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Nadie dijo que esto seria facil, de hecho las cosas que mas trabajo cuesta
conquistar son las que mas valoras y disfrutas. “No dejes de mirar hacia
arriba, porque ahi estan tus suefios”. Me duele el cuello, algunos de ellos
ahora estan materializados y otros siguen surgiendo, pero a su vez hay
mas personas ayudandome a sostener mi vista en ellos, porque “todo lo

que la mente puede concebir, lo puede lograr”.

Tengo la bendicion de agradecer y dedicar este logro a muchas personas,

que compartieron conmigo esta aventura académica y parte de mi vida.

Mis Padres, nunca dejaré de agradecer al cielo y a Dios mismo la enorme
bendicion de tenerlos, no hay palabras para describir la admiracion que
siento hacia ustedes, los sacrificios y desveladas, siempre estuvieron
apoyandome y porque lo que soy se los debo a sus ensefianzas, su apoyo
me hizo fuerte y su amor invencible; mis idolos a seguir en la vida y porque

todos mis logros son realmente suyos, LOS AMQ, ' arte de lavida consiste en hacer

de la vida una obra de arte”

Mis hermanas, el lazo que nos une a las tres es indescriptible, todas
distintas pero compartimos miles de aventuras juntas, gracias por sus
consejos y ensefianzas, son mis guias y estoy orgullosa de ustedes; ojala y
en un futuro pueda tener mas de tu paciencia Jackie y mas de tu bondad
Montse, no olviden que una para todas y todas para una. Paul, mi sobrino,
que el amor que le tengo pasa el limite de sobrino; porque sacrifiqué
muchas tardes, te debo todo ese tiempo de juegos contigo, recuperar todas

las sonrisas que perdi y porque ahora quiero compartir mas tiempo a tu



lado “Todos nuestros suefios se hacen realidad, si tienes el coraje de llevarlos a cabo”.

A mis dos grandes angeles que me cuidan desde el cielo. Abuelita me
hubiera gustado tenerla presente en cuerpo, como una vez lo dije, seria un
honor parecerme un milimetro a usted, pero los que nos aman jamas nos
dejan, estard presente en mi corazon, guardo con amor infinito todos y

cada uno de mis recuerdos y el tiempo que comparti con usted. "V " s

andar errante por los mares. Vivir es elegir”.

A mis amigas (Monica, Alejandra, Martha, Yoalli, Cynthia y Fanny) gracias
a todas ustedes conoci la amistad verdadera y a tener siempre una sonrisa
en mi cara, su apoyo moral, académico y todas nuestras anécdotas de
diversion, decepcion, alegria, traumas, stress, etc. sencillamente la carrera
y la facultad no hubiera sido la misma, supe que dar el extra no es lo
mismo a stress y que aprender no es igual a memorizar. Yoa, te extrafaré

y te agradezco que me abrieras tus brazos siempre que lo necesite. = %"

secreto real del éxito, es el entusiasmo”.

A mis profesores que compartieron sus conocimientos y experiencias
conmigo, me impulsaron y me infiltraron este gusto y amor a la

Odontologia, Gracias. Obstaculos son aquellas cosas temerosas que vemos, cuando quitamos los

ojos de las metas”.

Finalmente y para hada menos importante, a Dios y a toda la corte celestial
que acudi en momentos de flaqueza, (y en examenes sorpresa) cuando
necesitaba sentir que mi fuerza se intensificara, porque sin Fe no hay nada,

sin un ave maria dame punteria menos, supersticiones o creencias, la idea



es que la esperanza sigue viva. “Para lograr grandes cosas no solamente tenemos que actuar,

sofiar y planear sino también creer”.

No pienses......... ii Siente!!

Es como el dedo que apunta hacia la luna:

Si te concentras en ver el dedo,

Te perderas de observar la hermosura del entorno.

(Bruce Lee).
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1. Introduccion

Hoy dia es bien conocido los efectos teratogénicos del alcohol en
cualquier etapa de la vida de un ser humano; sin embargo el alto impacto
y alcance de este producto en todos los niveles de la sociedad actual nos
hace victimas de su consumo en algin momento, el problema real

comienza cuando este habito se convierte en adiccion.

La ingesta de etanol en cualquiera de sus presentaciones durante el
embarazo, conlleva consecuencias que van desde leves hasta severas y
afectan en un sinniUmero de estructuras fundamentales en el feto

alterando su calidad de vida para siempre.

Los efectos observables y no observables provocados por el alcohol
durante el desarrollo del feto es conocido como Sindrome del
Alcoholismo Fetal ( FAS ); y este va a estar caracterizado por multiples
disfunciones del Sistema Nervioso Central, anormalidades
craneofaciales, disminucion en el crecimiento y varias anormalidades
cardiovasculares; asi como problemas sociales y mentales con variacion
de grados dependiendo de la cantidad del consumo que se realizd
durante el embarazo y en el tiempo de gestacion en el que éste se llevo

a cabo.



Este Sindrome es una de las principales consecuencias teratogénicas
hoy dia y en el que afortunadamente se puede llevar a cabo una

prevencion.

El primer caso de FAS conocido fue publicado en 1968 por Lemoine
(Francia) y fue hasta cinco afios después cuando este problema de salud
comenzo a ser investigado por Jones y Smith en Inglaterra llamando la
atencion de Médicos y especialistas debido al aumento en el consumo de

alcohol en embarazadas y las consecuencias de este.

Las malformaciones faciales y craneales les dan a estos nifios, una
fascia caracteristica provocados por: un puente nasal plano, fisuras
palpebrales cortas, frente estrecha, microcefalia, tercio medio de la cara
acortada o hipoplasia maxilar, surco nasolabial y filtrum ausentes o poco
visibles, labio superior delgado, alteraciones en la alineacion dental,

mordida abierta visible o no; entre otras.

Dichas malformaciones tanto faciales como craneales se relacionan y se
explican entre si al realizar un andlisis cefalométrico en pacientes con
FAS en donde es observable una rama mandibular corta y un cuerpo
mandibular largo con un aspecto dolicofacial y un &angulo goniaco

aumentado.

Como se ha mencionado, esta patologia es prevenible si se detecta un

embarazo en las primeras semanas de vida y con ello se suprimey
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erradica el consumo de alcohol por parte de la madre. Una identificacion
temprana del embarazo conlleva a cuidados importantes para llevar

salud al feto en gestacion.

Alun cuando hoy dia se tenga informaciébn de las consecuencias
provocadas por el alcohol, es necesario incrementar una educacion de
salud publica en grupos con factores de riesgo importantes y hacer

énfasis en que esta condicidn patoldgica es cien por ciento prevenible.
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2. Antecedentes

En 1968 se publica el primer caso de Sindrome Alcohdlico Fetal (FAS)
por Lemoine en Francia y es redescubierto por Jones y Smith en el afio
de 1973 en Inglaterra, teniendo asi un auge en la investigacion de dicha

anomalia en el desarrollo fetal descrita por estos personajes. )

En 1975 Rawat estudia el efecto en la sintesis de proteinas ribosomicas

relacionadas con la ingesta de alcohol durante el embarazo.

En 1977 Chernoff ® realiza una investigacién en ratones comprobando el
FAS, en el mismo afio Druse y Colaboradores ® estudian los efectos del

consumo del alcohol sobre el desarrollo del SNC durante el embarazo.

En 1978 Ellis y co. ® Estudian el efecto alcohdlico en diferentes etapas
de desarrollo sobre el cerebro, en ese afio Jacobson y co. ® Realizan un
estudio en ratas observando retraso en la mielinizacion en la corteza
cerebral. Hanson y co. ¥ Observan el efecto en el crecimiento y
morfogénesis con un consumo moderado de alcohol. Streissguth y co. ©
En un estudio con 20 pacientes observan la dismorfogénesis e

inteligencia disminuida relacionada con el FAS.

En 1979 Henderson y co. Estudian los efectos en el desarrollo fetal en

ratas con administracion crénica de alcohol. ©
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En 1980 Streissguth y co. Demuestran los efectos teratogénicos del

alcohol en humanos y en animales de laboratorio. ("

En 1982 Frias y co. Realizan estudios cefalométricos en pacientes con
FAS. ®

En 1983 Sulik y co. Hacen una secuencia en las alteraciones del
desarrollo con exposicion alcoholica en ratones analizando las
caracteristicas craneofaciales del FAS. ©

En 1984 Vitéz y co. !9 Realizan un estudio epidemioldgico del FAS.
Riekman ™ publica las alteraciones orales relacionadas con el consumo
alcohdlico. Sulik *? estudia los periodos criticos de la teratogénesis
alcohdlica en ratones con especial referencia en la gastrulacion y la
embriogénesis. Nakatsunji y Johnson  observan los efectos sobre la

linea primitiva en embriones de ratones.

En 1985 Streissguth y co., tras 10 afios de seguimiento en 11 pacientes,

proponen la historia natural del FAS. @9

En 1986 Sulik y co. llustran las malformaciones craneofaciales en un

modelo animal tras periodos de exposicién critica de alcohol. *°

En 1987 Clarren @ muestra los defectos faciales evaluados por
fotografias y analisis morfométricos. Giglio “® muestra el efecto sobre el

crecimiento mandibular en ratas.
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En 1988 Romert y Matthiessen *® evaluaron los cambios en la secrecién
de ameloblastos de puercos con exposicion alcohdlica. Campos y
Duranza “? mostraron los efectos sobre las etapas tempranas del
desarrollo dentario en ratones. Gerhart y co. " Observaron la inhibicién
del factor de crecimiento epidérmico como consecuencia del consumo

alcohdlico.

En 1989 Halmesmaki y co. *® Demuestran los bajos niveles de hormona
del crecimiento en humanos como consecuencia del FAS. Sonntag y
Boyd 9 demuestran la disminucién del IGF- | en presencia de alcohol

fetal.

En 1990 Jackson y Hussain ®® publican las manifestaciones orales y
craneofaciales del FAS. Guerrero 2 estudia los efectos morfolégicos en
el craneo, mandibula y dientes en ratones. Davis y co. *® Observan la
induccién del alcohol para generar radicales libres en las células de la

cresta neural.

En 1991 Edwards y Dow-Edwards “Y estudian las alteraciones
craneofaciales en ratas adultas expuestas al alcohol. Streissguth y co. 2

Estudian el FAS en adolescentes y adultos.

En 1992 Assadi y Zajac *® estudian los cambios ultraestructurales en el

@9 Evaluaron los cambios

desarrollo fetal en ratas. Astlen y co.
craneofaciales respecto a la edad, condicion y tiempo de exposicién al

alcohol en macacos.
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En 1993 Miller estudi6 la alteracion de la migracion de neuronas

corticales en gestacién expuesta al alcohol. ¢

Morriss-Kay 2 expuso la importancia del 4cido retinoico en el desarrollo
craneofacial asi como en su morfogénesis. Jowett y co. Mostrd la

expresion del gen Msx1 y Msx2 para el desarrollo de los molares. 2

En 1994 Michaelis y Michaelis estudiaron los efectos teratogénicos del

alcohol sobre las células y bases moleculares. 2

En 1995 Cartwright y co. Demuestran que el alcohol induce apoptosis de

las células derivadas de la cresta neural. ¢®

En 1996 Munger y co. ®” Estudian al alcohol como factor de riesgo en
paladar y labio hendido. Chen y Sulik ®® muestran la citotoxicidad del
etanol sobre las células de la cresta neural. Deltour y co. *?
Demostraron que el etanol inhibe la sintesis de &cido retinoico como un

mecanismo potencial en el desarrollo de FAS.

