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Excelentisimo Sr. Presidente de la Academia de Farmacia Santa Maria de
Espafia de la Region de Murcia

[lustrisimos Sefiores Académicos

Sefioras y sefiores:

Quiero, en primer lugar, agradecer muy sinceramente a |los sefio-
res miembros de |la Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de |la
Region de Murcia el alto honor que representa el haber sido propuesta 'y
aceptada para formar parte de tan digna institucion.

El tema sobre el que versarda mi disertacion suscitd mi interés
hace muchos afios, cuando en el curso de mis investigaciones se pusie-
ron de manifiesto imagenes que solo cabia interpretar como un nuevo
tipo especifico de muerte celular. Fue por entonces cuando se publicé el
trabajo que sentd las bases morfologicas de este proceso acufiando la
denominacion de apoptosis 'y, mas tarde, la de muerte celular programa-
da. Recientemente, ha despertado mi atencion, y mi preocupacion, la
influencia del alcohol y determinadas sustancias ilicitas en el desarrollo
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del sistema nervioso central donde inducen ese tipo de muerte celular.
Este ha sido el motivo de la eleccion del tema de mi discurso de ingre-
SO en esta Academia.



INTRODUCCION

El alcohol es una de las sustancias mas comunes e importantes que
afectan al desarrollo del cerebro, y su consumo durante el embarazo puede
producir numerosas anomalias fisicas, cognitivas y de conducta, siendo
una de las causas principales, no genéticas, de defectos congénitos y de
diferentes grados de discapacidad mental prevenible.

En el curso de investigaciones sobre defectos de nacimiento, se
identificd un patrén especifico de malformaciones, retraso del desarrollo
y disfunciones del Sistema Nervioso Central (SNC) que se observaban en
algunos hijos de madres alcohdlicas (Jones et a., 1973), y que se deno-
minGd “Sindrome Alcohdlico Fetal” (SAF) (Jones and Smith, 1973).
Estudios clinicos de madres alcohdlicas, que se habian realizado afios
antes, habian Ilegado ya a conclusiones similares (Lemoine et al., 1968).
SAF se considerd una de las tres causas principales de retraso mental, de
una frecuencia comparable al Sindrome de Down o laespinabifida. Delas
tres, SAF es |la Unica conocida que se puede evitar. Posteriormente se acu-
Aaron los términos “Efectos Alcohdlicos Fetales” (FAE) (Clarren and
Smith, 1978) y “Desordenes del Neurodesarrollo Relacionados con el
Alcohol” (ARND), este ultimo recomendado para sustituir a FAE, vy
Defectos de Nacimiento relacionados con el Alcohol (ARBD) que se
refieren ala presencia de algunas de las caracteristicas del SAF en perso-
nas que probablemente habian sido af ectadas por la exposicion prenatal de
alcohol.

La exposicion prenatal al alcohol produce dafios en el feto, princi-
palmente en el sistema nervioso en desarrollo. Recientemente, técnicas de
neuroimagen como la resonancia magnética, han permitido a los investi-
gadores analizar el dafo estructural en areas especificas del cerebro de
nifios vivos que habian sido expuestos prenatalmente al alcohol (SAF o
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ARND), y asociarlo con las alteraciones de conducta de esos nifios.
Estudios experimentales en modelos animales y cultivos celulares han
identificado numerosos mecanismos potenciales a través de los cuales el
alcohol actua sobre el feto, muchos de los cuales dan como resultado la
muerte celular programada o apoptosis. Aunque en los ultimos afos se ha
profundizado de manera importante en el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares de la apoptosis, son todavia escasos |os que se refieren a
los relacionados con la apoptosis inducida por el alcohol. El desarrollo de
técnicas como el cultivo de embriones y la manipulacion del genoma de
animales de experimentacion, ademas de las nuevas tecnologias genomi-
cay protedmica, permitiran llegar a una mayor comprension de como el
alcohol lesiona gravemente el sistema nervioso en desarrollo y, como con-
secuencia, a establecer medidas para su prevencion y curacion.

SINDROME ALCOHOLICO FETAL (SAF)

La exposicion maternal al alcohol se define como una pauta de
consumo excesivo de alcohol, ya sea regular o episodico, y que puede
incluir indicios de dependencia alcohdlica. Los nifios que han sufrido
exposicion prenatal a alcohol pueden presentar el denominado “ Sindrome
Alcohdlico Fetal” (SAF), y otros, como son “Desordenes del Neurodesa-
rrollo Relacionados con el Alcohol” (ARND) y Defectos de Nacimiento
Relacionados con el Alcohol (ARBD).

El “Sindrome Alcohdlico Fetal” (SAF), el mas severo de los tres,
comprende deficiencias en el crecimiento prenatal y postnatal, microcefalia,
retraso en el desarrollo, y caracteristicas faciales particulares como son
frente estrecha, cisuras pal pebrales estrechas, raiz nasal ancha, nariz corta,
hipoplasia mediofacial, labio superior largo y fino en el que no se distingue
e filtrum o surco vertical en la porcién media. Con respecto a desarrollo
mental, se ha determinado un coeficiente de inteligencia medio de 65, con
un rango de 20 a 120, en unarevision de casos individuales de SAF. Es fre-
cuente lairritabilidad y nerviosismo en los nifios recién nacidos. Las dis-
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Figura 1. Caracteristicas faciales de un nifio SAF
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Figura 3. Nifios SAF
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Figura 4. Detalle de la cara de un nifio SAF

funciones del SNC en muchos casos no son evidentes en el nacimiento o en
lainfancia, pero pueden manifestarse més tarde en la adolescenciay en la
edad adulta. Incluyen déficit en el aprendizaje verbal y en laintegracion de
lainformacion visual, alteraciones en lamemoria espacial y en el tiempo de
respuesta |6gica, problemas de concentracion, de rendimiento académico y
de otras habilidades cognitivas y motoras, asi como, en el adulto, importan-
tes desordenes depresivos y sicéticos. Las técnicas de neuroimagen confir-
man la significativa microcefalia de los nifios con SAF, y revelan importan-
tes alteraciones en areas especificas del cerebro tales como hipoplasia o
agénesis del cuerpo calloso, atrofia cortical, tamafio reducido de los gan-
glios basales y del vermis cerebelar. Estas estructuras cerebrales estan
implicadas en funciones especificas, como procesos cognitivos y motores
(cerebelo), percepcion y reacciones de comportamiento (neocortex), o con-
trol del movimiento (ganglios basales).

Las formas incompletas de SAF no se diagnostican con facilidad.
Se han establecido nuevas categorias, y de €ellas el ARND se refiere a
nifios que solo tienen las alteraciones emocionalesy de conducta SAF, sin
gue presenten las alteraciones fisicas propias del SAF. Los criterios de
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diagnostico de los diferentes sindromes, recomendados por el Instituto de
Medicina (IOM) de la Academia Naciona de Ciencias de EEUU, estan
recogidos en la TABLA I.

TABLA | Criterios para el Diagnéstico de SAF y Efectos Relacionados
con €l Alcohol, recomendados por € |OM

Categoria 1. SAF Con Exposicion Maternal al Alcohol Confirmada

1. SAF con exposicion maternal al acohol confirmada*

2. Modelo caracteristico de anomalias faciales, incluyendo
Cisuras palpebrales estrechas y anormalidades en la zona premaxilar (labio superior
largo y delgado, filtrum aplanado, hipoplasia mediofacial)

3. Retardo en €l crecimiento, como bajo peso al nacer, falta de ganancia de peso alo largo
del tiempo, peso bajo desproporcionado con la atura

4. Anormalidades de neurodesarrollo del SNC, como pequefio tamafio de la cabeza €l
nacer; anormalidades estructurales del cerebro con caracteristicas neurol dgicas inapro-
piadas parala edad (habilidades motoras delicadas reducidas; pérdida de audicidn neu-
rosensorial; mala coordinacién motora, pobre coordinacion entre manosy 0j0s)

Categoria 2. SAF Sin Exposicion Maternal al Alcohol Confirmada
1. Caracteristicas 2-4 como en categoria 1

Categoria 3. SAF Parcial Con Exposicion Maternal al Alcohol Confirmada
1. SAF con exposicion maternal a alcohol confirmada*

2. Algunos componentes del modelo facial SAF

yasea 3, 4, 0 5 abgjo indicados:

3. Retardo en el crecimiento como en la categoria 1

4. Anormalidades en el neurodesarrollo del SNC como en categoria 1

5. Modelo complejo de anormalidades cognitivasy de conductaincompatibles con el nivel
de desarrollo y no explicadas por condiciones ambientales o por antecedentes genéticos
(por giemplo, dificultades de aprendizaje; déficit en el rendimiento escolar; poco con-
trol de los impulsos; dificultad para la socializacion y para mantener 1azos amistosos;
déficit de lenguaje; poca capacidad de abstraccién; déficit especificos en habilidades
mateméticas; y problemas de memoria, atencion o entendimiento)
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Categoria 4. Defectos de Nacimientos Relacionados Con el Alcohol (ARBD)

1. Exposicion maternal a acohol confirmada*

2. Uno o mas defectos congeénitos, incluyendo malformaciones y displasias de corazon,
hueso, rifidn, vision, o de sistemas auditivos

Categoria 5. Desordenes del Neurodesarrollo Relacionados con el Alcohol (ARND)

1. Exposicion maternal al acohol confirmada®

2. Anormalidades en €l desarrollo del SNC como en Categoria 1

ylo

3. Modelo complejo de déficit cognitivos o de conducta como en la Categoria 3

* Laexposicion maternal al acohol se define como un modelo de ingestidn excesiva de alcohol carac-

terizada por una ingestién habitual importante o por una bebida episodica fuerte (por g emplo, una

borrachera). La confirmacion de este modelo puede incluir sefiales de dependencia alcohdlica.

