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Introduccién. Durante los Gltimos afios se ha prestado una gran atencién al papel de la exposicién prenatal al alcohol en la
produccién de una gran variedad de trastornos conocidos como trastornos del espectro alcohdlico fetal (FASD). El sindro-
me alcohdlico fetal representa el sindrome cldsico y la manifestacién mds grave originada por los cambios epigenéticos
inducidos por dicha exposicién. Se considera la primera causa prevenible de defectos congénitos y deficiencia mental.

Objetivo. Realizar una actualizacién sobre este grupo de trastornos, revisando los aspectos mds importantes en cuanto a
la epidemiologia, criterios diagnésticos y tratamiento, haciendo especial hincapié en las alteraciones cognitivas y conduc-
tuales asociadas.

Desarrollo. La prevalencia mundial de los trastornos del espectro alcohélico podria ser del 1%, aproximadamente. Actual-
mente han proliferado los sistemas diagndsticos para los FASD. Los de uso mas extendido son los criterios diagndsticos
del Instituto de Medicina. Las alteraciones cognitivas y conductuales comprenden un amplio grupo de trastornos que se
asocian al entorno psicosocial en el que se desarrolla el nifio. Las funciones ejecutivas suelen encontrarse afectadas y la
mayoria de los pacientes asocia un trastorno por déficit de atencién/hiperactividad. Los estudios sobre la eficacia de trata-

mientos, como el metilfenidato o la atomoxetina, son escasos en esta poblacién.

Conclusion. Es necesario conocer las manifestaciones clinicas, fisicas y cognitivas propias de la exposicién intrauterina al
alcohol. Se necesitan, igualmente, estudios aleatorizados controlados con placebo para estimar la eficacia de los psicoes-
timulantes y de la atomoxetina en el tratamiento de estos nifios.

Palabras clave. ARND. FASD. Metilfenidato. SAF. Sindrome alcohdlico fetal. TDAH. Trastornos del espectro alcohdlico fetal.

Durante los dltimos afos se ha prestado gran aten-
cién al papel de la exposicién prenatal al alcohol en
la produccién de una gran variedad de trastornos
conocidos como trastornos del espectro alcohélico
fetal —fetal alcohol spectrum disorders (FASD)- [1,2].
El sindrome alcohdlico fetal (SAF) representa el
sindrome clésico y la manifestacién mds grave ori-
ginada por los cambios epigenéticos inducidos por
dicha exposicién [3,4]. Se define como un patrén
caracterizado por malformaciones faciales, retraso
del crecimiento y diversas alteraciones del neuro-
desarrollo [1]. Se considera la primera causa preve-
nible de defectos congénitos y deficiencia mental
[5]. El término FASD engloba, por un lado, a los ca-
sos completos y parciales de SAF y, por otro, a lo
que primeramente se denoming efectos del alcoho-
lismo fetal y que hoy se desglosa en trastornos con-
génitos relacionados con el alcohol —alcohol-related
birth defects (ARBD)- y trastornos del neurodesa-
rrollo relacionados con el alcohol —alcohol-related
neurodevelopmental disorders (ARND)-[6]. El al-
coholismo es frecuente entre las madres de los ni-
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fos recogidos en instituciones espafiolas y, sobre
todo, del este de Europa, por lo que es fécil encon-
trar nifios adoptados con FASD entre estos nifios
cuando acuden a las consultas de neuropediatria
[7-9], siendo considerado como uno de los trastor-
nos del desarrollo més frecuentes [10]. El etanol (el
patrén de ingesta alcohdlica) no es el tnico respon-
sable de la aparicion de estos trastornos. Otros fac-
tores de riesgo que inciden en la produccién del
FASD son: la salud materna (edad, uso concomitan-
te de otras drogas, perfil psiquidtrico, estado meta-
bélico y nutricional de la madre, etc.), el nivel so-
cioeconémico y el sociofamiliar [6].