En 1997 Shilbley y Pennington ©?? estudiaron los cambios metabélicos y
mitéticos asociados al FAS. Church y Abel % estudiaron los defectos en
el lenguaje, audicién, conversacibn y desoérdenes vestibulares
relacionados al FAS. Rifas y co. “? Demostraron la supresion del Msx2

en la presencia del alcohol.

En el 2000 May estudié la epidemiologia del FAS en Sudéfrica. ¥
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En 2001 Su y co. Estudiaron los resultados de la influencia genética

craneofacial en un ave con exposicién alcohdlica. 2

En 2002 Stromland y Pinazo- Duran realizaron un estudio del FAS en

relacién con olftalmologia en animales. 2

En el 2003 Chen y co. ®® Realizaron estudios neuroanatémicos
relacionando el etanol con el desarrollo del cerebro. Carmichael y co. ©%
Estudiaron el alcohol como factor de riesgo para defectos cono trincales
del corazén. Alappat y co. *? Demostraron la relacion entre los genes de

la familia Msx1 y 2 con el desarrollo craneofacial.

En el 2004 O’ Leary publicé el diagnéstico, epidemiologia y desarrollo del
FAS. @

En el 2005 Naidoo y co. Publicaron FAS: antropometria y estatutos de
salud oral. Sant’'anna y co. Estudiaron la histomorfometria de los efectos
del consumo de etanol durante el embarazo con la formacion del esmalte

en molares mandibulares en ratas. *?
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3. Propdsito

A través de este trabajo de recoleccion bibliografica se pretende que el
Cirujano Dentista de practica general amplie sus conocimientos hacia
etiologias diferentes que derivan en alteraciones morfologicas faciales y
esquelétales del crdneo, para que incremente la importancia de la
actualizacién con la interrelacion de otras ramas médicas y asi ofrecer en
un futuro una mejor y adecuada atencién a pacientes que presenten el
Sindrome Alcoholico Fetal por medio de un adecuado diagndstico y

precedido de una terapéutica ortopédica u ortodontica.

4. Objetivo General

Introducir al odontdlogo de practica general en el conocimiento con la
relacion existente entre el Sindrome Alcohdlico Fetal con sus
alteraciones maxilares, faciales y craneales tipicas de este, para plantear

un diagnéstico y posible tratamiento ortopédico y/o ortoddntico.
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5. Sindrome Alcohélico Fetal

Por mas de la mitad del Siglo XX se creia que la placenta materna era una

barrera que protegia al feto de agentes externos y patégenos. ©®

El descubrimiento de que muchas drogas podian atravesar la placenta
generdé una investigacion exhaustiva de sustancias que alteraban el

desarrollo normal del feto denominados teratdégenos.

El alcohol no fue identificado como uno de estos hasta en 1970 ®®, cuando
se realizé un estudio y se observo que ocasionaba alteraciones faciales asi
como en varios organos del recién nacido. La exposicion al alcohol durante
el embarazo incrementa las probabilidades de abortos espontaneos,
nacimientos prematuros, muerte prenatal y varias patologias relacionadas

faciales y craneales. ¢74%

A las anormalidades multisistémicas causadas por una ingesta excesiva de
alcohol durante el embarazo se le denomina SINDROME ALCOHOLICO
FETAL. Fig.1
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Fig.1 Nifa
con
Sindrome
Alcohdlico
Fetal

Este Sindrome es la condicion teratbgenica mas importante hoy dia.
Descrito por Lemoine por primera vez en 1968 y el término con el que se le

conoce hoy dia fue introducido por Jones y Smith en 1973. 2
Las caracteristicas tipicas del FAS incluyen:

a. Alteraciones faciales: microcefalia, frente estrecha, hipoplasia
maxilar, fisuras palpebrales estrechas, micrognasia, nariz corta y
pequefia, labio superior delgado, surco nasolabial poco perceptible,
filtrum y pliegues epicantales disminuidos o ausentes.

b. Alteraciones en el Sistema Nervioso Central: en el que se puede
incluir retraso mental con rangos de leve a severo, problemas de
lenguaje, anormalidades estructurales cerebrales, deficiencia
motora, tono muscular anormal, pérdida neurosensora auditiva y
anomalias visuales.

c. Deficiencias en el crecimiento pre o postnatal: bajo peso y talla

pequeiia al nacer.
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d. Alteraciones Cardiovasculares, esquelétales y renales: defectos
septales e hipoplasia de arterias pulmonares. Dentro de los renales
pielonefritis, hematuria, hidronefrosis e hipoplasia renal uni o

bilateral. ¢ 28

La susceptibilidad de malformaciones producidas por la exposicion materna
al alcohol en los diferentes érganos es proporcional al tiempo de gestacion,

la dosis y la sensibilidad de las células en division. rig.»

Las malformaciones de cabeza y cara son las mas comunes debido a la

exposicion alcohdlica durante el estado embrionario de desarrollo facial.

Aungue las bases de estas alteraciones no estan del todo claras, se sabe
gque un blanco del alcohol son las células precursoras y mas

especificamente las que se derivan de la cresta neural. %37
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El dafio fetal ocasionado por el alcohol no es reversible y es totalmente

preventivo con solo la abstinencia de su ingesta durante el embarazo. ©%

Acompafado de las caracteristicas faciales de este sindrome se
encuentran las de tipo neural, que se ven sumamente afectadas por la
alteracion en el desarrollo correcto de este, en el cual se derivan por

errores de migracion de las células.

Uno de los descubrimientos mas consistentes relacionados a la exposicion
alcohdlica es la disminucion en el tamafio del cerebro, asi como
reducciones en el volumen vy tejido, densidad y la adopcion de formas

anormales.

El cuerpo calloso es la fibra que conecta a los dos hemisferios y también se
ve afectada, desde cambios en forma y tamafio hasta agenesia de dicha

estructura.

También se han encontrado alteraciones en el cerebelo y ganglio basal,
todo esto nos deriva a problemas de tipo mental como el IQ, memoria,
lenguaje, déficit de atencion, alteraciones visuales incluyendo problemas

sociales y emocionales. “?

Ademaés el torpe control motor de los nifios con FAS se ven reflejados en
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temblores, poca fuerza y pobre coordinacién entre manos y vista, estas

alteraciones se encuentran asociados a los dafios sufridos al cerebelo.

Los niflos con FAS sufren de dafios auditivos y vestibulares que
comunmente se manifiestan como cambios de postura y con episodios
recurrentes de otitis media, ademas de que el lenguaje depende de un
correcto desarrollo auditivo lo que explicaria una recepcion pobre,
dificultades en la expresion, mala pronunciacion, problemas de articulacion

del habla, falta de fluidez y conversacién mondétona.

Los desordenes centrales y periféricos en el oido en sumatoria con los
mentales y las alteraciones dentofaciales contribuyen a la mala articulacion

del lenguaje y por lo tanto problemas para entablar una conversacion. % 49

Una de la alteracibn mas comun relacionada al FAS es el retardo en el
crecimiento pre y/o postnatal que se manifiesta con bajos porcentuales de
peso y talla. Como compensatorio a la baja estatura, peso y pequefia
circunferencia de la cabeza, los nifios presentan disminucion de tejido
adiposo, siendo muy delgados, dando un efecto visual proporcionado en

ciertos rangos.

Y tiene una tendencia a ganar mas peso que estatura, dichos aspectos

afectan mas a nifios que a nifias. “°
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El alcohol afecta principalmente a las células en division alterando el
desarrollo normal del tejido a formar, entre las cuales se encuentra
afectado el proceso de mitogénesis y diferenciacion celular de la formacion
dental, lo cual refleja una reduccion en el tamafio del 6rgano dental e
imperfeccion del esmalte, asi como retardo en la calcificacion y erupcién

dental. ¥V

La alteracibn de severos eventos celulares durante el desarrollo
embrionario ante la exposicion del alcohol inducen apoptosis, defectos en
la adhesién celular, acumulacién de radicales libres, factores de

crecimiento y antagonismo en la biosintesis del acido retinoico.

La presencia de multiples mecanismos para inducir efectos teratogénicos
relacionados a la ingesta del alcohol durante el embarazo depende de la
cantidad, frecuencia y tiempo de exposicion en la etapa de desarrollo fetal,

asi como estado de salud general, nutricional y edad de la madre.

Cabe mencionar que esta condicibn no es hereditaria, es un dafio
ocasionado por acciones directas de sustancias toxicas con efectos

permanentes e irreversibles.

La sensibilidad y resistencia determinan los mecanismos primarios de la

teratogénesis del alcohol. ¢”
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Si bien es cierto que muchas de las caracteristicas faciales envueltas al
FAS se encuentran en otras condiciones genéticas y malformaciones
(Sindrome de Williams, Sindrome DelLange, Sindrome Velocardiofacial,
etc.) adicional a las condiciones que se deben presentar para ser
considerado como FAS ( alteraciones faciales, retardo en el crecimiento,
afectaciones neurales y alteraciones cardiovasculares) se debe de contar
con un antecedente de ingesta alcohdlica de la madre durante el
embarazo, de esta manera se puede llegar a una conclusion entre los

diagnosticos diferenciales. rig.3

Facies in Fetal Alcohol Syndrome

pDiscriminating Features Associated Features

Microcephaly
Epicanthal folds

Short palpebral fissure Low nasat e e

o1 =
i5 / Minor ear anomalies

P

In the young child

Indistinct philtrum \'_L

N 4 Micrognathia

Thin upper lip N o P

pin

Fig.3 The facial phenotype of FAS in a Young child.
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6. Embriologia y Desarrollo

Entendemos por embriologia al proceso de desarrollo de integracion de
factores moleculares, celulares y estructuras que contribuyen a la

formacion de un organismo.

Al proceso que transcurre desde el estadio unicelular hasta el periodo de
establecimiento de los primeros esbozos de organos, es decir entre las
primeras ocho semanas del desarrollo humano es conocido como

embriogénesis u organogénesis. rig. 4

/]

go de que se produzcan malformaciones

—h

Aumento del riasgo

) 3 Embriogénesis 8 Fetogénesis

Semanas de gestacion

Fig. 4 Periodo de susceptibilidad

Posteriormente a los esbozos de los érganos hasta el nacimiento, continda

la diferenciacion mientras el feto crece y aumenta de peso, evento
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denominado periodo fetal. “*

Cuando los patrones normales de crecimiento y desarrollo se alteran, se

dice que son anomalias congénitas. “%

Existe una asociacion bien documentada entre la ingestion del alcohol en la
madre y las anomalias congénitas del hijo. Como el alcohol puede inducir
un amplio espectro de alteraciones, que van desde el retardo mental hasta
anomalias estructurales, el término espectro de trastornos alcoholicos
fetales (FASD) es el mas utilizado para referirse a cualquier anomalia

relacionada con el alcohol.

El Sindrome Alcohdlico Fetal (SAF o FAS) representa el extremo mas
grave del espectro, el desorden del neurodesarrollo asociado con el alcohol
(ARND) representa el menos serio de anomalias relacionadas con el

alcohol. ®¥

Los efectos teratogénicos del alcohol fueron establecidos en 1970 cuando
se describio el sindrome, explicando el dafio neuronal y la pérdida celular
en el cerebro del feto a través de la accién directa de la toxina penetrando

la placenta y alcanzando al feto que es intolerante al alcohol. ¢

El periodo critico observado alterado por la ingesta de alcohol durante el
embarazo es el de gastrulacion y la formacion del mesodermo,
esto ocurre unas semanas después de la concepcion cuando muchas

mujeres no saben que estan embarazadas y no son conscientes de sus
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consecuencias en el embrién. “® Es por ello que comenzaremos este
capitulo de embriologia en la semana donde se lleva a cabo el proceso de

gastrulacion. rig. 5

Fig.5 Periodo de susceptibilidad

6.1 Tercera semana de desarrollo

El fendbmeno mas caracteristico que se produce durante la tercera semana
de gestacion es la gastrulacidén, que es el proceso formativo mediante el
cual se establecen las tres capas germinativas y la orientacion axial del

embrioén; el disco embrionario bilaminar se convierte en trilaminar.

