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El consumo de alcohol durante el

embarazo altera la produccién de
hormonas placentarias

El trastorno del espectro alcohdlico fetal es la principal causa de retraso
mental evitable y no genética. Hasta dia de hoy el diagndstico de la
exposicion al alcohol se ha basado en cuestionarios y biomarcadores de
consumo de alcohol. Sin embargo, no existen biomarcadores
relacionados con el dafo celular causado por la exposicion prenatal al
alcohol. En este sentido, la placenta es un 6rgano esencial en la
transferencia de nutrientes (y sustancias de abuso) y tiene una funcién
endocrina fundamental para el correcto desarrollo embrionario. Por este
motivo, el principal objetivo del estudio fue identificar nuevos
biomarcadores placentarios en nifios expuestos a alcohol.
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El trastorno del espectro alcohdlico fetal (Fetal Alcohol Spectrum Disorder; FASD) es la principal
causa de retraso mental evitable y no genética. Desgraciadamente, las tasas de prevalencia no
se conocen con exactitud, sin embargo, se calcula que 9 de cada 1.000 nifios nacidos estan

afectados por la enfermedad.

A pesar de que el diagnostico del FASD no es sencillo, se pueden reconocer ciertos rasgos
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caracteristicos del sindrome. Retraso de crecimiento, caracteristicas craneo-faciales peculiares
(ojos pequefos, ausencia de filtro labial y/o labio superior delgado) y problemas
neuroconductuales. Sin embargo, la mayoria de casos de FASD no estan bien diagnosticados.
Hasta el dia de hoy, las estrategias para detectar a los nifos expuestos al alcohol se han
enfocado al uso de cuestionarios y biomarcadores de consumo materno de alcohol. De hecho,
la determinacion de ésteres de etilo de acidos grasos (Fatty Acid Ethyl Esters; FAEE) en
meconio (primera materia fecal del recién nacido) es el mejor procedimiento para identificar
recién nacidos expuestos al alcohol etilico.

Sin embargo, no se han descrito biomarcadores que provean informacion objetiva sobre el dafio
que ejerce el alcohol. Después del parto, la placenta es el tejido mas accesible que aporta
informacion materno-fetal. El estudio que aqui se presenta aporta resultados relevantes en el
descubrimiento de nuevos biomarcadores de dafio placentario utilizando cultivos celulares de
placenta humana expuesta a alcohol y comprobado posteriormente en una cohorte de nifios
expuestos y no expuestos al alcohol etilico durante la gestacion.

S R O P H &
F & F & PP
U R G R
g &F&e&eP

a
5

QA WS
F & F F S s
F&F & F S
+

+ + + + +

Meconium
FAEE > 2nmolig

o a
< s

hCG

IGF-Il

FAEEs concentration (nmol/g meconium)
TRurERN
L

0 T

Meconium samples above Meconium samples above | p-Actin

the cut-off < 2nmolig the cut-off > 2nmoalig

Figura 1: Cuantificacion de ésteres de etilo de acidos grasos (FAEE) en meconio para clasificar los casos como expuestos o
no expuestos al alcohol. En segundo lugar se muestra la produccion de hormona coriénica humana (hCG) y factor de

crecimiento de insulina 2 (IGF-2) en placenta de nifios expuestos o no al alcohol.

Para evaluar los efectos del etanol de forma controlada, expusimos las lineas celulares
placentarias a concentraciones de alcohol compatibles con las halladas en consumidores
ocasionales para simular las condiciones reales. Después del tratamiento, las células
placentarias expuestas a alcohol mostraban un incremento significativo en la secrecion vy
produccion de hormona coriénica humana (hCG) y factor de crecimiento de insulina 2 (IGF-2).
Estas hormonas son esenciales en el retraso de crecimiento intrauterino, un elemento clave en
el diagnostico del FASD. Ademas, este incremento fue acompafiado de un aumento en el
numero de células apoptoticas, de tal forma que este aumento observado podia estar dado por
una liberacién masiva debido a la muerte de la célula. Finalmente, con el objetivo de comprobar
este hallazgo en humanos, determinamos los niveles de estas dos proteinas en placenta
procedente de nifios expuestos y no expuestos al alcohol. Los niveles de produccion de hCG en
los nifios expuestos al alcohol eran significativamente mas elevados que en el grupo de nifos no
expuestos. Las diferencias no fueron suficientemente fuertes para la IGF-2 a pesar de
observarse una tendencia similar a los resultados observados in vitro.

El estudio firmado por el Dr. Xavier Joya del Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques
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(IMIM) ha permitido poner de manifiesto que la exposicién al alcohol durante la gestacion altera
la produccién hormonal de la placenta y en parte, este hecho podria explicar el retraso de
crecimiento observado en nifios diagnosticados con FASD.
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