Es dificil estimar las cifras de frecuencia del SAF,
porque la informacién sobre la ingestién de alcohol
durante la gestacién suele ser retrospectiva y no
siempre reconocida [5]. Cuanto menor es el nivel
de estudios de la madre, mayor es la cantidad de al-
cohol ingerida durante el embarazo [5]. Ademds,
las manifestaciones del SAF son variables y, en mu-
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Tabla. Criterios diagndsticos del IOM para los FASD.

I. SAF con exposicion materna al alcohol confirmada (requiere todos los criterios A-D)

A.
B.

C

D.

A
B.
C.

Iv.

V.
A
B
C.

VI.

A.
B.

Exposicién materna al alcohol confirmada

Presencia de dos o mas anomalias faciales menores de las siguientes:

1. Fisuras palpebrales cortas (centil 10 o menos)

2. Labio superior fino (puntuacion 4 o 5 segun la guia labio/filtro)

3. Filtro liso (puntuacion 4 o 5 segun la guia labio/filtro)

Evidencia de retraso del crecimiento prenatal o posnatal

1. Talla o peso en el centil 10 0 menos

Uno o ambos criterios de evidencia de crecimiento cerebral deficitario o morfogénesis anormal:
1. Anomalias estructurales cerebrales

2. Perimetro craneal en el centil 10 o menos

SAF sin exposicién materna al alcohol confirmada: 1.B, I.C e I.D segun criterios previos

SAF parcial con exposicion materna al alcohol confirmada (requiere todos los criterios A-C)

Exposicién materna al alcohol confirmada

Presencia de dos 0 mas anomalias faciales menores de las recogidas en 1B

Presencia de al menos una de las siguientes:

1. Evidencia de retraso del crecimiento prenatal o posnatal (idem 1.C)

2. Uno o ambos criterios de evidencia de crecimiento cerebral deficitario o morfogénesis anormal
(idem 1.D)

3. Evidencia de un patrén complejo de anormalidades cognitivas y conductuales no concordantes
con el nivel de desarrollo que no pueden explicarse por si solas por una predisposicién genética,
familiar o ambiental
a. Este patrén incluye una marcada afectacion en la ejecucin de tareas complejas (solucién de

problemas, planificacidn, juicio, abstraccién, metacognicién y aritmética); déficit en el lenguaje

receptivo y expresivo; y alteraciones del comportamiento (dificultades con los modales,
labilidad emocional, disfuncién motora, problemas académicos y pobre interaccién social)

SAF parcial sin exposicién materna al alcohol confirmada: 111B y I1IC segun criterios previos

ARBD (requiere todos los criterios A-C)

Exposicién materna al alcohol confirmada

Presencia de dos 0 mas anomalias faciales menores de las recogidas en I.B

Defectos congénitos estructurales en una o mas de las siguientes categorias, incluyendo malformaciones
y displasias (si el paciente presenta sélo anomalias menores son necesarias dos de ellas):
cardiacas: defectos septales interauriculares, defectos septales interventriculares, grandes vasos
aberrantes, anomalias cardiacas conotruncales; 6seas: sinostosis radioulnar, defectos de la
segmentacion vertebral, contracturas de las grandes articulaciones, escoliosis; urinarias: aplasia/
hipoplasia/displasia renal, rifion en herradura/duplicacion ureteral; oftalmoldgicas: estrabismo,
ptosis, anomalias vasculares retinianas, hipoplasia del nervio dptico; auditivas: pérdida auditiva
neurosensorial o de conduccién; anomalias menores: ufias hipopldsicas, clinodactilia en el quinto
dedo corto, pectus carinatum/excavatum, camptodactilia, anomalias de los pliegues palmares,
errores de refraccion, rotacion auricular posterior

ARND (requiere Ay B)
Exposicién materna al alcohol confirmada

Al menos una de las siguientes:
1. Uno o ambos criterios de evidencia de crecimiento cerebral deficitario o morfogénesis anormal
(idem 1.D)