Constituye el inicio de la morfogenia (desarrollo de la forma del cuerpo) y

es el proceso mas importante de la tercera semana de gestacion.
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La gastrulacion comienza con la formacion de la linea primitiva en la
superficie del epiblasto en el disco embrionario.

Cada una de las tres capas germinativas (ectodermo, mesodermo y
endodermo) da lugar a los tejidos y érganos especificos:

El ectodermo embrionario origina la epidermis, los sistemas nerviosos
central y periférico, la retina del ojo y otras estructuras.

El endodermo embrionario forma los revestimientos epiteliales de las vias
respiratorias y el aparato digestivo, incluyendo las glandulas que
desembocan en este y las células glandulares de 6rganos asociados, como

el higado y el pancreas.

El mesodermo embrionario origina capas musculares lisas, tejido conjuntivo
y vasos asociados a los tejidos y Organos; asimismo, el
mesodermo también forma la mayor parte del aparato cardiovascular y es
la fuente de células sanguineas y médula Osea, esqueleto, musculos

estriados y 6rganos reproductores y excretores.

La formacion de la linea primitiva, las capas germinativas y la notocorda

son procesos importantes que suceden durante la gastrulacion.

La gastrulacion es un periodo de intensa actividad en mitosis celular,
particularmente en el desarrollo mesodérmico, la exposicién de alcohol
durante este periodo suprime la divisidn celular y el proceso de migracion

de las células mesodérmicas hacia la linea primitiva. %

A comienzos de la tercera semana, en el extremo caudal del plano medial

de la cara dorsal del disco embrionario aparece una opacidad formada por
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una banda lineal engrosada de epiblasto, la linea primitiva. rig.6

Néadulo . primitiv

At

Linea primitiva

Células
Hesprendiéndose Hipoblasto

Fig.6 Formacidn de Linea Primitiva

Procede de la proliferacion y migracién de las células del epiblasto hacia el
plano medial del disco embrionario. “*

A medida que la linea se alarga por adicién de células a su extremo caudal,

su extremo craneal prolifera para formar el nédulo primitivo.

En la region del nédulo y de la linea, las células epiblasticas se desplazan
hacia el interior (invaginacion) para formar nuevas capas celulares: el

endodermo y el mesodermo.

Las células que no migran a través de la linea sino que se mantienen en el
epiblasto forman el ectodermo. En consecuencia el epiblasto da origen a
las tres capas germinativas a partir de las cuales se forman todos los

tejidos y 6rganos.
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Las células prenotocordales en proceso de invaginacion en la fosita
primitiva se desplazan hacia adelante para llegar a la placa precordal
(mesodermo precordal). Se intercalan entre las células del endodermo y

forman la placa notocordal.

A medida que avanza el desarrollo, esta placa se desprende del

endodermo y se forma un cordon macizo, la notocorda. rig 7

Pliegue neural Cresta neura
=% - . | >
\<//

Surco neural o Notocorda

Fig.7 Formacion de cresta neural

El comienzo de la tercera semana de desarrollo, cuando se inicia la
gastrulacién, es un periodo muy sensible a las agresiones teratogénicas.
En este momento se puede trazar el mapa del destino final de diferentes

sistemas organicos.

El alcohol en dosis elevadas destruye las células de la linea media anterior

del disco germinativo y se producen deficiencias de la linea media de

estructuras craneofaciales. “¥

Hay un incremento significativo entre el consumo materno del alcohol y el
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riesgo de presentar alguna anomalia si este se realiza durante el primer

trimestre de embarazo. “®

Periodo Embrionario. También llamado organogénesis se extiende desde
la tercera hasta la octava semana de desarrollo y en su transcurso las tres

capas germinativas da origen a tejidos y érganos especificos.

Los procesos que participan en la formacion de la placa neural y de los
pliegues neurales asi como el cierre para formar el tubo neural constituyen

la neurulacion.

El mesodermo es responsable para la induccién y mantenimiento de la
diferenciacion neuroepitelial, el efecto del alcohol sobre este ocasiona una
reduccién de tamafio de la placa neural, particularmente notable en la

region delantera del cerebro. *?

Dichos procesos finalizan con la cuarta semana, momento en el cual se

produce el cierre del neuroporo caudal.

Estudios realizados, muestran que altas dosis ingeridas durante esta fase
de neurulacion produce severas deficiencias en el crecimiento intrauterino,
teratogénesis de tejidos suaves y mayores anomalias en el desarrollo del

cerebro en su linea media. "
A medida que la notocorda se desarrolla, el ectodermo embrionario situado
sobre ella se engrosa para formar una placa elongada parecida a una

zapatilla de células epiteliales engrosadas, la placa neural.
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Los pliegues neurales se hacen especialmente prominentes en el extremo
craneal del embrién y constituyen los primeros signos del desarrollo
encefélico. Al finalizar la tercera semana, estos pliegues han comenzado a
moverse juntos y a fusionarse, convirtiendo la placa neural en un tubo
neural, el primordio del SNC. #%

El desarrollo del sistema serotonérgico, incluyendo neurogénesis,
supervivencia celular, migracion y el tiempo de llegada a areas del cerebro
estan significativamente comprometidos con la exposicion del alcohol

durante su desarrollo. “®

6.2 Formacion de la Cresta Neural

A medida que se fusionan los pliegues neurales para dar lugar al tubo
neural, algunas células neuroectodérmicas situadas a lo largo de la cresta

de cada pliegue neural pierden sus afinidades epiteliales y uniones a las

células vecinas. rig.

-~ Surco neural

Fig.8 Formacién de cresta neural

Durante la separacién del tubo neural del ectodermo superficial, las células
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de la cresta neural migran en sentido dorsolateral a cada lado del tubo

neural. fg 9

Ectodermo superficia

r/-l
4
Cresta neural

T Surco neural Fig.9

Formacién

. de cresta

neural

Enseguida forman una masa irregular aplanada, la cresta neural, entre el

tubo neural y el ectodermo superficial situado por encima.
La cresta neural se divide pronto en derecha e izquierda que migran hacia

las caras dorsolaterales del tubo neural, donde da lugar alos ganglios

sensoriales de los nervios raquideos y craneales. ig.10
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Cresta neural
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Tubo neural ~

Canal neural Fig. 10

o Formacién de

cresta neural

Las células de dicha cresta migran en distintas direcciones y se dispersan
dentro del mesénquima. “¥

Dentro de los derivados de la cresta encontramos:
1) Tejido conectivo
2) Huesos de la cara y craneo
3) Ganglios nerviosos craneales
4) Linfocitos C de la glandulas tiroides
5) Tabique conotroncal del corazon
6) Odontoblastos
7) Dermis de la cara y el cuello
8) Ganglios raquideos
9) Cadena simpatica y ganglios preadrticos
10) Médula suprarrenal
11) Células de Schwann

12) Células gliales

34



13)Meninges (cerebro anterior)
14) Melanocitos
15) Células musculares lisas de los vasos sanguineos de la cara

y el cerebro anterior. ¥

Los estudios analiticos indican que proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP), Wnt, Notch y FGF estan implicadas en los sistemas de sefializacion
de la formacion de la cresta neural, migracion y diferenciacion de las

células de la misma. “¥

En las etapas tempranas de la embriogénesis son periodos criticos para

inducir alteraciones craneofaciales inducidas por el alcohol. ¢®4"

La mayor parte de los érganos y sistemas principales se forma entre la
tercera y la octava semana. Por lo tanto, este lapso se denomina periodo
de organogénesis y es critico para el desarrollo normal. Las poblaciones de
las células madre estan formadas por los esbozos de los érganos, y estas
interacciones son susceptibles a los efectos de las influencias genéticas y
ambientales. Por eso es el periodo durante el cual son inducidos los

principales defectos estructurales del nacimiento. rig. 11
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Lamentablemente, a veces durante este periodo critico la madre no
advierte que esta embarazada, sobre todo durante la tercera y la cuarta
semana, que son especialmente vulnerables. En consecuencia, no evita
aquellas influencias que pueden representar un riesgo potencial como el

consumo de alcohol. “¥

El otro periodo critico observando el efecto se produce en los ultimos dias
de la gestacién, ya que los fetos no solo son expuestos a los efectos
toxicos del alcohol sino también a los aspectos quimico-sensores de la
droga que incrementa la ingesta de alcohol durante la infancia y la

adolescencia. “9
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6.3 Embriologia de Craneo y Cara

Se han observado que los efectos toxicos directos del alcohol actian sobre
células ectodérmicas y mesodérmicas del desarrollo embrionario

particularmente en las células destinadas a las estructuras dentofaciales.
12)

El sistema esquelético se desarrolla a partir del mesodermo paraxial, de la
lamina del mesodermo lateral y la cresta neural. Las células de la cresta
neural de la region cefélica se diferencian en mesénquima y participan en

la formacién de los huesos de la cara y el craneo.

El crdneo puede ser dividido en dos partes: el neurocraneo, que forma una
cubierta protectora para el encéfalo y el viscerocraneo, que constituye el
esqueleto de la cara. El neurocraneo se divide a su vez en dos sectores: la
porcion membranosa formada por los huesos planos que rodea al cerebro
como una boveda y la porcion cartilaginosa o condrocraneo compuesta por

los huesos de la base del craneo.

La porcién membranosa del craneo deriva de las células de la cresta neural
y del mesodermo paraxial, pasa por el proceso de osificacion membranosa,
como consecuencia de ello se forman diversos huesos membranosos
planos que se caracterizan por la presencia de espiculas 6seas semejantes

a agujas. Durante el crecimiento en la vida fetal y el periodo postnatal los

37



huesos membranosos aumentan de volumen por aposicion de nuevas
capas sobre su superficie externa y por resorcidén osteoclastica simultanea

desde el interior.

El neurocraneo cartilaginoso o condrocraneo esta formado en un comienzo
por varios cartilagos separados; los que se encuentran por delante del
limite rostral de la notocorda (que termina a nivel de la glandula hipéfisis en
el centro de la silla turca), derivan de las células de la cresta neural y
forman el condrocraneo precordal; los que estan por detras de este limite
provienen de los esclerotomas occipitales en el mesodermo paraxial y

forman el condrocraneo cordal.

Cuando estos cartilagos se fusionan y se osifican mediante el proceso de

osificaciéon endocondral, se forma la base del craneo. (43)

El viscerocraneo estd formado por los huesos de la cara, se origina
principalmente en los cartilagos de los dos primeros arcos faringeos. El
mesénquima para la formacion de los huesos de la cara deriva de las

células de la cresta neural que forma también los huesos nasal y lagrimal.