SNC, Sistema Nervioso Central; SAF, sindrome alcohdlico fetal;

IOM, Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de EEUU.

Segun Straton et al., 1996

APOPTOSIS

Caracterizacion morfoldgica de muerte celular

Se definen clasicamente dos procesos de muerte celular, |a necro-
sis y la muerte celular programada o apoptosis, que pueden distinguirse
por sus diferentes model os de cambios morfol égicos y bioquimicos.

La necrosis es considerada una muerte celular no fisiolégica que
tiene lugar aparentemente por estimulos extremadamente toxicos o por un
dafo celular masivo. La muerte celular por necrosis se caracteriza por la
hinchazén celular y por la ausencia de alteraciones morfolégicas del
nucleo. La integridad de la membrana plasmética se pierde al final del
proceso, produciéndose la liberacion del contenido celular al medio extra-
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Figura 5. Necrosis de una célula tumoral

celular. La desaparicion de la membrana plasmatica como barrera sel ecti-
va parece ser una caracteristica diferencial de la necrosis, y la causa de
gue se produzca una fuerte reaccion inflamatoria, lo cual no ocurre en el
caso de la apoptosis. Esta inflamacion puede producir la muerte de célu-
las vecinas.

La muerte celular fisiol6gica se describid por primera vez teniendo
en cuenta Unicamente caracteristicas morfologicas, y se la denomino
apoptosis (Kerr et al., 1972), palabra griega que significa “caida’, tal
como las hojas de los érboles o los pétalos de una flor. Se definié como
una muerte celular que ocurre esporadicamente en tejidos, que no genera
una reaccion inflamatoria, y que podia ser programada o inducida, pero
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gue era morfol 6gicamente diferente de lanecrosis. Se supuso que este tipo
de muerte celular podria ser un elemento esencial en la homeostasis de un
tgjido, equilibrando la division celular y la muerte celular. También se
sugirio que la apoptosis podria ser importante en la ontogeniay en algu-
nos procesos fisiopatologicos, ya que la causa subyacente de muchas
enfermedades esta relacionada con cambios en el mecanismo de la muer-
te celular, por jemplo el crecimiento tumoral, que puede producirse tanto
por una disminucion de la mortalidad celular como por un incremento del
ritmo de division celular. Por el contrario, las enfermedades degenerativas
pueden deberse a una produccién reducida de células o a un aumento de
muerte celular.

La muerte celular fisioldgica se puede considerar un suceso pro-
gramado principalmente durante la ontogenia, lo que parece indicar que
algun reloj molecular determina el momento en el que una célula dada
deberamorir. Se cree que esto esta asociado con genes especificos que son
activados o desactivados para poner en marcha la maquinaria de muerte
celular. Sin embargo, la apoptosis no esta siempre programada, ya que
importantes sucesos de transduccion de sefiales que conducen a la muerte
celular se disparan por sefiales externas.

Una de las etapas mas tempranas de |a apoptosis de una célula es
el cese de comunicacion con las células vecinas. Es evidente que la célu-
la que va morir se separa de las adyacentes y se redondea. Se produce la
condensacion de la cromatina en forma de media luna cerca de la envol-
tura nuclear y la fragmentacion del nucleo, las organelas permanecen
intactas, la célula disminuye de tamafio y su superficie se ondulay “bur-
bujea” separdndose numerosas vesiculas de diverso tamafio rodeadas de
membrana denominadas cuerpos apoptésicos. Estos pueden contener sélo
citoplasma o fragmentos de nicleo y otras organelas. La integridad de la
membrana de los cuerpos apoptdsicos no se pierde antes de ser fagocita-
dos, ya sea por macréfagos circundantes o, mas frecuentemente, por célu-
las vecinas sanas. EI mantenimiento de la membrana plasmética intacta,
gue impide el contacto del citoplasma con el sistema inmune. parece ser
la razon de la ausencia de reaccion immunitaria en la apoptosis, 10 que
hace a este proceso practicamente imperceptible para el organismo.
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Figura 6. Caracteristicas ultraestructurales de la muerte celular por apoptosis

El marcador morfol 6gico de la apoptosis es la condensacion carac-
teristica de la cromatina nuclear, como hemos sefidlado anteriormente, y
gue se puede ver fécilmente con colorantes fluorescentes permeables que
se unen al ADN. Una caracteristica de la muerte celular apoptésica es la
degradacion del ADN genémico por una endonucleasa que produce la
roturadel ADN en fragmentos que difieren en 200 pares de bases, |os cua-
les se ponen de manifesto con el método histoldgico de tincion TUNEL y
dan lugar a un modelo caracteristico en escalera con electroforesis en gel
de agarosa.
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Figura 7. Distintas etapas de |a apoptosis
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Figura 8. Células Hela normales (@) y apoptdésicas (b)
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Figura 9. Muerte celular apoptosica

Regulacion de la apoptosis

Se ha establecido que el programa de muerte celular implica a
inductores, reguladores y efectores.

I nductores

La apoptosis puede ser inducida por una gran variedad de condicio-
nes que, en principio, no parecen tener nada en comun. La misma sefial
puede producir apoptosis 0 necrosis, dependiendo aparentemente del nivel
de estrés impuesto por la sefia dafiina. Niveles mas bajos induciran apop-
tosis, en laque la célula es todavia capaz de activar su propia muerte, pero
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para mas altos se producira en su lugar necrosis. Aparentemente el momen-
to decisivo es larapida disminucién de energia. Esto se debe a que la apop-
tosis requiere niveles normales de ATP, una repentina caida en la concen-
tracion de ATP puede solo conducir anecrosis. In vitro, alaapoptosis sigue
siempre la necrosis, es decir, la desintegracion de la membrana.

Se consideran inductores de la apoptosis ciertos receptores de la
membrana plasmética, el dafio a ADN, el estrés y la ateracion de la
homeostasis del calcio intracelular. Los receptores de la membrana plas-
matica reconocen sefiales externas y transducen sus mensajes promovien-
do la generacién de segundos mensajeros o una cascada de proteinas inter-
activas. Estas moléculas, a su vez, desencadenan un nuevo comporta-
miento de la célula activando diferentes efectores.

Existen diferentes receptores de la membrana plasmatica implica-
dos en la iniciacion de la apoptosis, como la familia del Receptor de
Necrosis Tumoral (TNFR). Las integrinas son otra familia de proteinas de
la membrana plasmética que se han relacionado con la apoptosis de célu-
las epiteliales y endoteliales. Cuando estas células se separan de la matriz
extracelular o se las hace crecer en suspension, sufren apoptosis. Por otra
parte, el dafio al ADN activa a p53, un gen supresor de tumores frecuen-
temente mutado en tumores humanos, que hace que la célula detenga su
ciclo celular o sufra apoptosis.

Se consideran también inductores de |a apoptosis el estrés, como la
retirada de factores de crecimiento o de suero, y la alteracion del calcio
intracelular.

Reguladores

La apoptosis esté estrictamente regulada, y el descubrimiento de
genes implicados en ella ha permitido un avance significativo en el cono-
cimiento de lamuerte celular. Laimportancia de estos genes, por €jemplo,
los de la familia bcl-2, ha sido ampliamente demostrada. Ademas, hay
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otras proteinas no relacionadas con la familia bcl-2 que parecen modular
también la apoptosis.

Las proteinas de lafamilia Bcl-2 se localizan en la membrana exter-
namitocondrial, en laenvolturanuclear y en el reticulo endoplasmético. Se
dividen en dos grupos principales, agonistas como Bax y antagonistas
como Bcl-2, segun su actividad a favor o de blogueo de |a apoptosis.

Las mitocondrias parecen ser el punto de control donde convergen
diversos inductores de la apoptosis para desencadenar |a muerte celular.
Este papel central de las mitocondrias se debe ala presenciaen el espacio
intermembrana o cdmara externa de diferentes inductores de la apoptosis,
como son €l citocromo c y el Factor Inductor de la Apoptosis (AIF). Las
diversas sefial es apoptogeéni cas promueven la liberacion de estas proteinas
alamatriz celular, lo que activa la fase de gjecucién de la apoptosis.

Efectores

La apoptosis se caracteriza principa mente por cambios morfol 6gi-
cos especificos en el nacleo y membrana plasmatica. Estos cambios son
muy similares en diferentes tipos de células, o que supone que existe una
serie conservada de enzimas que producen estas modificaciones cuando se
activan en la fase de gjecucion de la muerte celular. Estos enzimas deter-
minan el destino de la célula, principalmente porque sus efectos son irre-
versibles. Algunos de ellos son las caspasas y |as endonucleasas.

