y col. informaron una elevada
prevalencia de prondstico desfavorable a nivel adaptativo
social'! (Tabla 2).

TABLA 1.— Manifestaciones clinicas en las distintas etapas desde el periodo de lactante hasta la
adolescencia (Adaptada de Painter A, et al.'°)

Lactante Escolar Adolescencia

— Prematuridad — Alteraciones sensoriales — Consumo de toéxicos

— Sindrome muerte subita — TDAH — Ingreso en correccionales
del lactante — Discapacidad Intelectual — Trastornos de salud mental

— Malformaciones congénitas -
— Alteraciones del SNC -
— Microcefalia -
— Institucionalizacion -
— Abandono-abusos

— Paralisis cerebral infantil

Convulsiones

Déficits de lenguaje -
Alteraciones en la motricidad —
Alteraciones en el aprendizaje

Convulsiones
Aumento de la gravedad de
las alteraciones conductuales

SNC: sistema nervioso central; TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

TABLA 2.— Prevalencia de prondstico desfavorable en el trastorno del espectro
alcohdlico fetal (Adaptada de Streissguth, et al'')

Prondstico desfavorable
(% por grupos de edad)

Edad 6-11 afos

Edad 12-20 afos Edad 21-52 afios

— Conducta sexual inapropiada 39.1
— Fracaso escolar 14.3
— Problemas legales 14.3

47.5 51.7
62.3 59.1
61.1 58.4
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Entre las manifestaciones dismorfoldgicas se en-
cuentran la presencia de epicantus, microcefalia, fisuras
palpebrales pequefias, raiz nasal plana, surco en forma de
doble carril en los pabellones auriculares, nariz respigona,
filtrum liso y labio superio fino. Estas dismorfias pueden
estar presentes en otras tres entidades dismorfoldgicas,
considerandose las méas especificas de la exposicion
prenatal al alcohol las fisuras palpebrales pequefas,
filtrum liso y labio superior fino. También el retraso del
crecimiento es frecuente en el TEAF, utilizdndose como
punto de corte el percentil 10 en peso y/o talla que puede
estar presente ya al nacimiento, durante los primeros
afos de vida o de forma persistente durante la nifiez.
A menudo el retraso del crecimiento va atenuandose a
medida que transcurre la infancia y especialmente en la
adolescencia™.

Desde el punto de vista del neurodesarrollo, el TEAF
puede presentar un amplio abanico de deficiencias que
afectan a distintos dominios: funcion adaptativa, atencion,
funciones ejecutivas, conductas externalizadas, funciones
motoras, cognicién social y aprendizaje verbal y no ver-
bal. Dichas manifestaciones se pueden agrupar en tres
categorias: neurocognicién, autorregulacion y funcién
adaptativa. En relacion a los aspectos conductuales,
muchos de los nifios con TEAF reciben el diagnéstico de
TDAH. Sin embargo, la sintomatologia suele ser mas com-
plejay heterogénea, ademas de presentar habitualmente
una peor evolucion, a menudo con otras enfermedades
psiquiétricas asociadas. Esta peor evoluciéon también su-
cede en casos de TDAH relacionados con dafio cerebral
adquirido precoz, como son los traumatismos craneales
graves en edades tempranas. Al ser las funciones ejecu-
tivas las ultimas en desarrollarse, a menudo su afectacién
y repercusion en la conducta adaptativa va poniéndose
de manifiesto con los afios'.

Entre las manifestaciones conductuales es comun la
alteracion de las habilidades sociales, habiéndose comu-
nicado alteracién en las pruebas que valoran la Teoria
de la Mente.

Con relacion a las funciones cognitivas, éstas se en-
cuentran afectadas en varios dominios neuropsicoldgicos
incluyendo el rendimiento cognitivo global, las funciones
ejecutivas, el aprendizaje y la memoria, habilidad visuoes-
pacial, motricidad y atencion™.

Diagnéstico

Bajo el término de TEAF se incluyen cuatro categorias
diagndsticas cuyos criterios se refieren en la Tabla 3: 1)
Sindrome alcohdlico fetal (SAF), 2) Sindrome alcohdlico
fetal parcial (SAFP), 3) Trastorno del neurodesarrollo
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relacionado con el alcohol (TNRA) y 4) Malformaciones
congeénitas o defectos fetales relacionadas con el alcohol
(DFRA)™.

Recientemente, se ha propuesto que TEAF se utilice
no solo como un “término paraguas” sino con un “término
diagndstico” especificdndose la presencia o ausencia de
anomalias asociadas, fundamentalmente dismorfoldgicas
faciales’®.