Al comienzo, la cara es pequefia en comparacion con el neurocraneo, ello
se debe a la ausencia virtual de senos paranasales y el pequefio tamafo
de los huesos, sobre todo de los maxilares, con la aparicion de los dientes

y el desarrollo de los senos paranasales, la cara pierde sus caracteristicas
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infantiles. Las células de la cresta neural que se originan en el
neuroectodermo forman el esqueleto facial y la mayor parte del craneo,
estas células representan también una poblacién vulnerable cuando
emigran desde el neuroectodermo y son a menudo el blanco de agentes
teratdbgenos. Por lo tanto, no es sorprendente que las anomalias
craneofaciales sean defectos congénitos comunes. EI mesodermo paraxial
forma el piso de la caja craneana y una porcién pequefia de la region
occipital, todos los musculos voluntarios de la region craneofacial, la dermis

y los tejidos conectivos de la region dorsal de la cabeza.

En estos sitios derivados del mesodermo paraxial se forman las estructuras
esqueléticas de la regién media de la cara y de los arcos faringeos asi
como el cartilago, dentina, tenddn, dermis, piamadre y aracnoides, las
neuronas sensitivas y el estroma glandular; las células de las placodas
ectodérmicas junto con las de la cresta neural, dan origen a las neuronas

de los ganglios sensitivos craneales V, VII, IX'y X. Fig. 12

Fig.12 Ganglios
sensitivos
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La caracteristica mas sobresaliente del desarrollo de la cabeza es la
formacion de los arcos branquiales, que aparecen en la cuarta y quinta
semana del desarrollo y contribuyen en gran medida al aspecto externo
caracteristico del embrion. Al final de la cuarta semana, el centro de la cara
esta constituido por el estomodeo, rodeado por el primer par de arcos
faringeos. Cuando el embrién tiene 42 dias se identifican cinco formaciones
mesenquimatosas: los procesos mandibulares caudales al estomodeo, los
procesos maxilares laterales al estomodeo y la prominencia frontonasal,

una elevacion ligeramente redondeada craneal al estomodeo.

El desarrollo de la cara se complementa mas adelante con la aparicién de
los procesos nasales. En todos los casos, la diferenciacién de estructuras
derivadas de los arcos, bolsas, hendiduras y prominencias es dependiente

de las interacciones epiteliomesenquimatosas. “*

Arcos Faringeos. Cada arco faringeo esta compuesto por un nucleo central
de tejido mesenquimatoso, cubierto por ectodermo superficial y revestido
en su interior por epitelio de origen endodérmico. Ademas del mesénquima
derivado del mesodermo paraxial y de la lamina del mesodermo lateral, la
parte central de los arcos recibe un aporte significativo de las células de la
cresta neural que emigran hacia aquellos para constituir los componentes
esqueléticos de la cara. El mesodermo original de los arcos forma los
musculos de la cara y el cuello, de tal manera, cada arco faringeo consta
de sus propios componentes musculares, cada uno de los cuales tiene su
nervio craneal y cualquiera que sea el sitio donde emigren las células

musculares, llevardn con ellas su componente nervioso y su propio
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componente arterial. rig.13

Sitio del cerebro medio Arcos
faringeos
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Fig.13 Arcos
faringeos

Estomodeo Corazon

Primer Arco Faringeo. Consiste en una porcion dorsal, el proceso maxilar,
que se extiende hacia adelante por debajo de la region correspondiente al
0jo, Yy en una porcién ventral, el proceso mandibular, que contiene el
cartilago de Meckel, que en su desarrollo desaparece, exceptuando las
porciones que formaran el yunque y el martillo. El mesénquima del proceso
maxilar dara origen a los huesos premaxilar, maxilar superior y cigomatico,
y a una parte del hueso temporal por osificacion membranosa. La
mandibula se forma de manera analoga por osificacion membranosa del
tejido mesenquimatoso que rodea al cartilago de Meckel. Ademas,
contribuye a la formacion de los huesos del oido medio. La musculatura del
primer arco esta constituida por los musculos de la masticacion (temporal,
masetero y pterigoideo), el vientre anterior del digastrico, el milohioideo, el
muasculo del martillo y el periestafilino externo. La inervacion es

suministrada por la rama mandibular del nervio trigémino y como contribuye
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a la formacién de la dermis de la cara, la inervacion sensitiva de la piel

facial depende de las ramas oftalmica, maxilar y mandibular del trigémino.

Fig. 14
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Segundo Arco Faringeo. El cartilago de Reichert da origen al estribo, la
apofisis estiloides del hueso temporal, el ligamento estilohioideo, el asta
menor y la porcién superior del cuerpo del hueso del hioides. Sus muasculos
son los del estribo, estilohioideo, vientre posterior del digastrico, auricular y

los de la expresion facial, todos inervados por el Facial.

Tercer Arco Faringeo. El cartilago da origen a la porcion inferior del cuerpo
y el asta mayor del hioides, la musculatura da origen a los musculos

estilofaringeos y son inervados por el glosofaringeo. g 15
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Cuarto y Sexto Arco Faringeo. Los componentes cartilaginosos forman los
cartilagos de la laringe: tiroides, cricoides, aritenoides, etc. Los musculos
del cuarto arco estan inervados por la rama laringea superior del vago y los

intrinsecos de la rama laringea recurrente del vago. ¢

Cara. Al final de la cuarta semana aparecen los procesos faciales, que
consisten en su mayor parte en mesénquima derivado de la cresta neural y
formada principalmente por el primer par de los arcos branquiales. Los
procesos maxilares contindan aumentando de volumen y crecen en
direccion medial comprimiendo a los procesos nasales mediales, queda
cubierta la hendidura y se fusionan. El labio superior es formado por estos
dos procesos nasales mediales y los dos procesos maxilares. El labio
inferior y la mandibula se forman a partir de los procesos mandibulares que
se fusionan en la linea media. Después de la formacién del conducto

nasolagrimal, los procesos maxilares se ensanchan para formar las mejillas
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y el maxilar. La nariz procede de las 5 prominencias faciales, la
prominencia frontonasal da origen al puente, los procesos nasales
mediales forman la cresta y punta, los procesos nasales laterales

constituyen las alas de la nariz. rig.16

Prominencia frontonasal

Placoda nasal
Proceso maxilar
Proceso mandibular
22 y 3er arco faringeo

Fig.16 Formacién
delacara

En estadios tardios con exposicion alcohdlica revelan deficiencias en las
prominencias nasales medias que es el area responsable para la formacion

de la regi6n del filtrum en el labio superior. @ g4 17
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__— Filtrum labial

Fig.17
Formacién de
filtrum labial

14 semanas

Segmento Intermaxilar. Como resultado del crecimiento medial de los
procesos maxilares, las prominencias nasales se fusionan mas profundo
recibiendo el nombre de segmento intermaxilar, constituido por: un
componente labial que forma el surco subnasal del labio superior, un
componente maxilar superior que lleva a los 4 incisivos y un componente

palatino que forma el paladar primario triangular.

Paladar Secundario. La porcion principal del paladar definitivo es
constituido por 2 invaginaciones de los procesos maxilares llamadas cresta
palatinas, aparecen en la sexta semana de desarrollo y descienden
oblicuamente hacia ambos lados de la lengua. Ascienden en la séptima
semana para alcanzar una posicion horizontal por encima de la lengua y se
fusionan entre ellas junto con el paladar primario formando asi el agujero

incisivo, el tabique nasal crece hacia abajo y forman al paladar. “*
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El desarrollo dental esta controlado por interacciones especificas entre el
epitelio y componentes del mesénquima derivados de la cresta neural, al
entrar en contacto con el alcohol y su teratogénesis en las células de la

cresta, dicho desarrollo también se altera. *?
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7. Alcohol y Mecanismo de accion

A pesar de que el embrién esta bien protegido en el Gtero, los agentes
ambientales pueden causar alteraciones de desarrollo tras la exposicion de

la madre a ellos.

Un TERATOGENO es cualquier agente capaz de producir una anomalia
congénita o de incrementar la incidencia de una anomalia en la poblacion.
Los teratdgenos que actuan durante las primeras dos semanas pueden
matar al embrion, pero sus efectos alteradores se pueden compensar por

las potentes propiedades reguladoras del embrién temprano. 4%

Muchas de las estructuras afectadas en el FAS envuelven a las células de
la cresta neural y sus tejidos derivados (hueso facial y cartilago, dientes,
defectos conotroncales del corazén, etc.) que sugiere que esta poblacion

es un blanco directo en la accién del etanol. ©¢?

En la actualidad el consumo abusivo de alcohol por parte de la madre

constituye la causa mas comun de retraso mental. “%

Hoy dia, el alcohol se consume mucho; como otros sedantes hipnaéticos, el
alcohol, en baja y moderada cantidad, libera de la ansiedad y promueve

una sensacion de bienestar e incluso de euforia.
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El alcohol o etanol es una pequefia molécula hidrosoluble que se absorbe
rapidamente por el aparato gastrointestinal, se forma naturalmente por la

fermentacion de almidones o azlicares y levaduras. ©%

7.1 Farmacocinética Alcohdlica

El alcohol se absorbe por difusion simple a través de cualquier mucosa, y lo
hace de manera rapida y en cantidad apreciable a partir del estbmago y el

intestino delgado, distribuyéndose en el agua corporal total. % 315253

El etanol se difunde rapidamente desde la sangre, a través de las paredes
capilares y las membranas de las células al espacio intracelular,
equilibrdndose con el agua corporal total, que incluye el liquido

cefalorraquideo y la orina.

El volumen de distribucién del etanol se aproxima a la del agua corporal
total (0.5 a 0.7 L/Kg). Para una dosis equivalente de alcohol oral, las
mujeres tienen mayor concentracion que los hombres en parte debido a
que tienen un contenido de agua corporal menor y un indice de masa

corporal menor, lo que las hace mas vulnerables al efecto alcohdlico. ©% 3%

En el SNC la concentracion del alcohol aumenta ya que el cerebro recibe

un gran aporte sanguineo y el etanol atraviesa membranas bioldgicas. ©?
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Metabolismo.- El primer paso del metabolismo se lleva a cabo en gran
medida en el higado. Este metabolismo se caracteriza por una cinética de
saturacion; ©®*Y Jlevado a cabo por las ADH (enzimas alcohol
deshidrogenasa) gastricas y hepaticas que conduce a concentraciones
bajas de alcohol en sangre y se da la conversion del alcohol a

acetaldehido. rig.1s

Etanol

CHyCHaOH —_ 0 0, \

Almhol deshldraqenasa Oxidasa de funcion mixta j

MNADH
Acetaldehido =

CH3CHD 5

/ >/ Aldehido oxidasa

a\cuclo acélico=—"
= CH,COOH

NAD*

Aldehido deshidrogenasa
J

Fig.18
Metabolismo

FUNDAMENTALMENTE EXTRAHEPATICO

del etanol

Una parte importante del metabolismo se efectia por el estbmago en los
varones, pero una parte menor de este metabolismo ocurre en las mujeres,
quienes al parecer tienen concentraciones mas bajas de esta enzima,

suceso que explica en parte la mayor sensibilidad de las mismas al etanol.
(52,53).