L as caspasas son proteasas dependientes de cisteina caracterizadas
porque escinden un residuo de acido aspartico (cistein aspartasas). En
general, las caspasas se localizan en el citoplasmay se presentan como
proenzimas i nactivos que se activan por proteolisis, y en algunos casos por
autocatélisis. Se han identificado 14 caspasas en mamiferos, y de ellas un
subgrupo implicado directamente en la apoptosis.

La fragmentacion del nicleo y la degradacion del ADN en multi-
meros de 200 pb son caracteriscas bien establecidas de la apoptosis. Estos



SINDROME ALCOHOLICO FETAL Y APOPTOSIS 21

dos cambios dependen de la activacion de la caspasa 3. La fragmentacion
del nacleo implica a una proteina, Acinus, que induce a la condensacién
de la cromatina después de la escision por la caspasa 3 y otra proteasa.

Significado funcional de la apoptosis

Se considera que la muerte celular fisioldgica se presenta sélo en
organismos pluricelulares, con importantes funciones en el desarrolloy la
homeostasis. Se ha propuesto que la muerte celular se divida en cinco
categorias, dependiendo del papel de la célula muerta en el organismo.
Primero, se consideran células inutiles, aquellas que no tienen funcion en
el organismo. En general, son eliminadas en etapas muy tempranas del
desarrollo, y se ha sugerido que representan vestigios evolutivos.
Segundo, células superfluas o excedentes. Por ejemplo, el sistema nervio-
S0, en el que parece gque se produce un exceso de células, y son elimina-
das las neuronas que no llegan a contactar con los sitios diana. Tercero, las
células errdneas o dafiadas que son las que se desarrollan incorrectamen-
te o que sufren dafio genético, respectivamente. Cuarto, células obsoletas
0 anticuadas que son las que han completado su funcion, ya seaen el des-
arrollo o en lahomeostasis de un érgano dado. Quinto, las células nocivas
o perjudiciales que incluyen, por gemplo, la seleccion negativa de linfo-
citos T autorreactivos en el timo. Estas células, a menos que se eliminen,
representan un riesgo de enfermedad autoinmunes.

APOPTOSISY DESARROLLO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

La muerte celular en el sistema nervioso en desarrollo, asi como su
significado potencial para la morfogénesis normal del cerebro, se ha reco-
nocido hace muchos afios. Posteriormente se demostré el papel de los fac-
tores tréficos derivados de células diana en la regulacion de la histogénesis
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neuronal, particularmente en el gjuste del tamafio de poblaciones neurona-
les con el tamafio de sus dianas postsingpticas, eliminandose las conexiones
no deseadas. El establecimiento de las caracteristicas morfoldgicas de la
muerte apoptoticay su regulacion molecular hallevado a un mas profundo
conocimiento de los procesos apoptoticos implicados en la formacion del
SNC durante el desarrollo, en el que casi lamitad de todas las neuronas que
se producen mueren por apoptosis cerca del tiempo de nacimiento.

Para definir las moléculas que son necesarias para regular la muer-
te programada de neuronas de mamiferos se han utilizado ratones transgé-
nicos deficientes en uno o méas miembros de la familia de Bcl-2 y de cas-
pasas. Estos estudios, ademés, definen |as vias genéticas de |la muerte neu-
ronal y revelan un papel inesperado de la muerte de las células precursoras
neurales y de las neuronas inmaduras en el desarrollo del cerebro.

Bcl-2 es la molécula anti-apoptética més caracteristica de la fami-
lia de Bcl-2 y se expresa tanto en el sistema nervioso embrionario como
en el adulto. La sobre-expresion de bcl-2 disminuye la muerte celular pro-
gramada y como resultado se incrementa el nUmero de neuronas en cier-
tas regiones especificas del cerebro. Otra molécula anti-apoptotica de la
familia de Bcl-2, eslaBcl-X| que se expresa en relativamente altos nive-
les en el sistema nervioso. Se ha demostrado el incremento de apoptosis
en neuronas inmaduras de ratones deficientes en ambas moléculas Bcl-2 y
Bel-X, .

Los miembros anti-apoptoticos de la familia Bcl-2 interaccionan
con los miembros pro-apoptéticos para regular criticamente la liberacion
de citocromo ¢ mitocondria y la muerte celular. De los miembros pro-
apoptoticos de la familia Bcl-2, se ha demostrado que Bax es el méas
importante en el desarrollo de las neuronas. Bax se expresa a niveles rela-
tivamente altos tanto en cerebro embrionario como en el adulto y es capaz
de formar heterodimeros con Bcl-X, . Parece ser que la interaccion entre
Bax y Bcl-X| regulala supervivencia de las neuronas durante el desarro-
Ilo del cerebro.

La accion de la familia Bcl-2 esta frecuentemente mediada por la
activacion de caspasas. Las caspasas pueden dividirse en subgrupos ini-
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ciadoresy efectores, y el fenotipo apoptosico requiere tipicamente la acti-
vacion de una o mas caspasas efectoras tales como las caspasas 3, 6y 7.
Durante la muere programada neuronal, se ha demostrado la activacion de
la caspasa-3 en ciertas zonas neuroanatémicas en las que se produce apop-
tosis. Ademas, esta activacion esta asociada con la muerte celular progra-
mada dependiente de Bcl-X, y Bax. Por otra parte, la muerte programada
de las neuronas parece estar regulada, ademas de por miembros de la
familia Bcl-2, por la caspasa-3, caspasa-9 y APAF-1.

Los estudios genéticos han revelado la importancia de la muerte
celular programada para el establecimiento del nimero de neuronas en
subpoblaciones neuronales dependientes de factores troficos y relaciona-
das con un blanco. Ademas, han sefialado el papel significativo de la
muerte celular programada de células precursoras neurales y neuronas
inmaduras en la morfogénesis del cerebro y la histogénesis neuronal. La
muerte presinaptogéni ca puede también estar implicada en la seleccion de
fenotipos neuronal es especificos 0 apropiados para una region determina-
da, y en la eliminacion de células con anormalidades genéticas. Por otra
parte, al eliminar genes implicados en lareparacién de ADN dafiado, se ha
demostrado que éste es un estimulo apoptético significativo para neuronas
inmaduras en el cerebro en desarrollo.

La activacion de la muerte apoptotica, ademas de ser un proceso
normal durante el desarrollo del sistema nervioso, también se produce en
varias condiciones patoldgicas y puede contribuir significativamente a la
aparicion de anormalidades. La degeneracion neuroapoptética en el cere-
bro en desarrollo se observa después de dafio hipoxico-isquémico, de trau-
masy de exposicién al alcohol y a otros agentes ambientales, asi como en
ciertas enfermedades neurodegenerativas, como son la enfermedad de
Alzheimer y la de Parkinson.
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PERIODOS CRITICOS DE SENSIBILIDAD AL
ALCOHOL DEL SISTEMA NERVIOSO EN

DESARROLLO

Numerosas investigaciones han demostrado la vulnerabilidad del
sistema nervioso central en desarrollo a los efectos del alcohol. Se ha
demostrado experimental mente que el etanol interfiere con muchas etapas
de la ontogénesis del cerebro, 10 que explicaria las numerosas anormali-
dades neurolégicas y de conducta que se observan en el hombre y en ani-
males expuestos a alcohol en diferentes momentos del desarrollo del
cerebro (TABLA 1I).

TABLAII

Etapas de Desarrollo del SNC: Efectos de la Exposicién al Alcohol

1° periodo 2° periodo 3° periodo
1° mes de gestacion 20 trimestre de gestacion 3P trimestre de gestacion
2° afo de vida

Formacion del tubo neural

Continuacion de la
diferenciacion del cerebro

Crecimiento rapido del cerebro
Muerte celular neural masiva
Astrogliogénesis y mielinizacion

Muerte celular neural

Aparicion de las células
madre oly de lagliaradia

Efecto
del
alcohol

Proliferacion y emigracion
neuronal

Déficit
de
neuronas

Conexiones neurales funcionales
(Sinaptogénesis)
Diferenciacion del cerebelo
Destacada microcefalia
Desarrollo anormal de
laastroglia

Efecto
del
alcohol

Incremento de la muerte de las
células de la cresta neural
Importantes defectos del tubo
neural
(p.e.anencefalia, hidrocefaia,
malformaciones craneofaciales)

Gliaradial anormal

Migracion celular anormal

Pérdida de células neuraes

Déficit
de
astroglia

Aumento de la muerte celular
natural y lanecrosis celular
Alteraciones en las conexiones
neurales (p.e. NCAM)

Alteraciones en €l cerebelo

SNC: Sistema Nervioso Central

Seglin Guerri (2002) modificado
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Estudios en animales han demostrado que la exposicion a altos
niveles de alcohol durante |a etapa de gastrulacion puede dar lugar a anor-
malidades craneofacial es semejantes a las observadas en el SAF. Lainges-
tion puntual de importantes cantidades de alcohol, asi como el abuso cro-
nico de alcohol durante |a tercera semana de gestacion en el hombre, esta
asociada con una mayor incidencia de defectos craneofaciales y proble-
mas mentales.