La falta de marcadores biolégicos y, en muchos casos,
la dificultad para documentar con certeza la ingesta de
alcohol, dificulta el diagndstico y es la causa de que el
TEAF esté, muy probablemente, infradiagnosticado.

Lussier y col. recientemente han descrito patrones
de metilaciéon del ADN asociados al TEAF, que no estan
presentes en otros trastornos del neurodesarrollo, y que
podrian ser un paso hacia el desarrollo de marcadores
epigenéticos de esta entidad'’. Los hallazgos en otros
examenes complementarios estan lejos de ser especificos
y, por tanto no constituyen herramientas definitvas para
apoyar el diagnostico.

La exposicion prenatal al alcohol interfiere en el de-
sarrollo cerebral por distintos mecanismos que incluyen
la proliferacion y la migracién neuronal, la regulacion
de factores de transcripcion, hipoxia y muerte celular.
Estas alteraciones se traducen en la neuroimagen en
hallazgos diversos, fundamentalmente disminucién del
volumen cerebral global, adelgazamiento de la corteza
cerebral, anomalias del cuerpo calloso, ganglios basales
e hipocampo'®.

Es frecuente que en aquellos casos de TEAF en los
que estd documentada la ingesta de alcohol, exista
también exposicion al tabaco y otros téxicos asi como
un deficiente control de la gestacion. Por tanto, las
anomalias cerebrales asociadas al TEAF no pueden
atribuirse unica y exclusivamente a la exposicion pre-
natal al alcohol'®.

Como en la mayoria de trastornos del neurodesarrollo,
en el TEAF la intervencion terapéutica precoz parece
asociarse a un mejor pronostico®. De ahi la extraordinaria
utilidad de disponer de marcadores bioldgicos que ayuden
al diagndstico.

En conclusioén, el TEAF es un trastorno prevalente e in-
fradiagosticado y constituye la primera causa de trastorno
del neurodesarrollo adquirida y evitable. Las importantes
repercusiones a nivel personal, familiar y social, implican
la necesidad de aumentar el conocimiento e intentar es-
tablecer marcadores clinicos que permitan la deteccion,
diagndstico e intervenciones terapéuticas basadas en
estudios controlados. Asimismo, la prevencion debe ser
una prioridad para las autoridades sanitarias

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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TABLA 3.— Criterios diagndsticos revisados (adaptado de Hoyme, et al'®)

Categorias diagnosticas dentro del TEAF

I. SAF (sindrome alcohdlico fetal)
(Con o sin documentacién de exposicién prenatal a alcohol)
El diagnéstico de SAF requiere todos los criterios A,B,C y D
A) Patron caracteristico de anomalias faciales menores incluyendo dos o mas de las siguientes:
1. Fisuras palpebrales cortas
2. Borde fino del labio superior
3. Filtrum liso
B) Crecimiento disminuido pre o postnatal (peso y/o talla igual o inferior al percentil 10)
C) Déficit en el crecimiento cerebral, anomalias en la morfogénesis o alteraciones neurofisiolégicas incluyendo uno o mas de:
1. Perimetro cefalico por debajo o en el percentil 10
2. Anomalias estructurales cerebrales
3. Convulsiones afebriles recurrentes
D) Alteracion neuroconductual
D1. Para nifios de 3 o0 mas afios (a o b):
a) CON AFECTACION COGNITIVA
— evidencia de afectacion global (habilidad conceptual global 1.5 DS o mas por debajo de la media, o ClI
manipulativo, verbal o espacial 1.5 DS o mas por debajo de la media
o}
— déficit cognitivo en al menos uno de los dominios neuroconductuales 1.5 DS o mas por debajo de la media
(funcionamiento ejecutivo, alteracion especifica del aprendizaje, déficit de memoria o visuoespacial)
b) CON ALTERACION DE CONDUCTA SIN DEFICIT COGNITIVO
— evidencia de déficit conductual en al menos un dominio 1.5 DS o més por debajo de la media en auto-regulacién
(humor o conducta), atencion o control de impulsos
D2. Para nifios de < 3 afios de edad
— evidencia de retraso del desarrollo 1.5 DS o mas por debajo de la media