Sistema Oxidativo Microsomico del Etanol (SOME).- este sistema
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enzimatico, también conocido como sistema de oxidasa de funcidon mixta,
utiliza NADPH como cofactor en el metabolismo del etanol. Cuando se
consumen grandes cantidades de etanol, el sistema del ADH se satura
debido al agotamiento del cofactor requerido, el NAD+. Conforme aumenta
la concentracion existe un incremento del SOME, no constituye la via

primaria para el metabolismo del etanol. ®? g 19

Etanol
NAD™ CH;CH,.OH NADPH + O,

N \ 7
i Alcohol | 1
| deshidrogenasa | SOME

- /\ ¥

— -

e NADH Acetaldehido NADP*
¥ o CHL,CHO
Fomepizol j
NAD™ Pt
~ Aldehido

deshidrogenasa )
Fig.19

DADE */l \D\ Metabolismo
Acetato de etanol y el

CH5;COO™ Disulfiram SOME

La formacion de acetaldehido por el metabolismo del etanol, es el
mecanismo de carcinogénesis del etanol. - Gran parte del acetaldehido
formado por el alcohol parece ser oxidado en el higado en una reaccion
catalizada por el ADH mitocondrial y el producto de esta reaccion es el
acetato, el cual puede metabolizarse posteriormente en CO; y agua, para

posteriormente ser eliminadas del cuerpo. ¢7:%?
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La oxidacion del acetaldehido es inhibida por el disulfuram, un farmaco
utilizado para disuadir de beber, cuando se ingiere etanol y se ha estado
tomando este farmaco, se acumula el acetaldehido y produce reacciones

molestas como: rubor facial, nduseas, vémito, vértigo y cefalea. ¢

7.2 Efectos teratégenos del alcohol

Los dafios inducidos por el alcohol especificamente en un periodo
temprano del embarazo son devastadores, esto debido principalmente a

los efectos toxicos sobre las células del ectodermo y mesodermo.

La gastrulacién es un periodo de intensa actividad de mitosis celular y el
alcohol en este periodo suprime la divisidbn celular y el proceso de

migracion de las células mesodérmicas hacia la linea primitiva.

El mesodermo es necesario para la induccion y mantenimiento de la
diferenciacién neuroepitelial, el efecto del alcohol sobre esté provoca una
reduccion de tamafio de la placa neural, particularmente notable en la
region delantera del cerebro.

En estados tardios, revelan deficiencias en las prominencias nasales
medias que es el area responsable para la formacion de la region del

fitrum en el labio superior, la cresta alveolar contiene los incisivos
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superiores y la porcion anterior al paladar duro, mostrando una remarcada

deficiencia en la premaxila y malposiciones de incisivos superiores.

La excesiva ingesta de alcohol ocasiona muerte neuronal, ocasionando
interrupciones en la sinapsis, reduccién en las células de Purkinge del
cerebelo, células del bulbo olfatorio y células piramidales de la region CA1

del hipocampo.

De igual manera, la exposicion prenatal del alcohol retrasa la migracion de
neuronas desde la zona donde son producidos a su destino final, asi como
el porcentaje de migracion de las neuronas corticales. La pérdida de las
células de la cresta neural destinadas a habitar las prominencias
frontonasal y maxilar dan como resultado la hipoplasia del tercio medio de

la cara y una alteracién morfoldgica de la mandibula. *?

7.3 Mecanismos de Accién del alcohol

Los efectos fetotdoxicos del consumo del alcohol han sido documentados
por mucho tiempo y aln asi no se ha comprendido la teratogénesis de esta
sustancia. Las maneras en que los mecanismos inducidos por el alcohol
produzcan dafio en el feto dependen de muchas variables, entre las que se
incluyen: tiempo, frecuencia y cantidad de alcohol ingerido durante el
embarazo, el contenido alcohdlico de diferentes bebidas (vino, cerveza,

licor, etc.), la salud de la madre y habitos. ¢
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Ahora bien, la muerte celular por apoptosis de las células de la cresta
neural es durante el periodo de vulnerabilidad (gastrulacion o neurulacion),
pero se han propuesto otros mecanismos por los que el alcohol podria

ocasionar dafio al feto. *?

El alcohol interfiere con eventos programados del desarrollo cerebral
(neurogénesis, sefializacion, etc.), la interrupcion en el tiempo y sincronia
del desarrollo (ciclos celulares y formacion, migracion, alteracion en la
adhesion celular, etc.) pueden ocurrir a través de muchos mecanismos
moleculares. Otro mecanismo es la interrupcion en la regulacion intrinseca
de genes, interfiriendo con la produccion del acido retinoico, alterando
funciones celulares que controlan su supervivencia y la muerte (adhesion
celular, stress oxidativo, activacion de cascadas apoptoticas), son muchos
los mecanismos por los que el etanol puede causar dafio, nos enfocaremos

en los mas estudiados.

El alcohol induce muerte celular cortical y cerebelar durante el periodo del
desarrollo del cerebro, comparable en humanos en el tercer trimestre de
embarazo por la activacion de la caspasa-3 y apoptosis, por un mecanismo

que hoy dia es incierto. “”

7.3.1 Radicales Libres

La presencia de alcohol en el organismo incrementa los niveles de oxigeno
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reactivo conocidos como radicales libres.

Los radicales libres son producto de varios metabolismos celulares
aerdbicos, son altamente reactivos y son destructores oxidativos de los
acidos grasos en la membrana convirtiéndola excesivamente permeable.
También pueden causar fragmentacion de proteinas y modificacion de

aminoacidos, los &cidos nucleicos de igual forma son vulnerables.

Estos radicales ocasionan dafios en las membranas celulares a través de
un mecanismo denominado peroxidacion de lipidos; que interfiere en
importantes procesos de regulacion celular (control de sustancias que
entran y salen de la célula, balance intercelular del calcio y sintesis de
proteinas), al ser afectadas las células de la cresta neural son expresadas
en menor niveles los antioxidantes, que son los encargados de controlar a

estos radicales libres. 2 g 2
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CH;CHOH CHLCOH cH,CO0 SO
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Fig.20 Representacion esquematica del metabolismo hepatico oxidativo del etanol y
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sus efectos
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7.3.2 Deficiencia de Acido Retinoico

El &cido retinoico es la forma activa de la vitamina A y es esencial para la
supervivencia de la cresta neural asi como una llave reguladora de la forma

y estructura del cuerpo en desarrollo, llamado morfogénesis.

Es un potente mediador de diferenciacion de muchas células lo cual, es
necesario para el desarrollo de las células de la cresta neural en las
caracteristicas craneofaciales. La exposicion alcohdlica en un periodo
especifico del desarrollo embrionario reduce la produccion de este &cido.
Las deficiencias o anormalidades en el acido retinoico o en su receptor
causa muerte por apoptosis de las células de la cresta neural ocasionando

los defectos craneofaciales, entre otros. *?

Ciertas clases de ADH (hay cinco tipos diferentes) son necesarias para la
sintesis del acido retinoico, el mejor regulador del desarrollo embrionario, la
interaccion competitiva del etanol con la ADH durante periodos criticos del
desarrollo implica un mecanismo de teratogénesis de las células derivadas

de la cresta neural. ¢7 47

7.3.3 Alteracién en la Expresiéon Genética

El desarrollo de la morfologia normal es consecuencia de interacciones
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entre tejidos (células de la cresta neural, mesodermo, ectodermo) que
requieren de regulacion precisa de movimiento celular, crecimiento,
moldeamiento y diferenciacion de tejidos craneofaciales. En estos procesos
intervienen genes para la transcripcion, crecimiento y receptores. Por ello,
cuando se alteran los genes que influyen en algunos de estos procesos,

causan anormalidades craneofaciales.

Los Msx1 y Msx2 regulan el moldeamiento y la coordinacion del desarrollo
craneofacial. Se tiene que el Msx2 se encuentra en la premigracion y
migracion cefélica de la cresta neural, su localizacion es en el epitelio —
mesénquima del desarrollo dental. EI Msx1 se localiza en todo el

mesénquima del desarrollo dental.

Con exposicién alcohdlica, la expresion del Msx2 disminuye alterando la
morfogénesis craneofacial, asi como retardo en el crecimiento y defectos

cardiacos. *?

Otro gen relacionado a las anormalidades craneofaciales es el sonic

hedgehog, que es requerido en las etapas de desarrollo temprano. “®

7.3.4 Alteracién en la Membrana Celular

La membrana celular juega un papel importante en la proliferacién celular,
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comunicacion intracelular, adhesién, migracién y maduracion celular. El
etanol puede interrumpir los procesos fisiolégicos mencionados, esto
ocurre por la insercién a la columna de lipidos expandiendo el area de la
superficie de la membrana causando fluidez, vital para la supervivencia

celular. ®?

La exposicion del alcohol ocasiona cambios rapidos en el calcio
intracelular, alterando numerosas cascadas de sefalizacién, causando

dismorfogénesis. 8

El etanol interrumpe la funcién selectiva de proteinas, como los factores de
crecimiento, que transfieren sefiales quimicas de la superficie celular hacia

su interior.

El etanol difiere de otras drogas psicotropicas en que no necesita
receptores especificos en la membrana celular para actuar sobre esta, en
cambio, afecta un gran numero de proteinas de membrana que participan
en vias de sefializacion, incluyendo receptores de neurotransmisores como

aminas, aminoacidos y opioides, asi como los canales ionicos de calcio.
(12,52)
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7.3.5 Interferencia en factores de crecimiento

El etanol interfiere con la actividad de quimicos llamados Factores de
Crecimiento, los cuales regulan la proliferacion celular, su diferenciacion y
supervivencia. Una disminucién significativa interfiere con el crecimiento y

desarrollo craneofacial normal.

Los factores de crecimiento se activan a través de receptores en las
superficies de las células estimulando la transcripcion del material genético
y la sintesis de muchas proteinas. El etanol interfiere con el factor de
crecimiento y su accién en tres niveles: produccion ligada, expresion del

receptor y/o sefiales de transduccion.

Numerosos factores de crecimiento se necesitan para la division celular
normal, incluyendo dos factores: IGF-I y IGF-II, el etanol interfiere con la
actividad del IGF-1 y como consecuencia la division no procede. El
crecimiento retardado del cerebro asociado al FAS es como resultado de la
disminucion en la concentracion del IGF-I en el cerebro fetal y un

decaimiento en la expresién genética de los IGFs. *?

El etanol interfiere en los receptores de la tirosina que puede ser la clave,
en la interferencia del IGF-1, reduciendo la mitogénesis e incrementa la

apoptosis. "
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El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un polipéptido que estimula el
desarrollo maxilofacial y sintesis de DNA, sintesis de varias
macromoléculas, remodelacién 6sea asi como la diferenciacion de epitelio
y mesénquima de los érganos dentales; jugando un papel importante en el

control de la erupcién dental.

La ingesta de etanol durante el embarazo reduce EGF en la odontogénesis,
con esta reduccién en la expresion del factor se produce una baja
formacion de dentina y esmalte. Ademas, el etanol retarda Ila
diferenciacion, también causa cambios degenerativos en tejidos epiteliales

dentales y reduce el nimero de 6rganos dentales. *?

El etanol cruza rapidamente la placenta y en el feto alcanza
concentraciones similares a la de la sangre materna. El higado del feto
tiene poca o ninguna actividad alcohol deshidrogenasa, asi que depende

de las enzimas maternas y placentarias para la eliminacién del alcohol. ¢?

La edad de la madre también puede ser un factor, las embarazadas
mayores de 30 afios de edad que ingieren el alcohol crean mas riesgos
para sus hijos que las mujeres mas jovenes que consumen cantidades

similares de alcohol.

Muchos factores como el peso y la composicién corporal, asi como la tasa

de absorcion a partir del tubo digestivo, determinan la concentracion de
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etanol en la sangre después de ingestion de una cantidad dada de etanol.
(53).