Otra etapa critica del desarrollo tiene lugar en el periodo que se
corresponde con el segundo trimestre de gestacion humana. En este
momento, la mayoria de las partes del sistema nervioso, excepto el cere-
belo, comienza a diferenciarse y se produce en algunas areas del cerebro
lageneracion delagliaradial, laneurogénesisy lamigracion neuronal. La
exposicion a alcohol en esa etapa produce gliaradial anormal, unamigra-
cion celular anormal asi como la pérdida de células neuronales.

El alcohol también interfiere con el periodo de “crecimiento acele-
rado del cerebro” que se produce en el tiempo equivalente al tercer tri-
mestre de gestacion humana, aunque el crecimiento del cerebro continda
hasta los dos primeros afios de vida. Este periodo se caracteriza por un
notable desarrollo de células astrogliales y oligodendrogliales asi como de
la arborizacion dendritica, y porque el cerebelo sufre su mas rapido perio-
do de crecimiento. Varios estudios han demostrado que este periodo es
especial mente vulnerable a dafio cerebral inducido por el acohol, produ-
ciéndose una prominente microcefalia, una pérdida neuronal severa en el
hipocampo y cerebelo, una neurodegeneracion apoptoética en el forebrain,
y la alteracion de la sinaptogénesis y del desarrollo glial.
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MECANISMOS DEL DANO INDUCIDO POR EL
ALCOHOL EN EL SISTEMA NERVIOSO EN
DESARROLLO

La identificacién de los mecanismos que contribuyen al dafio fetal
inducido por el alcohol se complica por numerosos factores. Por ejemplo,
no se han determinado |0s procesos molecularesy celulares exactos impli-
cados en el desarrollo normal del sistema nervioso central, lo que hace
dificil dilucidar el efecto que tiene el alcohol sobre este sistema. Ademas,
el alcohol interacciona con los tejidos de multiples formas, y esas interac-
ciones pueden tener efectos a corto y largo plazo. Finalmente, cada per-
sona presenta una combinacion diferente de efectos relacionados con el
alcohol, que esta determinada por el momento, nivel, pautay duracion de
la bebida de la madre asi como por factores genéticos. Esta variabilidad
hace dificil comparar |os efectos del alcohol de una persona a otra.

L os efectos del alcohol sobre el cerebro en desarrollo son particu-
larmente complejos. Para ciertos grupos de neuronas, el alcohol puede
producir la muerte celular, mientras que para otros grupos de célulasinter-
fiere con funciones celulares.

El alcohol puede disminuir el nimero de células en una poblacion
celular através de diferentes mecanismos dependiendo del estado de des-
arrollo delas células. Por jemplo, las neuronas en el cerebro fetal se mul-
tiplican por un proceso de division celular, y después emigran durante el
desarrollo para llegar a tener una localizacion apropiada donde alcanzan
su forma y funcién definitiva. Si algunos grupos de esas células son
expuestos al alcohol durante la division celular, la generacion de nuevas
células puede reducirse por alteracion de la tasa de division. Si la exposi-
cion tiene lugar en etapas posteriores de desarrollo, sin embargo, cuando
las células ya no se dividen, esta misma poblacion de células puede ser
menor como resultado de la muerte celular inducida por el alcohol. Por
ejemplo, las células de la cresta neural emigran a zonas apropiadas para
formar el cartilago y los huesos faciales asi como |os nervios periféricos
gue inervan la cabeza y la cara. En embriones de pollo, la exposicion al
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alcohol antes de que las células de la cresta neural comiencen a emigrar
dalugar alamuerte celular excesiva de estas células durante el periodo de
emigracion, y producen unas caracteristicas faciales anormales semejan-
tes ala de los nifios con SAF.

A medida que las neuronas se desarrollan, pueden cambiar respec-
to a su susceptibilidad a los efectos del alcohol. Este cambio puede
demostrarse en las células de Purkinje, localizadas en el cerebelo que esta
relacionado con la coordinacion motoray el aprendizaje motor. Durante la
division celular, la exposicion al alcohol parece tener minimos efectos
sobre la generacion de nuevas células de Purkinje. Sin embargo, en una
etapa posterior, cuando las células comienzan a desarrollar todas las
caracteristicas de una neurona madura, las células de Purkinje, y quizas
otras neuronas, son especiamente vulnerables a la muerte celular.

Estos ejemplos demuestran que por 1o menos algunas consecuen-
ciasdelaexposicién a alcohol en diferentes etapas de desarrollo del SNC
son originadas por diferentes mecanismos, como pueden ser: efectos
sobre la division celular, sobre la supervivencia de células que estéan emi-
grando después de que la division celular haya terminado, y sobre el esta-
blecimiento de funciones y estructuras de células maduras. Aun en un
estado dado de desarrollo, pueden operar diferentes mecanismos de muer-
te celular en respuesta a diferentes niveles de consumo maternal de alco-
hol y, en consecuencia, a diferentes concentraciones de alcohol en la san-
gre fetal. Teniendo en cuenta estos factores, pueden operar simultanea-
mente y secuencialmente en el tiempo multiples mecanismos que conduz-
can a un dafio fetal relacionado con el alcohol.

Factores de crecimiento que regulan la proliferacion y supervivencia
celular

Las neuronas, como todas las células, necesitan para sobrevivir
recibir permanentemente de su entorno “ sefiales de supervivencia” consti-
tuidas esencialmente por factores neurotroficos, particularmente neurotro-
finas. En ausencia de estas sefiales, |as neuronas desencadenan su progra-
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ma de suicidio y mueren por apoptosis. Este fendmeno es probablemente
el origen de la pérdida neuronal masiva y programada que se observa
durante el desarrollo embrionario: las neuronas formadas en el curso de la
fase de proliferaciéon no dispondran todas de un aporte suficiente de fac-
tores troficos. La apoptosis neuronal inducida por defecto de factores tré-
ficos permitira a cada célula blanco ser inervada por un nimero apropia-
do de neuronas.

La exposicion al alcohol interfiere con la actividad de los factores
gue regulan el crecimiento, la proliferacién, la supervivenciay la diferen-
ciacion de las neuronas durante el desarrollo. Por otra parte, se ha demos-
trado que también son capaces de proteger a algunas poblaciones celula-
res de la neurotoxicidad inducida por el acohol.

Son necesarios numerosos factores de crecimiento para que la divi-
sién celular transcurra normalmente, incluyendo dos factores denomina-
dos “factores de crecimiento semejantes alainsulina’ (IGF) 1 y II. Ambos
IGF-1 y IGF-II gercen sus efectos por union a receptores de IGF-I de la
superficie celular. El alcohol puede interferir con la actividad del receptor
de IGF-1. Como resultado, IGF-1 se une a su receptor, pero la funcién de
sefial del receptor esta bloqueada, la division celular mediada por 1GF-I
no continlia 'y, ademas, las neuronas diferenciadas mueren por apoptosis.
Por otra parte, la exposicién in vivo del etanol durante el desarrollo del
cerebro disminuye los niveles del factor neurotroéfico derivado del cerebro
(BDNF) y altera su receptor, perjudicando las vias intracelulares implica-
das en la supervivencia celular. Estos efectos estdn asociados con el
aumento de muerte celular por necrosis y apoptosis.

Expresion de receptores suicidas Fas/Apo (Apoptosis)-1

Un importante activador de la apoptosis es el receptor Fas/Apo
(Apoptosis)-1, un miembro de la familia del receptor del Factor de
Necrosis Tumoral (TNF). Se ha demostrado que Fas/Apo-1 se expresa
transitoriamente en el cortex cerebral en desarrollo y que su activacion
conduce a la inducién de muerte cerebral en células corticales por meca-
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nismos dependientes de caspasas. El etanol parece inducir una susceptibi-
lidad a sefiales apoptdsicas a dosis bajas por aumento de la expresion de
MRNAS para receptores citotdxicos como Fas/Apo-1.

Activacion de caspasa-3

La activacion de un grupo de caspasas es un suceso clave parala
induccion de la apoptosis en la mayoria, si no todas, las células de
mamiferos.

Las caspasas pueden subdividirse en varios grupos segun sea su
estructura, funcién, y/o posicion en la cascada apoptosica. Uno de ellos
estéa implicado en el procesamiento de las citoquinas, un segundo iniciala
cascada apoptdsica, y un tercero representa |os verdaderos enzimas efec-
tores en la muerte apoptosica. La caspasa-3 parece ser |a caspasa efectora
predominante en el sistema nervioso en desarrollo, su activacion ha sido
detectada después del tratamiento con etanol y se corresponde con el
patrén de neurodegeneracion apoptdsica que se produce simultaneamente.

Genes de la familia Bcl

No todas las células expuestas a alguno de los factores que inducen
la muerte celular realmente mueren. El que una célula viva 0 muera esta
determinado por el equilibrio entre ciertas proteinas que pueden activar o
bloguear |a apoptosis. Un grupo bien estudiado de genes que codifica pro-
teinas relacionadas con la muerte celular es el de lafamiliabcl-2. Algunas
de estas proteinas promueven la apoptosis, mientras que otras la impiden.
Un incremento de miembros de la familia bcl-2 que evita la apoptosis
puede proteger a una célula de la muerte en varias condiciones, incluyen-
do la exposicion al alcohol.