2. Evidencia de un patrén complejo de anormalidades cognitivas y conductuales recogidas en ll.C.3.a

ARBD: trastornos congénitos relacionados con el alcohol; ARND: trastornos del neurodesarrollo relacionados con el
alcohol; FASD: trastornos del espectro alcohdlico fetal; IOM: Instituto de Medicina; SAF: sindrome alcohdlico fetal.
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chas situaciones, dificiles de diagnosticar al naci-
miento [5]. Aun asi, se estima que el 4-15% de los
hijos de mujeres que consumen alcohol en grandes
cantidades durante la gestacion estaran afectados

por el SAF completo [6]. La prevalencia mundial
del SAF se ha estimado en alrededor de 0,5-2 cada
1.000 nacidos vivos, y la de los FASD en 9-10 por
cada 1.000 nacidos vivos (es decir, alrededor del 1%)
[6]. EI 50-80% de los nifios afectados por los FASD
presentan solamente disfunciones debidas a altera-
ciones del desarrollo cerebral agrupadas bajo la ca-
tegoria de ARND [6].

Actualmente han proliferado los sistemas diagnos-
ticos para los FASD. Los de uso mas extendido son
los Criterios diagndsticos del Instituto de Medicina
(IOM) de la Academia Nacional de Ciencias de Es-
tados Unidos [11] (Tabla), los del Centro para el
Control de Enfermedades del mismo pais [12], el
Cédigo diagndstico de cuatro digitos [13] y los cri-
terios canadienses de Chudley et al [14].

En esta categoria se agrupan las malformaciones
congénitas inducidas por el alcoholismo durante la
época prenatal, aunque algunas no estan claramen-
te relacionadas con dicho consumo [15]. Es proba-
ble que incluso el consumo esporadico de dosis ba-
jas de alcohol durante el embarazo incremente el
riesgo de anomalias congénitas en la descendencia,
aunque el riesgo se incrementa con mayores dosis,
sobre todo durante el primer trimestre [5,15-17].
La frecuencia de ARBD entre consumidoras de al-
cohol parece oscilar entre el 2-3% [15]. Las mas fre-
cuentes quedan expuestas en la tabla.

En este amplio grupo se incluyen las malformacio-
nes congénitas cerebrales, pero también las mani-
festaciones conductuales y cognitivas asociadas a la
exposicion intra utero al alcohol (incluidas las neu-
ropsicoldgicas) (Tabla).

Pueden producirse defectos del tubo neural y alte-
raciones de la morfogénesis neocortical o cerebelo-
sa en forma de alteraciones de la proliferacion y mi-
gracién neuronal y glial de gravedad variable [18].
La microcefalia es la malformacién mds frecuente.
Respecto a los estudios volumétricos por resonan-
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cia magnética, los individuos con FASD tienen, de
forma estadisticamente significativa, un cerebro mas
pequeio que aquellos sujetos no expuestos al alco-
hol a expensas de un menor volumen en casi todas
las dreas estudiadas [10]. En la mayoria de los casos,
el grupo ARND que no cumple criterios de SAF
posee un volumen intermedio entre el grupo con-
trol y el grupo SAF. Otras malformaciones menos
frecuentes son: holoprosencefalia, esquisencefalia,
displasia septodptica, agenesia o hipoplasia del cuer-
po calloso, lisencefalia, polimicrogiria [2], heteroto-
pias [18] e hipoplasia del vermis cerebeloso, entre
muchas otras [6]. En animales de laboratorio ex-
puestos a alcohol, se ha demostrado tanto un des-
censo de las neuronas en determinadas areas cere-
brales [19] (es tipica una distribucién anormal del
las fibras musgosas hipocampales) [2] como una in-
adecuada organizacién neuronal debida una sinap-
togénesis anormal, observandose un retraso en el
desarrollo de las espinas dendriticas [20] y una mor-
fogénesis cortical o cerebelosa anormal [2]. Dadas
las malformaciones enunciadas, es logico entender
que la epilepsia y las anomalias epileptiformes son
mas frecuentes (un 6% frente a un 1%) en nifios con
FASD que en la poblacién general [21].

Comprenden un amplio grupo de trastornos [22]
que se asocian al entorno psicosocial en el que se
desarrolla el nifio [17]. Como un gran porcentaje de
pacientes con FASD son adoptados, la hipoestimu-
lacién durante la lactancia es la regla y su carga ge-
nética predispone a la psicopatologia [7,9].