Las cifras de alcohol en la sangre seran mas altas en las mujeres a
diferencia de los varones, que ingieren la misma cantidad de alcohol
porque, en promedio, las mujeres son mas pequefas, tienen menos agua
corporal por unidad de peso hacia la cual pueda distribuirse el etanol y

tienen menos actividad de alcohol deshidrogenasa. ©®¥

60



8. Teratologiay Epidemiologia

8.1 Definicion y Principios

La Teratologia es la division de la embriologia y la anatomia patolégica que
trata el desarrollo andmalo y se relaciona con los diversos factores
genéticos o ambientales que alteran el desarrollo normal y producen

defectos congénitos. “*

Principios de la Teratologia. Los factores que determinan la capacidad de
un agente de producir anomalias congénitas fueron definidos y
presentados como los principios de la teratologia, los cuales comprenden

los siguientes:

1. La susceptibilidad a la teratogénesis depende del genotipo del
producto de la concepcion y de cdmo esta composicion genética
interactla con el ambiente. También es importante el genoma
materno con respecto al metabolismo de la droga, su resistencia a la
infeccion y otros procesos bioquimicos y moleculares que pueden
afectar al producto de la concepcion.

2. La susceptibilidad a la teratogénesis varia segun la etapa de
desarrollo en el momento de la exposicion.

3. El periodo méas sensible para la induccion de defectos congénitos
es de la tercera a la octava semana de la gestacion, es decir, el

periodo de embriogénesis.
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4. Las manifestaciones de desarrollo anormal dependen de la dosis y
el tiempo de exposicion de un teratégeno.

5. Los teratégenos actian de modos especificos ( mecanismos) sobre
las células y tejidos en desarrollo para dar lugar a una
embriogénesis anormal, los cuales pueden involucrar la inhibicion de
un proceso molecular o bioquimico determinado; la patogenia puede
consistir en la muerte celular, la diminucién de la proliferacion celular
u otros fendbmenos celulares.

6. Las manifestaciones de desarrollo anormal son, ademas de la
muerte, malformaciones, retardo del crecimiento y trastornos

funcionales. “¥

Las anomalias, malformaciones o defectos congénitos son sinénimos que
se utilizan para describir las anormalidades estructurales de la conducta,
funcionales y metabdlicas que ya se encuentran en el momento del

nacimiento.

Las malformaciones se producen durante la formacion de las estructuras,

por ejemplo, durante la organogénesis. Pueden dar como resultado la falta
completa o parcial de una estructura o alteraciones de su morfologia
normal. Estas son ocasionadas por factores ambientales, genéticos o de
ambos tipos, que actuan de manera independiente o simultanea. La mayor
parte de las malformaciones se origina durante la tercera a la octava

semana de gestacion.
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Un sindrome se refiere a un grupo de anomalias que se presentan al
mismo tiempo y tienen una etiologia especifica en comun. Este término
indica que se ha hecho el diagnéstico y que se conoce el riesgo de

recurrencia.

La asociacion designa la aparicion no aleatoria de dos anomalias 0 mas,
que se presentan juntas con mayor frecuencia de lo que cabria esperar

Gnicamente por probabilidad, pero cuya etiologia no ha sido determinada.
(43)

Factores Ambientales. Hasta comienzos de la década de 1940 se aceptaba
qgue los defectos congénitos eran causados principalmente por factores
hereditarios. Con el descubrimiento de que la Rubéola padecida por la
madre en los primeros meses del embarazo causaba anomalias en el
embrion y en 1961 con el sedante Talidomida, permitieron aclarar que las
drogas y factores ambientales podian atravesar la placenta y provocar
defectos congénitos. Los factores ambientales originan entre un 7% y un

10% de las anomalias congénitas. “**4¥

Los desodrdenes alcohdlicos fetales constituyen el mayor problema de salud
publica actual. “® Aln cuando se han realizado intensos estudios y se ha
demostrado el efecto teratdgeno del consumo de alcohol durante el

embarazo, no se han obtenido cambios en la incidencia. (55)
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A través del analisis de diversos estudios en diferentes paises como
Finlandia, Rusia, Sudafrica y Estados Unidos, abarcando distintas razas,
culturas y geografia, se concluye que el consumo de alcohol durante el
embarazo, se presenta en todos, en mayor o menor rango de alteracion.
Por lo tanto, no esta mal decir que el Sindrome Alcohdlico Fetal es un

problema internacional y de interés universal. ®®

8.2 Epidemiologia

Los problemas de alcoholismo son debido a diversos factores como: la
disponibilidad de bebidas alcohdlicas, aceptacion social, usos tradicionales
dentro de la cultura y el estilo de vida moderno, que complican la

percepcién del riesgo en su consumo.

En los dltimos afios se ha dado un rapido incremento en el nimero de
mujeres que ingieren alcohol y un impresionante descenso en la edad en la
que se ingiere por primera vez, que obviamente incrementa el riesgo en la

salud de la mujer y su descendencia. %

Desde que el SAF (FAS, de sus siglas en inglés) fue identificado como un
problema de salud que afecta a todas las razas y a todos los grupos
étnicos en 1995, se ha vuelto tema de interés para sefalar en cifras la

severidad del problema de salud.
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Debido a mdltiples factores, entre los cuales un mal diagnostico,
compensado a un desconocimiento en la interrelacion entre ramas médicas
qgue involucra el sindrome provoca que muchas veces sean tratadas por
separado y de manera erronea, incita una dificil evaluacion para determinar

la prevalencia real del FAS. ¥

8.2.1 Incidenciay Prevalencia

Las tasas del Sindrome Alcohdlico Fetal conocidas varian ampliamente,
dependen de la poblacion estudiada y los meétodos de vigilancia

estudiados.

A continuacion se enlistan los valores obtenidos en distintos paises:

* 0.2 a 2.0 por 1000 nacimientos en Estados Unidos como poblacion
general.
* 0.26 por 1000 nacimientos en EUA como poblacién de clase alta.

* 1.95 por 1000 nacimientos en EUA como poblacion hispana y negra.
* 9.8 por 1000 nacimientos en EUA como poblacién del sureste, en los
cuales hay menores recursos y grandes problemas con el alcohol

*  39.2 a 46.4 por 1000 nacimientos en Sudafrica
* (0.6 por 1000 nacimientos en Canada, pais en donde hay programas

educativos intensos para prevenir el FAS
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A nivel mundial, el valor es de 1.3 a 4.6 por 1000 nacimientos que
desarrolla Sindrome Alcohdlico Fetal, y el 1% de los hijos de madres
alcohdlicas presentara algin trastorno alcohdlico fetal sin llegar a

desarrollar por completo al sindrome. 7 38:40.51.57. 58, 60)

En México se desconoce la magnitud del problema, en 1998 se estimaba
que el 16% de las embarazadas consumia alcohol, pero se desconoce la

cantidad de descendencia con FAS o SAF. ©9

En un estudio realizado en Naulcalpan, Estado de México, en el afio 2007

se encontraron los siguientes valores:

* 66% reducen su consumo de alcohol al confirmar su embarazo.

*  26% continban tomando con menor regularidad o “de vez en
cuando”.

* 6.5% paran en su consumo

* 12% reporta aborto espontaneo

* 13.7% reporta embarazo pretérmino

* 5,500 presenta muerte fetal

* 13.7% nacen nifios con baja talla y peso.

* 57.5% consumen algun tipo de bebida durante la gestacién. ¢V

Si bien, aun hoy dia no se han obtenido valores en la poblacién mexicana
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de prevalencia e incidencia propios de la entidad patologica aqui descrita.

Gréfica.1l

Al confirmarembarazo....

® reducen el consume
¥ continuan tomando

M paran su consumo

Grafica 1. Representacion del estudio

Los valores presentados nos muestran el real problema de salud publica
que representa el alcoholismo y que esté afecta de forma mundial,

desencadenando una gama diversa de anomalias fetales. crafica.2
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Reportan que...

™ aborto espontaneoler trim.
" embarazo pretérmino
= muerte fetal

™ bajo peso y talla del infante

Grafica 2. Representacién del estudio
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9. Caracteristicas Craneofaciales y Dentales

Las células de la cresta neural son importantes para el desarrollo
craneofacial porque contribuyen a numerosas estructuras de esta region.
Forman todos los huesos de la cara y de la parte anterior de la boveda
craneana asi como el tejido conectivo que provee el patron para los
musculos faciales. También contribuyen a los ganglios de los nervios
craneales, las meninges, la dermis, los odontoblastos y el estroma de las

glandulas derivadas de las bolsas faringeas.

Ademas, las células de la cresta de la region posterior del cerebro en los
pliegues neurales, emigran en direccion ventral para participar en el
tabicamiento de la regién conotroncal del corazén en los canales aortico y
pulmonar. Lamentablemente, las células de esta cresta parecen ser
vulnerables a una variedad de compuestos como el alcohol y los retinoides.
Muchos defectos craneofaciales se deben al dafio de estas células y
pueden estar acompafiados de anomalias cardiacas a causa de la

contribucién de estas células a la morfogénesis del corazén. “?

Las alteraciones faciales mas comunes asociadas al SAF son: fisuras
palpebrales cortas, filtrum liso, labio superior delgado, hipoplasia del tercio
medio de la cara y/o alteraciones dentales. Estas son alteraciones que
constituyen el 80% de los aspectos faciales caracteristicos en los
pacientes. *® Debido al bajo crecimiento en el tercio medio de la cara por

falta o escaso desarrollo éseo, los incisivos superiores se encuentran
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proinclinados como compensacion a la retrusiéon maxilar. 2

Desordenes Dentofaciales. Entre éstos se incluyen: dientes pequefios,
ausencia de organos dentales, hipoplasia del esmalte, desplazamiento o
rotacion dental, mordida cruzada, mordida abierta, retraso en la erupcién
dental de la denticion permanente y paladar profundo. En ocasiones se

puede presentar labio y/o paladar hendido.

Alteraciones Nasales. En adicion al paladar y/o labio hendido, maloclusion
y alteraciones dentales, también se presentan malformaciones de la nariz

como: nariz pequenfa, desviacion o girada, puente nasal plano.

Son comunes las deformaciones en los OIDOS como: canales estrechos,
tragus prominentes o deformados y otosclerosis; dentro de las OCULARES
se han mencionado disminucién en el tamafio de los ojos, estrabismo,

ptosis, opacidad de la cornea, defectos de la retina e hipoplasia del disco.
(12)

En particular, las anomalias del pabellon auricular son indicadores
facilmente reconocibles de otros defectos y se observan practicamente en

todos los nifios con sindromes deformativos. “® g 21
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Fig.21 Pliegues palmares y oidos “vias de tren”

9.1 Caracteristicas Faciales

La exposicion alcohdlica prenatal durante el primer trimestre interfiere con
la migracioén, proliferacion y organizacion de las células del cerebro,

ocasionando malformaciones cerebrales y faciales.

El grado de las malformaciones craneofaciales es alto en los periodos
criticos de desarrollo. “?

Dentro de las anormalidades faciales encontramos:

e Microcefalia

e Frente estrecha
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e Hipoplasia maxilar

e Fisuras palpebrales estrechas
e Nariz pequefia y corta

e Labio superior delgado

e Surco nasolabial estrecho

e Caralarga

e Asimetria facial

La microcefalia es una anomalia en la que el cerebro no se desarrolla y
como consecuencia de ello el craneo no se expande. Muchos nifios con

microcefalia suelen presentar retardo mental grave. “*

La exposicion alcohdlica prenatal produce un crecimiento craneal y
mandibular anormal, una disminucion persistente en su desarrollo son
resultado de una exposicion al alcohol entre los dias 6 y 20 de gestacion
siendo en la mandibula la region posterior, el sitio mas afectado. Esto
puede ser explicado por la accion teratdgenica en la actividad mitGtica del

condilo, jugando un rol importante en el crecimiento mandibular.