Radicales libres, estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial

Un factor principal que puede inducir apoptosis, asi como necrosis,
es el estrés oxidativo. Este término se refiere a las consecuencias de tener
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niveles excesivos de radicales libres en las células. Los radicales libres
son moléculas altamente reactivas que pueden haberse formado durante
varias reacciones bioquimicas en las células. Muchos de estos radicales
libres contienen oxigeno y se les da el nombre de “ especies oxigeno reac-
tivas’ (ROS). Tipicamente, los niveles de ROS y otros radicales libres
estdn controlados por varias moléculas “limpiadoras’, conocidas como
antioxidantes, que se encuentran normalmente dentro de la célulay que
eliminan los radicales libres. Si los niveles de ROS exceden |la capacidad
de la célula para eliminarlos, o si los niveles normales de antioxidantes
dentro de la célula son reducidos debido a una agresion toxica, entonces
puede ocurrir el estrés oxidativo. Este estrés oxidativo puede causar dafio
a los componentes celulares, como membranas, ADN, y proteinas.
Ademés, el estrés oxidativo puede inducir procesos de muerte celular a
través de varios mecanismos, incluyendo la liberacién de factores que
inducen la apoptosis.

El acohol puedeinducir el estrés oxidativo por varios mecanismos.
Por ejemplo, ciertas vias del metabolismo del alcohol dan lugar ala gene-
racion de ROS. Ademés, el alcohol puede reducir los niveles de antioxi-
dantes. Resultados experimentales sugieren que estos factores pueden
contribuir al dafio celular y ala muerte celular en el feto. El tratamiento
con antioxidantes parece mejorar el dafo inducido por el alcohol en
model os animales.

La formacién de niveles excesivos de ROS inducida por el alcohol
puede también dafar |as células e inducir muerte celular por interferencia
con la funcion de las mitocondrias. Las mitocondrias tienen una funcién
adicional que es la de almacenar calcio y regular los niveles de calcio, |0
gue es particularmente critico en neuronas. El flujo controlado de calcio
del medio extracelular al interior de las neuronas es una de las etapas
clave en el proceso de comunicacién quimica entre neuronas. Para asegu-
rar la funcion neuronal, los niveles de calcio en el interior de la neurona
deben estar estrechamente regulados. Ademas las concentraciones excesi-
vas de calcio pueden ser téxicas para las neuronas. Por consiguiente, la
capacidad de las mitocondrias para secuestrar calcio activamente es vital
para el mantenimiento de la funcion neuronal y de su supervivencia.
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El estrés oxidativo, asi como la formacion de niveles de exceso de
ROS inducidos por el alcohol, puede también estar asociado con funcio-
nes alteradas de las mitocondrias, que incluyen su capacidad de regular
los niveles internos de calcio. La disfuncidon de las mitocondrias puede
conducir tanto a necrosis como a apoptosis. Cuando las mitocondrias lle-
gan a ser disfuncionales, pueden sufrir un proceso denominado “transi-
cion de la permeabilidad mitocondrial”. Durante este proceso, posible-
mente se abran poros o canales en la membrana externa de la mitocondria,
através de los cuales se liberan sus contenidos, incluyendo calcio y cito-
cromo c, en el hialoplasma. Ambos pueden activar caspasas que juegan un
papel fundamental en la apoptosis.

Efecto sobre los neurotransmisores

Otro mecanismo importante, através del cual el alcohol afecta des-
favorablemente a la estructura y funciones del cerebro en desarrollo, es
por interferencia con la actividad de neurotransmisores, sustancias quimi-
cas que permiten la transmision de sefiales nerviosas de una neurona a
otra. Esta transmision ocurre en una zona de union entre dos neuronas
denominada sinapsis.

En la sinapsis, la parte de |la neurona que conduce las sefiales ner-
viosas lejos del cuerpo celular de la neurona, 0 axon, interacciona con
extensiones ramificadas, o dendritas, de la neurona vecina que recibe la
sefial nerviosa. Durante el proceso de transmision, los neurotransmisores
contenidos en vesiculas de almacenamiento son liberados en el extremo
del axén de la neurona que emite sefidles y atraviesa una pequefia hendi-
dura para llegar a la neurona que recibe las sefiales. Alli, los neurotrans-
misores interaccionan con receptores especificos que inducen reacciones
bioquimicas en la neurona que recibe la sefial, y promueven o impiden la
generacion de una nueva sefial nerviosa.

Existen numerosos neurotransmisores, y algunos, como son la
serotonina, el glutamato y el &cido gamma-aminobutirico (GABA), tam-
bién ayudan a organizar el SNC durante el desarrollo fetal. La exposicion
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prenatal al alcohol puede alterar |as funciones de estos sistemas de neuro-
transmisores y producir la muerte neuronal.

Serotonina. La serotonina aparece pronto durante la ontogenia. La
exposicion prenatal a alcohol retrasa significativamente el desarrollo del
sistema serotonérgico, reduciendo el nimero de neuronas serotonérgicas,
retardando su emigracion y alterando la interaccion normal entre seroto-
ninay sus células diana durante periodos que son probablemente esencia-
les para el desarrollo normal del cerebro. El crecimiento de neuronas que
liberan serotonina en el area del cerebro que con el tiempo constituira el
cortex parece ser una etapa critica en el desarrollo cortical.

Un mecanismo a través del cua el alcohol puede retrasar el des-
arrollo del sistema serotonérgico es por interferencia con las interacciones
entre neuronas serotonérgicas y los cercanos astrocitos que sostienen el
crecimiento y desarrollo de esas neuronas. Estos efectos pueden persistir
en el adulto y afectar profundamente sus funciones cerebrales.

Glutamato y GABA. El glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio del encéfalo y de lamédula, y tiene ademas un papel crucial en
la ontogenia del sistema nervioso. Para realizar sus acciones, el glutama-
to interacciona con varios receptores, incluyendo el llamado receptor N-
methyl-D-aspartato (NMDA) que regula un canal permeable alosiones de
calcio, potasio y sodio. El acido gamma aminobutirico (GABA) es uno de
los principal es transmisores inhibitorios. Actla en dos receptores, uno de
los cuales, el GABA , esionotrépico y activa un canal de cloruro.

Durante el desarrollo del cerebro, la interaccion del glutamato con
el receptor NMDA parece ser critica para estabilizar las sinapsis que se
han formado durante experiencias sensoriales y otras de comportamiento.
La entrada de calcio generada en el receptor NMDA es una importante
sefial para el desarrollo de las neuronas, la formacion de las sinapsis, y el
mecanismo de aprendizaje, todo lo cual es crucial para la capacidad de
adaptacion del cerebro a su ambiente. La excesiva activacion del receptor
NMD, sin embargo, puede conducir a una alta concentracion de calcio en
el interior de la neurona que si es suficientemente severa o prolongada
puede conducir a la muerte celular, ya sea por apoptosis 0 necrosis, posi-
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blemente por activacion de proteasas dependientes del calcio que generan
radicales libres toxicos parala célula

La exposicion a alcohol en el desarrollo puede reducir el nimero
y/o la funcion de los receptores NMDA tanto durante el desarrollo tem-
prano como en etapas posteriores. Ademas, se ha demostrado que la expo-
sicion al etanol durante el periodo de “crecimiento acelerado del cerebro”
0 periodo de sinaptogénesis causa neurodegeneracion apoptosica amplia.
Se cree que €l etanol gjerce su accion toxica por un mecanismo dual, por
blogqueo de los receptores NMDA e hiperactivacion de los receptores
GABA,, ya que €l etanol tiene propiedades de antagonista de NMDA y
mimetiza los efectos de GABA, propiedades ambas que inducen modelos
caracteristicos de neurodegeneracion apoptosica 0 excitotoxicidad en el
cerebro de rata en desarrollo.

L as condiciones de excitotoxicidad pueden ocurrir cuando desapa-
recen los altos niveles de alcohol que se producen cuando la madre bebe
excesivamente. En estos casos, el feto experimenta periodos de alta expo-
sicién al alcohol, seguidos de episodios de deprivacion. Los altos niveles
de alcohol inhiben agudamente lafuncion del receptor NMDA. Durante la
retirada después de unaintensa exposicion al alcohol, sin embargo, la esti-
mulacion del receptor NMDA por el glutamato se incrementa temporal-
mente y puede conducir a la excitotoxicidad. El acohol podria asi afectar
a las funciones de numerosos sistemas de neurotransmisores durante
periodos criticos del desarrollo del cerebro ademas de incrementar la
muerte celular. Esto podria jugar un papel principal en las deficiencias
cognitivas y de comportamiento asociadas con SAF.

Efectos sobre las interacciones célula-célula y célula-matriz

El etanol, durante algunas etapas del desarrollo, puede alterar las
interacciones normales célula matriz o célula-célula induciendo la apop-
tosis, lo que puede conducir a una serie de déficit en el cerebro en des-
arrollo. Las neuronas deben establecer contacto célula-célula y célula-
matriz durante el crecimiento y desarrollo para sobrevivir, emigrar a su
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destino final y desarrollar |as conexiones apropiadas con las células veci-
nas. Se ha demostrado que el alcohol interacciona con componentes de la
membrana celular y de la superficie celular, como son las moléculas de
adhesion de células neurales (NCAM), interrumpiendo las interacciones
célula-célula, induciendo la peroxidacion de lipidos y cambiando las fun-
ciones de los receptores de membrana como factores de crecimiento, neu-
rotransmisores y hormonas.