En todas las categorias, los niflos con SAF de-
muestran un peor neurodesarrollo que los nifios con
SAF parcial y ARND [23]. El cociente intelectual
puede ser normal o estar disminuido (desde limite
hasta un retraso mental profundo) [3,9,23,24]. El
consumo intenso de alcohol, sobre todo durante el
primer trimestre, se asocia a un menor cociente in-
telectual [3,25]. Los estudios que contrastan el co-
ciente verbal y no verbal ofrecen resultados dispa-
res, no existiendo un patrén definido en este aspec-
to [3]. Aunque el item mads bajo de la Wechsler Inte-
lligence Scale for Children IV suele ser la memoria
de trabajo, cualquiera de los otros items pueden ser
bajos (comprensién verbal, razonamiento percepti-
vo o velocidad de procesamiento) [3,8].

Las funciones ejecutivas son las que mas fre-
cuentemente se encuentran afectadas en los FASD
e influyen negativa e intensamente en el resto de
habilidades cognitivas [9,26,27]. Con frecuencia, los
pacientes con FASD asocian un trastorno por défi-
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cit de atencion/hiperactividad (TDAH) persistente
en cualquiera de sus subtipos [3,8,9,22,26-29]. Los
pacientes con FASD suelen tener un rendimiento
bajo en tareas que valoran memoria de trabajo, in-
hibicién del comportamiento y autocontrol, fluidez
verbal y no verbal, vigilancia, organizacién, planifi-
cacién, formacién de conceptos, programacién de
respuesta [30], correccién de errores y atencion sos-
tenida [3].

Los trastornos en el desarrollo del lenguaje afec-
tan a la memoria de trabajo fonoldgica (gramadtica,
fluidez, etc.), estando con frecuencia alterada la co-
municacidén social, es decir, las habilidades semdn-
tico-pragmadticas, y con mucha menos frecuencia
las fonoldgico-sintécticas [31].

Los problemas en la socializacién estdn influen-
ciados por la hipoestimulacién propia de la adop-
cién, presentando inicialmente problemas de inte-
raccién y conductas estereotipadas egosintonicas
que tienden a disminuir con el tiempo [8]. Aunque
en raras ocasiones son diagnosticados de trastornos
generalizados del desarrollo [32], la mayor parte de
los problemas sociales, con el tiempo, se relacionan
mads con el bajo autocontrol y disfuncién ejecutiva
del TDAH [33,34].

Otras alteraciones son: trastorno del aprendizaje
no verbal o del desarrollo de la coordinacidn, difi-
cultades visuoespaciales [9,27], inflexibilidad cog-
nitiva, alteraciones en la regulacién del estado de
animo —ansiedad, depresion (relacionada con la in-
habilidad social) e irritabilidad, entre otras— [3].
Respecto a los trastornos de la memoria verbal y no
verbal, donde estd involucrado el hipocampo, es-
tructura muy sensible al efecto teratogénico del al-
cohol, existe una afectacion de los aspectos de co-
dificacién y aprendizaje, colaborando en el déficit
visuoespacial o lingiiistico semantico al que nos re-
ferimos previamente [10,35].

Pueden observarse trastornos de conducta (ne-
gativista-desafiante o disocial) [22,36], trastornos
por abuso o dependencia de sustancias (incluido el
propio alcohol) [36], trastornos de la conducta sexual
[36], intento de suicidio [22], trastornos psicéticos
y, en la edad adulta, trastornos de la personalidad
[1]. También pueden presentar problemas en la re-
gulacién del ritmo circadiano (alimentacion, suefio,
etc.), lo que contribuye a la aparicién o empeora-
miento de los problemas descritos [2].