En mas del 50% de los pacientes, la maxila aparece hipoplasica y la nariz

corta dando una real impresion de que la distancia entre el ala de la nariz y

12, 48
( ) Fig.

el labio superior es larga. 22
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Fig.22 Nifio con FAS

La exposicion alcoholica en especificos estadios tempranos de la
embriogénesis, trae como consecuencia la muerte de las células
destinadas a las estructuras faciales, pero dicho efecto sélo es posible, si
se administra alcohol antes de la migracién de las células neurales, de la
zona de formacién en el neuroectodermo, una vez que las células
comienzan a migrar hacia el sitio de la cara, las células resisten el efecto

mortal del alcohol. %32

En el periodo correspondido del inicio de la segunda semana hasta la sexta
semana con exposicion alcohdlica induce apoptosis en el neuroectodermo,
placa neural, linea primitiva, en el ectodermo de la prominencia frontonasal,

ganglios de nervios craneales sensoriales y en los maxilares 2
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Las malformaciones craneofaciales inducidas en ratones en las etapas de
embriogénesis que corresponden en la tercera semana de desarrollo
humano, nos muestra a fetos con microcefalia, microfltalmia y fisuras
palpebrales cortas, asi como un labio superior delgado y un filtrum

deficiente. “® gy 23

Fig.23 Comparacion de la cara en un corte frontal.

La pérdida de las células de la cresta neural destinadas a habitar las
prominencias frontonasal y maxilar dan como resultado la hipoplasia del

tercio medio de la cara y una alteracion en la morfologia de la mandibula.
(12,32)

Un filtrum corto y hendiduras orales son resultado de una deficiencia en las

prominencias maxilares, actualmente se ha incrementado el riesgo de
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hendiduras orales en madres que ingieren alcohol durante el primer

trimestre de embarazo. “%4® ¢, ,,

Fig.24 Comparacion facial de un nifio con un feto de rata.

Hay distintos genes que se envuelven en el desarrollo craneofacial durante
la embriogénesis como TGFA, TGFB3 y MSX1, recientemente se observo
que IRF6 juega un papel importante, en la etiologia de labio y/o paladar
hendido. “®

9.2 Caracteristicas Dentales

Los efectos sobre la odontogénesis se basan en las alteraciones celulares

en la capa basal del epitelio en el germen dental durante su etapa de brote
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y también afecta el epitelio interno del esmalte. Se han hallado cambios

ultraestructurales en la secrecidon de ameloblastos.

Una ingesta de 20% de etanol antes y durante la gestacion, causa retardo
en la diferenciacion celular entre el germen dental y en la calcificacion de la

matriz dentaria.

Al dia 5 del consumo etilico provoca reduccién en el desarrollo del germen
dental y en la secrecion de dentina y esmalte en los molares. En el periodo
del embarazo en el que se lleva a cabo la gastrulacion, se da el retraso en

la erupcién y crecimiento post-erupcion del 6rgano dental. 2

Los procesos de desarrollo dental como la mitogénesis, diferenciacion
celular, erupcion dental, secrecibn de matriz de esmalte y dentina son
relacionados con los factores de crecimiento epidérmico; el retraso en la
calcificacion y en la erupcion son enlazados como consecuencias en la
exposicion del feto al alcohol, desde que se encuentra en contacto con esta
sustancia hay una reduccion en la expresion de EGF en los foliculos

dentarios. rig.2s
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Histologicamente, en los dias 16.5 de vida intrauterina se han observado
areas de discontinuidad en el epitelio interno del esmalte y hay pérdida de
la membrana basal en una cantidad baja de ingesta alcohdlica. Cuando la
ingesta se da en un 10%, se han observado desorganizacion del epitelio
interno del esmalte, con vacuolizacion de la membrana basal y células con

nacleo picnatico.

Diferentes niveles de polaridad nuclear y desgarramiento del epitelio
interno del esmalte y papila dental, vacuolizacion y pérdida de la membrana

basal, son consecuencias de una ingesta alta de alcohol.
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Con una ingesta excesiva de alcohol, se muestra un epitelio interno del
esmalte con variable polaridad nuclear y pérdida de limites celulares, la
papila dental con células no definidas y ndcleo fragmentado, no hay
diferenciacién celular en los futuros preodontoblastos y en la membrana
basal hay licuefaccion y pérdida de ésta, observandose asi dientes de un

tamafo relativamente menor al normal.

Durante el dia 18.5 en un desarrollo normal, la diferenciaciéon de las
cuspides se observan con abundantes ceélulas mitéticas en el epitelio
interno del esmalte, polarizacion nuclear de preameloblastos vy
preodontoblastos. El epitelio estrellado reticulado esta bien desarrollado y
vascularizado y hay alargamiento de la membrana basal en areas

cuspideas.

En un ingesta minima de alcohol se observa desorganizacion del epitelio
interno del esmalte, cuspides cortas, degeneracién celular en el epitelio
interno, vacuolizacion en la membrana basal, polarizacion celular alterada
en preameloblastos y preodontoblastos, asi como discontinuidad en el
epitelio externo del esmalte. *? En dosis altas de etanol hay retraso en la
erupcion dental, los gérmenes dentales son pequefios, hay carencia de
diferenciaciéon celular y las cuUspides dentales estan alteradas; hay
numerosas células cortas con nucleo pequefio en el epitelio interno del
esmalte y papila dental, hay células fragmentadas, el reticulo estrellado fue
reducido y degradado, histologicamente no se hall6 epitelio externo del
esmalte ni foliculos dentales. Todos estos fenOmenos fueron observados

en los primeros molares, segundos molares e incisivos inferiores.
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El EGF-R y erbB-2 son glucoproteinas transmembrana, que son un grupo
de receptores localizados en la membrana celular que inician sefales
intracelulares. La inmunoreactividad del EGF-R y erbB-2 se ven afectadas
por las concentraciones de alcohol. El incremento del EGF es relacionado a
la disminucion del volumen dental y la alteracion irreversible en la
formacion cuspidea de los molares. Estos resultados sugieren que las altas
concentraciones de alcohol afectan la morfologia dental y la presencia del
EGF y sus receptores, estas concentraciones pueden estar asociadas con

cambios en la proliferacién celular y diferenciacion del germen dental. “?

La proliferacion, diferenciacion y muerte celular son eventos bioldgicos
indispensables en la morfogénesis de cualquier 6rgano, incluyendo los

dientes.

Los EGF-R juegan un papel fundamental en el desarrollo de la morfologia
craneofacial, hay relacion de estos con el retraso del desarrollo
maxilofacial, que es una caracteristica especifica en nifios con FAS,

ademas incluye dientes pequefios y con un esmalte defectuoso. “? %1

9.3 Diagnostico

Para su diagnostico es necesaria una relacion multidisciplinaria, entre los
que se incluyen: genetistas, terotegenistas, psicélogos o neuropsicélogos,

ginecologos, odontélogos, oftalmdlogos, otorrinolaringélogos, especialistas
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en educacion publica, medicina interna, etc. rig.26

Fig.26 Medicion de fisuras palpebrales.

Es necesario que se presenten tres anormalidades caracteristicas:

e Caracteristicas faciales
- Fisuras palpebrales cortas menores al 10% de acuerdo a las
normas raciales.
- Filtrum estrecho o ausente dentro de la escala 4 6 5 de la guia
labio-filtrum.
- Borde nasolabial delgado del labio superior dentro de la escala 4
0 5 de la guia labio-filtrum. gig. 27
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ufas.

Fig.27 Guia de labio y filtrum

Evidencia del retraso de crecimiento pre y/o postnatal, con un bajo
peso y talla menores al 10% de las normas raciales apropiadas

Evidencia de alteraciones en el sistema nervioso central, que
representan dafio estructural o funcional del cerebro como:
microcefalia (circunferencia menor al 10% establecido en las
normas raciales apropiadas), anomalias en la estructura del cerebro,
deficiencias motoras, anormalidades en el tono muscular, temblores,

pérdida neuro-sensorial del oido y anomalias visuales.

También suelen presentarse: hipoplasia del tercio medio de la cara,
pliegues epicanticos, hipertelorismo, paladar alto, micrognasia, oidos en

“vias de tren”, nariz corta, pliegues palmares anormales e hipoplasia de la

Las categorias de diagndstico fueron establecidas por el Instituto de
Medicina de la Academia Nacional de Ciencias en 1996, quedando cinco
categorias y que englobadas se identificarian como Desoérdenes Fetales
relacionados al Alcohol (FASD).
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Categorias incluidas al FASD:

e Sindrome Alcohdlico Fetal con historia de exposicién alcohdlica

materna confirmada. rig.2s

Fig.28 Nifio con FAS

e Sindrome Alcohdlico Fetal sin historia de exposicion alcohdlica
materna confirmada.

e Sindrome Alcohdlico Fetal PARCIAL con historia de exposicion
alcohdlica materna confirmada.

e Defectos de nacimiento relacionadas al alcohol (ARBD).

e Desordenes del desarrollo neurologico relacionadas al alcohol
(ARNB).
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El que se presente una u otra alteracion va a depender del tiempo,
duracion, intensidad, periodo embriolégico, edad y diversos factores que

varian de un paciente a otro. ®®
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10. Estudios Cefalométricos

Los efectos de la exposicion prenatal al alcohol en el desarrollo de un nifio,
conlleva a altas variables y no todos los nifios que han sido expuestos a
esta sustancia, presentan todas las caracteristicas faciales y/o craneales
del SAF. 2

10.1 Base y Bdoveda del Craneo

Al realizar una revision facial, es comun que los nifios con SAF posean una
béveda craneana o calvaria pequefia, con lo que se relaciona la
microcefalia, sin embargo al realizar estudios cefalométricos, en donde se
miden los planos Na-Oc, Se-Oc y Ba-Oc no se encontr6 diferencia alguna

en relacién con los nifios de desarrollo normal. “°

Sin embargo, los puntos S-N, Ba-N y Ba-S se registraron mas cortas que
las normales, representando un acortamiento en la base craneal anterior.
Los planos S-Ba y N-Ba se encuentran reducidos posiblemente a un
defecto primario en la base del craneo, resultado de un cierre prematuro en
las suturas esfeno-occipital y esfeno-etmoidal. Korkhaus (1957) relaciona

este cierre prematuro con el bajo desarrollo del complejo nasomaxilar.
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10.2 Tercio medio de la Cara

Se ha mencionado de manera repetitiva, la apariencia del tercio medio de
la cara disminuido. Los estudios realizados en nifios con SAF, midiendo
con los puntos cefalométricos de N-ANS y el angulo facial (N-A a FH),

ambos planos fueron idénticos a los realizados en los grupos control.

Sin embargo el plano palatal se encuentra rotado hacia abajo en su parte
posterior, el cual incrementa la altura posterior de la parte media de la cara
(Pt-PNS, PNS-FH) y un incremento en el angulo del paladar con Frankfort.

Sin embargo, estas modificaciones no afectan la posicién sagital del limite

anterior del paladar, como se muestra con el plano N- ANS.

La parte frontal de la cabeza es prominente en los pacientes con SAF, esta
caracteristica es limitada por la porcién ascendente del hueso frontal y esto
contribuye a la percepcion de una deficiencia en el tercio medio de la cara,
dando un aspecto acortado de este. De acuerdo a los estudios
cefalométricos, es claro que la prominencia es causada por el exorbitante

desarrollo ventral de la parte frontal de la cabeza.