Il. SAFP (sindrome alcohdlico fetal parcial)
Para ninos con exposicién prenatal al alcohol documentada, requiere los criterios Ay B
A) Patron caracteristico de anomalias faciales menores incluyendo dos o mas de los siguientes:
1. Fisuras palpebrales cortas
2. Borde fino del labio superior
3. Filtrum liso
B) Alteracion neuroconductual
B1. Para nifios de 3 o mas afios (a o b):
a) CON AFECTACION COGNITIVA
— evidencia de afectacion global (habilidad conceptual global 1,5 DS o mas por debajo de la media, o ClI
manipulativo, verbal o espacial 1,5 DS o mas por debajo de la media
o}
— déficit cognitivo en al menos uno de los dominios neuroconductuales 1.5 DS o mas por debajo de la media
(funcionamiento ejecutivo, alteracion especifica del aprendizaje, déficit de memoria o visuoespacial)
b) CON ALTERACION DE CONDUCTA SIN DEFICIT COGNITIVO
— evidencia de déficit conductual en al menos un dominio 1.5 DS o més por debajo de la media en auto-regulacién
(humor o conducta), atencion o control de impulsos
B2. Para nifios de < 3 afios de edad
— evidencia de retraso del desarrollo 1.5 DS o mas por debajo de la media
Para nifos sin exposicién prenatal al alcohol documentada, requiere los criterios A, By C
A) Patron caracteristico de anomalias faciales menores incluyendo dos o mas de los siguientes:
1. Fisuras palpebrales cortas
2. Borde fino del labio superior
3. Filtrum liso
Continua
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Continuacion

B) Déficit en el crecimiento o de crecimiento cerebral, anomalias en la morfogénesis o alteraciones neurofisioldgicas:
1. Crecimiento disminuido pre o postnatal (peso y/o talla igual o inferior al percentil 10)
2. Déficit de crecimiento cerebral anomalias en la morfogénesis o alteraciones neurofisiolégicas que incluya uno o mas
de las siguientes:
1. Perimetro cefdlico por debajo o en el percentil 10
2. Anomalias estructurales cerebrales
3. Convulsiones afebriles recurrentes
C) Alteracion neuroconductual
C1. Para nifios de 3 0 mas afnos (a o b):
a) CON AFECTACION COGNITIVA
— evidencia de afectacién global (habilidad conceptual global 1.5 DS o mas por debajo de la media, o ClI
manipulativo, verbal o espacial 1.5 DS o mas por debajo de la media
o
— déficit cognitivo en al menos uno de los dominios neuroconductuales 1,5 DS o mas por debajo de la media
(funcionamiento ejecutivo, alteracion especifica del aprendizaje, déficit de memoria o visuoespacial
b) CON ALTERACION DE CONDUCTA SIN DEFICIT COGNITIVO
— evidencia de déficit conductual en al menos un dominio 1,5 DS o mas por debajo de la media en auto-regulacién
(humor o conducta), atencién o control de impulsos
C2. Para nifios de < 3 afios de edad
Evidencia de retraso del desarrollo 1,5 DS o mas por debajo de la media

lll. TNRA (Trastornos del Neurodesarrollo Relacionados con el Alcohol)
Requiere los criterios A y B (este diagnéstico no puede hacerse definitivamente en niflos de menos de 3 afos de edad)
A) Exposicién prenatal a alcohol documentada
B) Afectacion neuroconductual
B1. Para nifios de 3 o mas afos (a o b):
a) CON AFECTACION COGNITIVA
— evidencia de afectaciéon global (habilidad conceptual global 1.5 DS o mas por debajo de la media, o ClI
manipulativo, verbal o espacial 1,5 DS o mas por debajo de la media
— déficit cognitivo en al menos uno de los dominios neuroconductuales 1.5 DS o mas por debajo de la media
(funcionamiento ejecutivo, alteracion especifica del aprendizaje, déficit de memoria o visuoespacial)
o
b) CON ALTERACION DE CONDUCTA SIN DEFICIT COGNITIVO
— evidencia de déficit conductual en al menos un dominio 1.5 DS o mas por debajo de la media en auto-regulacién
(humor o conducta), atencién o control de impulsos

IV. DFRA (defectos fetales relacionados con el alcohol)
Requiere los criterios Ay B:
A) Exposicién prenatal a alcohol documentada
B) Una o mas de las malformaciones mayores especificas demostradas en modelos animales y estudios en humanos resultado
de la exposicion prenatal al alcohol:
— cardiacas: defectos del septo interauricular o interventricular, anomalia de grandes vasos, defectos cardiacos
conotruncales
— esqueléticas: sinostosis radio-ulnar, defectos de la segmentacion vertebral, contracturas de grandes articulaciones,
escoliosis
— renales: aplasia/hipoplasia/displasia renal; riién en herradura, duplicacion renal/ureteral
— ojos: estrabismo, ptosis palpebral, alteracién vascular de la retina, hipoplasia del nervio 6ptico
— oidos: déficit auditivo de conduccién o neurosensorial

SAF: sindrome alcohdlico fetal; DS: desviacion estandar; Cl: cociente intelectual; SAFP: sindrome alcohdlico fetal parcial; TNRA: trastornos
del neurodesarrollo relacionados con el alcohol; DFRA: defectos fetales relacionados con el alcohol.
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