Defectos en una particular NCAM denominada L1 pueden llevar al
desarrollo anormal del cerebro en el hombre, que muestra retardo mental,
completa ausencia de cuerpo calloso y anormal desarrollo del cerebelo.
Estas anormalidades cerebrales son similares a aquéllas encontradas en
pacientes con SAF, lo que sugiere gue la exposicion prenatal a alcohol
puede también afectar a la molécula L1 y por consiguiente contribuir a
varios aspectos del fenotipo SAF. Esta hipotesis se apoya en que, cuando
neuronas en cultivo son expuestas a bajos niveles de alcohol, se inhibe el
agrupamiento celular mediado por L1. Este efecto inhibitorio es especifi-
co para ciertas moléculas de alcohol, como el etanol, mientras que otras,
como ocurre con el octanol, bloquean el efecto del etanol sobre al adhe-
sion celular en cultivos de tejidos, e impide los efectos nocivos del etanol
sobre fetos de ratones que crecen en cultivo in vitro.

Efecto sobre las células gliales

El desarrollo normal del cerebro y de sus funciones requiere no
s6lo neuronas, sino también células no neuronales o gliales. Existen varios
tipos de células gliales con funciones especializadas. Por ejemplo, la
migracion de las neuronas nuevamente formadas hasta su localizacion
final en el cerebro en desarrollo, requiere la presencia de células que cons-
tituyen la gliaradial, cuyas prolongaciones sirven como sendas 0 caminos
que dirigen las neuronas a sus destinos apropiados. Una vez que todas las
neuronas han emigrado a su localizacion final, las células gliales radiales
normalmente se transforman en otro tipo célula glial de forma estrellada
0 astrocitos.



SINDROME ALCOHOLICO FETAL Y APOPTOSIS 35

Los astrocitos proporcionan un sostén estructural a las neuronas.
Después de la exposicion prenatal al alcohol, sin embargo, la glia radial
se diferencia prematuramente en astrocitos. Como resultado, las neuronas
generadas hacia el final del periodo de emigracion neuronal, que normal-
mente emigrariaalas capas mas externas de la corteza cerebral, pierde sus
guias gliales radiales, detienen su emigracion y terminan en posiciones
anormales. Este modelo podria explicar la posicion anormal de las neuro-
nas en la corteza cerebral que se observa después de la exposicion al alco-
hol durante el desarrollo.

Estudios tanto en modelos animales como in vitro, demostraron
gue la exposicion al alcohol altera varios aspectos de la estructura 'y fun-
cion de los astrocitos. Asi, la exposicion al alcohol disminuye la prolife-
racion de astrocitos en la corteza cerebral, reduce o retrasa la produccion
de proteinas marcadoras de los astrocitos, como la proteina acidica fibri-
lar glial (GFAP) que dan a estas células su forma caracteristica, e inter-
fiere con su produccion de factores de crecimiento especificos o con su
respuesta alos mismos. Ademas, el alcohol alteralaintegridad del citoes-
queleto de actina y de las moléculas asociadas de contacto focal (p.e.
paxilina, vinculina), que son fundamentales para la adhesion adecuada de
la célula a la matriz extracelular. Estos cambios inducidos por el alcohol
en el desarrollo de los astrocitos y en su funcién podrian tener serias con-
secuencias sobre la migracion y supervivencia neuronal y sobre laforma-
cion correcta de las conexiones entre neuronas.

Deficiencias en acido retinoico

El &cido retinoico, una forma activa de la vitamina A, es esencial
para el normal desarrollo de varios tejidos y organos de vertebrados,
incluyendo el desarrollo de las células de la cresta neural en estructuras
craneofaciales. Las deficiencias de &cido retinoico o de sus receptores
causa la apoptosis de las células de |a cresta neural y defectos del sistema
nervioso.
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Se ha sugerido que las anormalidades embriofetales inducidas por el
alcohol pueden haber sido causadas por una reduccién del acido retinoico
debida a la inhibicion de la oxidacion del retinol inducida por el alcohol.
Estudios de un enzima alcohol deshidrogenasa (clase V) que esta impli-
cado en la sintesis de retinal, un precursor inmediato del &cido retinoico,
parecen apoyar esta hipotesis. Se demostré que las concentraciones de
alcohol encontradas en madres alcohdlicas inhiben este enzima y estan
asociadas con niveles reducidos de acido retinoico en el sistema nervioso
y en el rostro del embridn. El acido retinoico actla a través de sus recep-
tores especificos, algunos de los cuales activan o inactivan los genes que
regulan ritmo, coordinacion, y secuencia de varias etapas del desarrollo de
estructuras craneofaciales asi como de ciertas regiones del cerebro. Una
deficiencia severa de vitaminaA o insuficiente formacién de écido retinoi-
co puede producir defectos de nacimiento, y el acohol puede impedir la
formacion de &cido retinoico en el cerebro. Este trastorno en las distintas
fases de la regulacion de genes mediada por acido retinoico puede ser un
componente clave en los efectos nocivos del alcohol durante el desarrollo.

Transporte e incorporacion de glucosa

Algunos de |os efectos nocivos de la exposicion prenatal al alcohol
también pueden estar asociados con el trastorno, inducido por el alcohol,
de la utilizacion de glucosa por el cerebro. Para pasar la membrana celu-
lar, la glucosa sanguinea debe unirse a proteinas transportadoras de glu-
cosa denominadas GLUT1 hasta GLUT7. Las principales proteinas trans-
portadoras de glucosa del cerebro son GLUT1 y GLUT3. En neuronas y
astrocitos cultivados de rata, la exposicién a corto plazo de alcohol redu-
ce la entrada de glucosa asi como |os niveles de proteinas transportadoras
de glucosa. De manera similar, la exposicion prenatal prolongada de ratas
al alcohol reduce tanto la incorporacién de glucosa como la expresion del
gen GLUTL. Debido al papel central que laglucosatiene en el cuerpo, los
cambios en el transporte de glucosa inducidos por el alcohol tienen
ampliasimplicacionesy debe ser considerado como un factor potencial de
las deficiencias del crecimiento y del dafio asociado a la exposicién pre-
natal al alcohol.
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EPIDEMIOLOGIA

Contribucién maternal al Sindrome Alcohdlico Fetal

No todas las mujeres que beben durante el embarazo dardn aluz un
nifio con SAF o ni siquieracon ARND. Se estimé que el 4.3 por ciento de
mujeres gue beben mucho tendran un nifio SAF y que lamitad de los hijos
de mujeres que eran bebedoras importantes no eran anormales.

Estudios realizados en Estados Unidos entre |os afios 1980 y 1990,
estimaron que la prevalencia global de SAF puede estar entre 0.5y 2 casos
por 1000 nacimientos 'y por encima del 10 por 1000 en ciertas reservas de
indios americanos. Otras investigaciones sefialan que SAF, ARND vy
ARBD pueden afectar al 10 por 1000 de nacimientos o mas, dependiendo
de los métodos de diagndstico.

Factores de riesgo

Estudios epidemiol 6gicos de SAF, ARND y ARBD, asi como estu-
dios de mujeres que dependen o abusan del alcohol, sefialan sistematica-
mente los mismos factores de riesgo (TABLA 111). Estos factores repre-
sentan una serie de condiciones que estan frecuentemente asociadas con
el nacimiento de un nifio con SAF o con otras afecciones relacionadas con
el alcohol. Algunas de estas variables pueden incrementar el riesgo por-
gue conducen a un importante consumo prenatal de alcohol, como pueden
ser las caracteristicas familiares y una temprana iniciacion ala bebida.

Los factores de riesgo incluyen la edad maternal, la posicion
socioecondmica, la identidad étnica, los factores genéticos, y el metabo-
lismo maternal del alcohol, entre otros. Se han estudiado también los ries-
gos asociados con diferentes pautas de bebida, encontrandose que el fac-
tor de mayor riesgo de dafio prenatal por el alcohol no es tanto la cantidad
total de alcohol que se consume en un periodo de tiempo, por eiemplo en
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TABLA 111. Factores de Riesgo Asociados con M adres bebedoras, SAF

y ARBD/ARND
Elemento que influye Factor de riesgo maternal
Salud Mayor de 25 afios cuando nace €l nifio SAF

Con 3 6 més hijos cuando nace €l nifio SAF

Uso de otras drogas, incluyendo el tabaco y sustanciasilicitas
Enfermiza o mortalidad prematura por causas relacionadas con €l
alcohol

Estatus socioeconémico (SES) Bajo SES
Desempleado o con empleo marginal

Pauta de bebida Edad temprana de inicio de consumo regular de al cohol
Consumo alto de alcohal (pe. cinco 6 més bebidas por ocasion, dos
0 més dias por semana)
Consumo frecuente de acohol (p.e. diariamente o cada fin de sema-
na)
Alta concentracién de acohol en sangre
No reduccién de |la bebida durante la gestacién

Perfil sicolégico Baja autoestima
Depresién
Disfuncion sexual

Rasgos sociales familiares Abuso de alcohol en familia
Abuso de acohol por el compariero de la mujer
Estatus marital poco solido (p.e. cohabitacién, soltera, separada o
divorciada

Cultura local y comunidad Relativamente tolerante con el consumo importante de al cohol

ARBD: Defectos de nacimiento relacionados con el alcohol
ARND: Desorden del neurodesarrollo relacionado con el alcohol
SAF: Sindrome alcohdlico fetal

Segln May y Gossage (2001)

una semana, sino el alto nivel de concentracion puntual de alcohol en la
sangre que producen las bebidas consumidas en una ocasi6n determinada.