La hipoplasia del tercio medio de la cara es citada en multiples estudios, sin

embargo, esta hipoplasia es falsa, otras caracteristicas cefalométricas

85



como la prominencia frontal en combinacion con el alargamiento del cuerpo
mandibular produce la impresion de un corto desarrollo de esta region,
adicionalmente con otros aspectos faciales como las fisuras palpebrales
cortas, labio delgado con un filtrum ausente, pueden exagerar esta falsa
percepcion visual de la cara, concluyendo que esta apariencia no es

atribuida a un origen esquelético. “®

10.3 Mandibula

Una secuencia del SAF es la mandibula retrognata, examinando la
morfologia de esta con detalle en nifios con este sindrome, se encontraron
con una mandibula en posicion anteroposterior y sagital normal, no asi en
el tamafio del cuerpo mandibular que es mayor (Go-Pg), y una rama
mandibular corta, por lo que en compensacion se observa un angulo

goniaco aumentado.

Otro punto cefalométrico con diferencia significativa, es el angulo
interincisal, en los nifios que presentan SAF es mas pequefio. La diferencia
angular es atribuida a una proinclinacion de los incisivos maxilares, que

altera la inclinacién axial de incisivo mandibular. *°

Se ha explicado antes que la mandibula es un blanco en el efecto del
alcohol, y el punto mas afectado es la region posterior de la mandibula,

esto puede ser explicado por la accion del alcohol en la actividad mitética
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del condilo, jugando un rol importante en el desarrollo y crecimiento de la
mandibula. *?

Y se muestra una incidencia mayor de contraer y retener el habito de

succion de dedo. “* g o

Fig.29 Representacion de las diferencias esquelo-dentales.
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10.4 Tejidos Blandos

La nariz, labios y proporciones faciales son similares entre los nifios con
FAS y los que tienen un desarrollo normal, a excepciéon del angulo
subnasal, debido a la proinclinacién de los incisivos superiores que rotan
una porcion libre del labio superior ventralmente, obteniendo asi un angulo
subnasal decaido, esto es un efecto localizado del habito de la succion de
dedo. “°

Se pueden mencionar que en el andlisis cefalométrico se han obtenido

estas diferencias significativas:

Prominencia frontal

Plano palatal posterior deprimido
Angulo goniaco aumentado
Rama mandibular corta

Proinclinacién de incisivos maxilares.

o g M~ w N PE

Bajo desarrollo vertical y horizontal del maxilar. ¢ )

Todas las medidas verticales de la cara: altura facial anterior total (N-Me),
altura facial anterior superior (N-ANS), altura facial anterior inferior (ANS-
Me) y la altura de la rama mandibular (Cd-Go) tuvieron diferencias

estadisticamente significativas en los nifios que presentan SAF. rig.30
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Fig. 30 Medidas lineales trazadas en la cefalometria.

También se han observado una tendencia a presentar mordida abierta
anterior, la cual se ve compensada por un incremento en el proceso
alveolar anterior para ocasionar que los dientes entren en oclusion, esta

adaptacion ocurre principalmente en la mandibula. @

Esta de mas indicar que hay un retraso en el desarrollo normal del nifio, por
lo que estaran en discrepancias la edad bioldgica y la edad cronolégica, en

diferentes grados, asi como la madurez esqueletal es mas temprana en
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nifias que en los nifos con FAS, es por ello que se hace la recomendacion
de realizar un andlisis digito-palmar radiografico en los nifios con este
sindrome, para conocer el verdadero estado de maduracion somatica del

paciente. ®
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11. Educacion en Salud Publica

Los desordenes relacionados con la ingesta de alcohol durante el
embarazo, representan uno de los problemas mas graves de Salud
Publica. Una temprana diagnosis y conocimiento de los factores de riesgo

son importantes para iniciar una estrategia de intervencion. ©®

Es una realidad, que a pesar de la inversibn de muchos recursos e
investigacion bésica, el alcoholismo permanece como una enfermedad
cronica dificil de tratar pues sus efectos negativos son subestimados y

traen consigo consecuencias severas para la salud publica. ©°°?

Hoy dia, se puede tener conocimiento de si el feto presenta algun trastorno
de crecimiento y desarrollo incluso antes de nacer, si bien es cierto que no
todas las madres admiten haber consumido alcohol durante el embarazo,
una preparacion adecuada del médico y/o ginecdlogo tratante, puede
comprobar si ha ingerido alcohol por pruebas radiograficas y es su deber
informar y ordenar interconsultas con las demas especialidades médicas
que se encargaran de una manera adecuada e informaran de una manera
mas amplia los diferentes trastornos que surgen como consecuencia de

este acto.
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11.1 Diagnéstico Prenatal

El perinatdlogo dispone de métodos para evaluar el crecimiento y

desarrollo del feto en el utero, como la ecografia.

La ECOGRAFIA es una técnica relativamente no invasiva iniciada en 1950
que utiliza ondas sonoras de alta frecuencia reflejadas de los tejidos para
crear imagenes. El acceso puede ser transabdominal o transvaginal, este

altimo genera imagenes de alta resolucion.

Los parametros importantes que revela la ecografia son: caracteristicas de
la edad y los crecimientos fetales; presencia o ausencia de anomalias
congénitas; estado del medio uterino, como la cantidad del liquido
amniotico; posicion de la placenta y flujo sanguineo umbilical, y la

presencia de embarazos multiples.

La determinacion de la edad y el crecimiento fetal es crucial en la
planificacion del control de embarazo, especialmente para los nifios con
bajo peso al nacer. La edad y el crecimiento fetal se calculan mediante la
longitud vértex-nalga durante la quinta a décima semana de gestacion.
Posteriormente se utiliza una combinacion de mediciones, como el
diametro biparietal del craneo, la longitud del fémur y la circunferencia
abdominal. Las determinaciones de estos parametros a lo largo del tiempo

mejoran la capacidad de establecer el grado de crecimiento fetal.
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Las malformaciones congénitas que pueden ser detectadas
ecograficamente son los defectos del tubo neural, defectos de la pared

abdominal, defectos cardiacos y defectos faciales. “*

El alcoholismo es una de las adicciones que se reportan mas
frecuentemente, se insiste en que una temprana identificacion del problema
e intervencion, en una mujer embarazada es transcendente evitar que siga
consumiendo alcohol y que este afecte al nifio en un futuro. La existencia
de biomarcadores puede detectar varios grados de exposicion alcohdlica.

57
67) Fig.31

Fig.31 Ecografia
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11.2 Biomarcadores

Los biomarcadores son indicadores celulares o moleculares de exposicion,
enfermedad o susceptibilidad de enfermedad, son detectables y medibles
por una variedad de métodos, incluyendo la exploracion fisica, imagenes

médicas y laboratorios. ¢”

El contenido en etanol de las distintas bebidas oscila entre alrededor del
2.5% (cerveza ligera) y el 55% (licores fuertes) y el tamafio de la medida

normal supone que una sola copa suele contener unos 8 a 12 gr. de etanol.
(51).

A través del convencimiento en que las mujeres se abstengan de ingerir
alcohol durante el embarazo es claramente la mejor solucién, pero esto no
siempre es posible. A parte de la educacion, el prevenir o mitigar los
efectos de la exposicion alcohdlica prenatal, necesita ayuda de otras

medidas no conocidas. ©®

La identificacion de mujeres que ingieren alcohol durante el embarazo se
puede realizar a través de biomarcadores como CAS (concentracion de
alcohol en sangre), VCM (volumen corpuscular medio) y GGT (gamma-
glutamil- transferasa) entre otras; tradicionalmente, las muestras biologicas
usadas para detectar consumo de alcohol durante el embarazo, como la

muestra de orina y sangre son las més utilizadas.
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Actualmente hay otras muestras bioldgicas como el de fluido amnidtico,
sangre del cordon umbilical o placenta, que se obtienen a través de

laboratorios y mecanismos especializados. ©

El alcohol puede ser detectado en el aliento, piel, orina, sangre o cordén
umbilical, pero no es una muestra confiable de exposicion crénica al
alcohol debida a la rapida eliminacion de la sustancia por estos medios, en
cambio, la CDT (carbohidrato- deficiente transferrina) es la mas sensible y

especifica como marcador bioldgico del abuso de alcohol en forma cronica.

La CDT es una forma modificada de la transferrina (molécula encargada de
acarrear hierro entre la corriente sanguinea) y los niveles se incrementan
después del consumo alcohdlico, en el cordon umbilical, las
concentraciones de CDT son significativamente mas altas que en la sangre
materna. El valor corpuscular medio (VCM) estd asociado con un

alcoholismo crénico y es poco usado clinicamente ©”

Hay extensiva evidencia que soporta la conclusion de que el alcohol actua
de diferentes mecanismos, dependiendo la dosis, tiempo de exposicion

relativa al desarrollo fetal y la estructura afectada en cuestion. ¢®

El etanol difiere de casi todos los otros depresores del SNC, por cuanto se
encuentra ampliamente disponible para adultos, su uso es legal y aceptado

en muchas sociedades. ©*
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Una vez hecho el diagnostico, debe enfocarse en determinar las
necesidades individuales de cada nifio, que evaluaran los soportes

especiales y modificaciones que requeriran. ©? ¢ 3,

Fig.32 Nifia con FAS

El Sindrome Alcohdlico Fetal puede ser previsto con la eliminacion del
consumo de alcohol durante el embarazo, necesitamos promover la
educacion en el sector salud hacia los pacientes, identificar grupos con
altos factores de riesgo y hacer consciencia de que es una prioridad en

términos de Salud Publica. *?
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12. Conclusiones

El Sindrome Alcohdlico Fetal (FAS) es una patologia congénita en su
totalidad prevenible y en su mayoria, las anomalias faciales vy
craneofaciales relacionadas a ésta son ignoradas, lo que conlleva a un

diagnéstico erréneo y un tratamiento mal planificado.

El alcoholismo es una enfermedad dificil de erradicar y desde que se
descubriera como un teratdgeno, no se ha logrado plantear una estrategia
en salud que nos permita controlar o impedir que las madres con
alcoholismo sigan consumiendo esta sustancia y, aunque la existencia de
biomarcadores haya avanzado de manera importante, no es un medio para
controlar a la enfermedad e impedir que el alcohol cause algun trastorno al

feto relacionado a éste.

La mdultiple interconsulta entre varios especialistas médicos es
imprescindible para un campo de observacion amplio y asi ofrecer al

paciente la mejor opcion posible de tratamiento.

Es importante mencionar que los estudios cefalométricos hasta hoy dia
realizados, no han sido con base a la raza caucasica o con estudios
realizados en México, por lo que pueden variar y no hay un regla que
indique que se deberdn encontrar las mismas caracteristicas

cefalométricas a los estudio realizados, ya que nuestra genética y fenotipo
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es diferente a los pacientes utilizados en dichos estudios. Sin embargo, una
historia clinica con exposicién alcohdlica afirmativa es un buen paso para
poder relacionar las posibles alteraciones de los huesos del craneo y de los
tejidos blandos faciales con un posible trastorno relacionado al alcohol, ya
que las demas caracteristicas necesarias para confirmar el FAS (retardo
del crecimiento, alteraciones faciales, alteraciones del SNC y trastornos
cardiovasculares), son iguales en cualquier individuo, pues se adaptan a

las normas raciales.

El cirujano dentista es un especialista médico que de forma frecuente
puede ser el primero en relacionar signos y sintomas que conlleven a su
diagnéstico, es una entidad patoldgica poco conocida pero muy frecuente,
ya que es un problema de salud comdn y mundial que necesita mayor

atencion por parte del sector salud y de toda la comunidad.
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