Nuestro equipo realizé un estudio retrospectivo
sobre una muestra de 138 pacientes adoptados
diagnosticados de SAF, de los cuales 9 (6,5%) pade-
cfan un sindrome de Tourette asociado a un diag-
nostico de TDAH [8]. La presencia de ambos tras-
tornos puede justificarse por la disfuncién frontal,
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ejecutiva y dopaminérgica comtn a ambos trastor-
nos. Aunque se trata de la primera serie de casos
con este fenotipo descrita en la bibliografia, es una
asociacién frecuente y claramente infradiagnosti-
cada [8], como demuestra el reciente estudio de Land-
gren et al, en el que se observo una prevalencia del
14% de trastorno de tics en 21 nifnos con SAF [9].

La prevencion del FASD a través de la abstinencia
total del alcohol por parte de la madre constituye la
medida mas eficaz. Sin embargo, el diagndstico
precoz [36], los programas de intervencién tempra-
na y el tratamiento psicopedagdgico parecen de-
mostrar una mejoria en el desarrollo de estos pa-
cientes [17,36]. Aunque hay pocos estudios, los ni-
fios con FASD reciben frecuentemente psicofarma-
cos, como los psicoestimulantes o los neurolépti-
cos, sobre todo larisperidona [37]. Los neurolépticos
no se han estudiado adecuadamente en pacientes
con FASD. Tan sélo un estudio documenté una
mejoria en las relaciones sociales segtn la escala
Children’s Friendship Training [37]. En dos estudios
controlados con una muestra muy baja (n = 16 en-
tre ambos trabajos) se documenté que el metilfeni-
dato es un farmaco eficaz en el tratamiento de los
sintomas de hiperactividad/impulsividad [38,39],
aunque los efectos secundarios, especialmente la
irritabilidad, parecen mds frecuentes que en la po-
blacién con TDAH sin FASD [36,38,39]. A pesar de
que estudios en ratones expuestos prenatalmente al
alcohol han demostrado que los psicoestimulantes
normalizan la actividad neuronal dopaminérgica
previamente alterada [39], hasta ahora no existen
estudios controlados que demuestren una mejoria
en la sintomatologia disatencional en pacientes con
FASD [36,38,39]. Nuestra experiencia personal y de
otros autores [8,22] es la de una marcada eficacia
del metilfenidato, no sélo sobre los sintomas de hi-
peractividad/impulsividad, sino también sobre la
atencion. Se necesitan estudios aleatorizados con-
trolados con placebo, con mayores muestras pobla-
cionales, que comprueben este beneficio, tanto con
psicoestimulantes como con la prometedora ato-
moxetina. Respecto a esta ultima, se estd desarro-
llando actualmente un ensayo clinico (disponible
en http://clinicaltrials.gov n.° NCT00417794).
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Introduction. In recent years a great deal of attention has been given to the role of prenatal exposure to alcohol in the
production of a wide range of disorders known as foetal alcohol spectrum disorders (FASD). Foetal alcohol syndrome
represents the classic syndrome and the most serious manifestation caused by the epigenetic changes induced by such
exposure. It is considered to be the number one preventable cause of congenital defects and mental deficiency.

Aim. To update the body of knowledge on this group of disorders by reviewing the most important aspects in terms of
the epidemiology, diagnostic criteria and treatment, with special emphasis on the associated cognitive and behavioural
alterations.

Development. The worldwide prevalence of alcohol spectrum disorders could be around 1%. Today there are a number of
diagnostic systems available for FASD. The most commonly used are the diagnostic criteria of the Institute of Medicine. The
cognitive and behavioural alterations cover a wide range of disorders that are associated to the psychosocial environment
in which the child develops. The executive functions are usually found to be affected and most patients associate attention
deficit hyperactivity disorder. Few studies have been conducted on the effectiveness of treatments such as methylphenidate
or atomoxetine in this population.

Conclusions. It is necessary to know the clinical, physical and cognitive manifestations of intrauterine exposure to alcohol.
Likewise, randomised placebo-controlled randomised studies are needed to estimate the effectiveness of psychostimulants
and atomoxetine in the treatment of these children.

Key words. ADHD. ARND. FAS. FASD. Foetal alcohol spectrum disorders. Foetal alcohol syndrome. Methylphenidate.
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