Muchos estudios, especialmente |os realizados en Estados Unidos
y Canadd, han identificado factores de riesgo relacionados con la salud de
la madre, como son la malnutricién, el tener mas de 25 afios, haber teni-
do tres 0 més hijos, haber tenido anteriormente un hijo SAF, o el uso de
otras drogas, incluyendo el tabaco y sustanciasilicitas.
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El bajo estatus socioeconémico implica numerosas variables socia-
les que se han encontrado asociadas a |os nacimientos de nifios con SAF,
tanto en Estados Unidos como en otras partes del mundo, como es el
empleo de corta duracion, de baja categoria 0 marginal.

Las mujeres con hijos SAF, ARND o ARBD generalmentetienen la
costumbre de beber mucho, con frecuencia y de manera prolongada, |o
gue produce una alta concentracion de alcohol en sangre. Aunque la
mayoria de las mujeres reducen su consumo de alcohol durante el emba-
razo, las madres con hijos SAF generalmente no lo han hecho. La mayo-
ria de las mujeres que dan a luz nifios SAF viven en un medio cultural y
social que tolera, aprueba o es incapaz de ocuparse de los problemas de la
bebida. Por g emplo, esas mujeres a menudo tienen padres, hermanos y
amigos que son bebedores probleméticos. Las madres de nifios SAF a
menudo se relacionan y viven con hombres que son bebedores empeder-
nidos. Es muy comun que los nifios SAF y sus hermanos estén en una
familia de acogida o en adopcién debido a que sus madres de alto riesgo
y sus familias son frecuentemente incapaces de cuidarlos, y a que sus
madres estan en alto riesgo de morbilidad y de mortalidad prematura debi-
do alabebiday asu estilo de vida.

Algunos estudios han examinado las caracteristicas sicoldgicas
asociadas con el riesgo de labebida en mujeresy el tener hijos SAF. Estos
estudios generalmente encuentran que las mujeres sufren de baja autoes-
tima, depresion y manifiestan problemas de disfuncién sexual, como son
la carencia de interés sexual y la falta de orgasmo.

Contribucion paternal al Sindrome Alcohdlico Fetal

Las consecuencias perjudiciales sobre la prole que produce la
exposicion al alcohol maternal durante la gestacion han sido extensamen-
te estudiadas. En contraste, muy poco se sabe respecto al posible papel de
factores paternos preconcepcionales.
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L as mujeres que son bebedoras empedernidas tienden a relacionar-
se con hombres que también |o son, y la consecuencia es que alrededor del
75% de nifios con SAF tengan padres biol 6gicos que son grandes bebedo-
res o alcohdlicos. Por consiguiente, puede ser que algunas de |as anorma-
lidades atribuidas a los efectos teratdgenos del consumo maternal de bebi-
das alcohdlicas puedan ser debidos o incrementados por el consumo del
padre. Mientras es posible que los padres bebedores contribuyan a este
efecto solo debido a que las madres beban més cuando convivan con hom-
bres que sean grandes bebedores, hay también un cuadro creciente de evi-
dencias preclinicas que indican gue muchos de los efectos asociados con
la exposicion maternal a alcohol son también el resultado de la exposi-
cion paternal al alcohol. Por otra parte, estudios realizados sobre €l incre-
mento del abuso de alcohol entre adolescentes han demostrado que casi €l
35% de bebedores habituales son menores de 16 afos, dato importante
gue hace fundamental la investigacion de los efectos del alcohol en ado-
lescentes, ademés de en adultos.

Estudios epidemiologicos han asociado el consumo paternal de
alcohol con anormalidades en los hijos, como son el escaso peso al nacer
y el incremento de los defectos septales ventriculares, efectos asociados a
la exposicion maternal a alcohol. Ademas, hay evidencia de que la hipe-
ractividad y la disminucién de capacidad cognitiva en algunos nifios estan
relacionados con un padre biol6gico alcohdlico més que a un padre adop-
tivo alcohdlico.

En estudios con animales de laboratorio se han obtenido algunos
resultados interesantes. La exposicion cronica al alcohol de ratas macho
adolescentes disminuye la fecundidad (porcentaje de gestaciones |levadas
atérmino), ademés del nimero de crias. Estos efectos también se han com-
probado en animales adultos, ademés de malformaciones, en agunas
investigaciones, y déficit de memoriay aprendizaje, hiperactividad y esca-
satoleranciaal estrés. Aungue se han sugerido multiples mecanismos cau-
sales para un efecto paternal, ninguno parece satisfactorio para explicar
todos los hallazgos. Es necesario realizar una mayor investigacion sobre
los efectos paternales del alcohol en poblaciones humanas y animales. Sus
resultados pueden tener mucha influencia en las acciones de prevencion.
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Prevencion del uso prenatal del alcohol

La prevencién de SAF y enfermedades relacionadas parece senci-
lla vista superficialmente. Las mujeres que beben en exceso durante el
embarazo tienen alto riesgo de dar a luz nifios con defectos de nacimien-
to, por consiguiente, para prevenir estos defectos, las mujeres deberian
dejar el alcohol durante todas | as fases de embarazo. No se ha podido con-
firmar que exista una dosis minima de alcohol que pueda considerarse
segura durante el embarazo. Sin embargo, muchas mujeres que beben con-
tinlan haciéndolo mientras estan embarazadas. Ademas se ha observado
en anos recientes un incremento en la bebida durante el embarazo, espe-
cialmente de los episodios de borrachera. Algunas mujeres pueden igno-
rar |os riesgos que conlleva, mientras otras mujeres dependientes del al co-
hol son incapaces de abstenerse. Ademas, incluso mujeres que son cons-
cientes de SAF y ARND, y que tienen intencion de abstenerse del alcohol
durante el embarazo, pueden no obstante consumir alcohol al principio de
la gestacion antes de que se den cuenta de que estdn embarazadas.

En Espafia se ha constatado un descenso global del consumo de
alcohol durante el embarazo alo largo de los 24 afios que abarca un estu-
dio que incluye mujeres con hijos sanos o con malformaciones congénitas
fisicas, de varias comunidades autonomas. Se puede considerar, en gene-
ral, que cada vez existe mas conocimiento, entre la poblacion de mujeres
embarazadas, de |os efectos negativos del consumo de bebidas alcohdlicas
durante el embarazo, sobre todo en dosis altas. Una excepcion la constitu-
yen las mujeres del nivel 5 (maximo consumo) cuyo porcentaje no presen-
ta variaciones significativas en el tiempo mientras que si disminuye la fre-
cuenciade las mujeresincluidas en el nivel 4, que aunque ingieren grandes
cantidades de alcohol, éstas son menores que lasincluidas en €l nivel 5. La
baja frecuencia de ingestion de estas cantidades en madres de los controles
(nifios sanos) es indicativa de la gran relacion entre estas dosis de alcohol
y la aparicion de defectos congénitos. En general, existe una gran concor-
dancia entre las tendencias estudiadas entre las madres de |os nifos sanos
o0 malformados. Excepto para dosis de alcohol muy bajas y muy altas, las
demas presentan tendencias decrecientes y similares en todas las comuni-
dades auténomas, aungue existen grandes diferencias en cuanto a las can-
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tidades ingeridas por las mujeres embarazadas de cada una. Es posible que
en esas diferencias influyan las costumbres socioculturales de cada region,
pero es también muy probable que existan diferencias en cuanto ala difu-
sion adecuada de los efectos del alcohol durante el embarazo, tanto la diri-
gida alos profesionales sanitarios como a la poblacién de mujeres en edad
reproductiva. También se observa, en esta investigacion, una importante
relacion entre el nivel de escolaridad de la madre y el consumo de ciertas
cantidades de alcohol. Las mujeres con mayor nivel cultural beben menos
cantidades que las que tienen niveles més bajos; es decir, tienen mas facil
acceso a los conocimientos cientificos.

Se ha encontrado también, estudiando el porcentaje de mujeres que
dejan la bebida durante la gestacion, en relacién con varias caracteristicas
demogréficas, que esto es mas comin en mujeres méas jovenes y mejor
educadas, y que la Unica variable independiente que puede predecir el
abandono de la bebida es la cantidad de alcohol consumida antes del
embarazo. Las mujeres que bebian mas de 60 g de alcohol puro (seis vasos
de vino) antes del embarazo eran la mitad de las que probablemente deja-
rian la bebida durante la gestacion y que bebian menos de 30 g.

Teniendo en cuenta la existencia de diferentes poblaciones con dis-
tintos niveles de riesgo, se han propuesto tres niveles de prevencién del
uso prenatal del alcohol: Prevencion universal, prevencion selectivay pre-
vencion indicada.

La prevencion universal se refiere a la prevencion de un grupo
completo de poblacion por medio de actuaciones politicas y sociales. La
prevencion selectiva se centra en grupos especificos cuyos riesgos son
mayores que los de la poblacion en general, como pueden ser l0s que resi-
den en una comunidad con un alto indice de consumo de alcohol por per-
sona. La prevencion indicada se dirige a individuos méas que a grupos, de
los que se sabe que tienen un alto riesgo debido a factores particulares,
como es el de una persona con problemas de bebida o que hayatenido pre-
viamente un nifio SAF.
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CONSIDERACIONES FINALES

Al terminar la exposicion de este tema, no puedo por menos que
hacer una recapitulacion de algunos aspectos significativos relacionados
con el futuro de la investigacion de las enfermedades producidas por el
consumo de alcohol, asi como de su prevencion.

En primer lugar, quiero recordar que las consecuencias morfofun-
cionales producidas por el alcohol en el sistema nervioso en desarrollo se
deben principalmente a proceso de muerte celular programada, fisioldgica,
0 maés generalmente, denominada apoptosis, que ocurre en las neuronas y
otras células neurales. Y como seguramente ya habran observado alo largo
de mi exposicién, los procesos que llevan a esa muerte celular sdlo son
conocidos muy parcialmente, como se deduce al relacionar los datos gene-
rales indicados para la apoptosis en general y la apoptosis durante el des-
arrollo del SNC, y la muerte celular inducida por exposicion a alcohol. La
asociacion de apoptosis con el SAF y sindromes relacionados es relativa
mente reciente y, por tanto, es de esperar que grupos de investigaciéon gue
se han interesado por estos temas, alguno de los cuales son de nuestro pais,
continten profundizando en los diferentes aspectos relacionados con estos
interesantes problemas.

Por otra parte, también es de desear un mayor desarrollo en nues-
tro pais, de los estudios epidemidlogicos, quizas, como consideran los
expertos, dificultados por la complejidad del diagnéstico, no tanto de
nifios SAF como de los que pueden presentar ARND o ARBD, diagnosti-
co que debe ser seguro y completo. Beber vino, en Espafia, como en
Francia o Italia, es normal y es una costumbre tan bien integrada en su
cultura'y en su sociedad que no ocurre como en otros paises, en los que
beber siempre conduce a la borrachera y se puede considerar una forma
aislada de esparcimiento.

En relacion con la prevencion de las consecuencias que sufren los
nifios que han sido expuestos prenatalmente al alcohol, no puedo por
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menos de hacer algin comentario sobre el problema que presenta actual-
mente el consumo de alcohol en nifios, adolescentes, y hombres y muje-
res jovenes. Esta “exposicion prenatal” al alcohol tiene consecuencias
muy graves, en principio para ellos mismos, para la sociedad, y no debe-
mos olvidar que, presumiblemente, para sus hijos, puede que no deseados
en este contexto.

Permitanme que les indique algunos datos recogidos en estudio
epidemiol 6gicos en nuestro pais, que creo que indican mucho mas que los
comentarios generales que les pueda manifestar.

Estudios realizados en Espafia sefialan que entre mujeres en edad
reproductiva, la prevalencia en la bebida es del 70-75%. En adultos de la
Region de Murcia, las prevalencias de consumo de alcohol son mayores a
la media de Espaiia para todos | os tipos de consumo, excepto para el con-
sumo diario. Un 15,2% bebe diariamente (24,4% de hombres frente a
5,8% de mujeres), en el afio 1999, descendiendo dos puntos en relacion
con el afo 1988. Este descenso es debido al menor consumo de las muje-
res (del 10,3% al 5,8%). En cuanto al tipo de bebida, haaumentado un 4%
el consumo de cerveza, un 1,1% el de licores fuertes, y ha descendido el
consumo de vino desde el afio 1998, tanto durante los dias laborables
como en los fines de semana.

L os adolescentes son un grupo de alto riesgo para los problemas
relacionados con el acohol, que incluyen: cansancio/resaca,
nauseas/vomitos, pérdida de memoria, depresion, peleas/discusiones,
gasto mayor del 10% de los ingresos en alcohol y drogas, malas relacio-
nes, dafos fisicos, problemas con €l trabajo escolar, problemas sexuales,
nerviosismo, actividad ilegal distinta de las drogas, problemas familiares,
problemas en el trabajo, pensamientos suicidas, problemas con la
ley/arrestos, accidentes de cochesy problemas con las personas que diri-
gen los centros escolares.

Un estudio realizado en Barcelona en los afios 1992-95 entre
estudiantes de 13 a 20 afos, demostré que la mayoria comenzaban a
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consumir alcohol durante los primeros afios de |a ensefianza secundaria
y que los estudiantes varones de mas edad consumian alcohol mas fre-
cuentemente que los mas jovenes. El 8% de los estudiantes femeninos
consumian alcohol por encima del consumo de riesgo. Los estudiantes
varones bebian mas que sus comparieras, aunque la tasa de consumo de
riesgo erasimilar aladelas chicas. Los resultados de este estudio mues-
tran también un incremento en la cantidad de alcohol consumido en esos
anos.

En la Region de Murcia el alcohol es la sustancia que presenta un
mayor consumo entre escolares y adultos. En cuanto a escolares, un
76,3% lo ha consumido en el dltimo mes, referido @ momento de la
encuesta, en el afio 2000, y casi €l 80% lo habia probado alguna vez. La
edad media de la primera ingesta era 13,6 afios. La edad de comienzo de
consumo semanal de bebidas alcohdlicas era de 14,8 afios. Los escolares
murcianos consumen bebidas alcohdlicas, basicamente, durante el fin de
semanay de ellos un 23% tiene un consumo alto/excesivo/gran riesgo. Un
89% de los bebedores de fin de semana se han emborrachado alguna vez.
Un 12% de los escolares afirman que sus padres (ambos cényuges) con-
sumen alcohoal.

En Granada, un estudio Ilevado a cabo durante los afios 1994-95
entre estudiantes desde 14 a 19 afios, demuestra que no eran bebedores
diarios sino, en gran proporcion, bebedores de fin de semana, no exis-
tiendo diferencias entre el consumo de alcohol entre chicos y chicas
hasta los 17 afos, momento en el que se sefialan las primeras diferencias
significativas entre géneros. La media de ingesta de alcohol en los estu-
diantes investigados era mas baja que entre adol escentes que no estaban
escolarizados en Madrid. Estudios previos habian constatado que la
bebida interfiere con el rendimiento en la escuela, o que se confirma en
esta investigacion que estamos comentando. Se encontré que en las ado-
lescentes el riesgo relativo de fracaso académico era menor que en sus
comparieros varones. Ademas, también era mas bajo en los estudiantes
mas jovenes; sin embargo, después de los 16 afios el efecto de la edad
no era significativo. En este trabajo se demuestra que €l relativo riesgo
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de fracaso se incrementa junto con la ingesta de alcohol, aumentando
considerablemente cuando se consume mas de 150 g de alcohol por
semana. Sin embargo, en este estudio no se analizan las causas de la aso-
ciacion entre fallo académico y consumo de alcohol en adolescentes, y
no se puede concluir si el uso abusivo de alcohol conduce al fallo aca-
démico o si, por el contrario, los adolescentes se vuelven al alcohol
como resultado del bajo rendimiento académico. Tampoco se han tenido
en cuenta otros factores que pueden incidir de manera importante en el
fallo académico como son las caracteristicas familiares, econdmicas,
sociales y genéticas.

Teniendo en cuenta |os datos que acabamos de sefialar, es eviden-
te la necesidad de acciones preventivas, de las denominadas selectivas,
dirigida a mujeres en edad fértil. Estas acciones preventivas se refieren
principalmente a informar de los riesgos y consecuencias que supone €l
consumo de alcohol. La aceptacion y comprension de estos problemas
pasan por mejorar las condiciones de vida de ciertos col ectivos de pobla-
cion, gue comprenden, ademéas de las condiciones materiales y sociales,
las de formacion humanay cultural. Esto necesita el intervencién de las
autoridades politicas y sociales para extender y hacer posible la educa-
cién en amplias capas de la poblacion que todavia no tienen acceso ala
misma, y que si latienen, en muchos casos, no son capaces de valorar y
asimilar laimportancia de lo que significay de lo que en las aulas se les
ensefia.

En relacion con la prevencion que acabamos de sefialar, también
quiero indicar que ésta debe extenderse, no sélo a las mujeres, futuras
madres de nifios con problemas, sino a los varones que directamente son
responsables de las alteraciones fisicas de sufren los nifios afectados por
el consumo de alcohol de su padre, como demuestran las Ultimas investi-
gaciones redlizadas, sin olvidar la influencia que tienen en el estableci-
miento de las condiciones familiares que pueden llevar a una mujer a con-
sumir alcohol en exceso.
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En cuanto a la prevencion individualizada, creo que es importante
sefidlar lalabor que se puede realizar desde | as oficinas de farmacia, donde
se establece un estrecho contacto con personas de riesgo, y donde lainfor-
maciény el consgjo pueden incidir favorablemente en la conducta de ague-
llos que lareciben. Sin olvidar, por supuesto, el papel de los farmacéuticos
en el desarrollo de los conocimientos cientificos y la prevencién genera
del problema gue nos ha ocupado este largo tiempo de exposicion.

Muchas gracias por su atencion.
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PALABRAS DE CONTESTACION
A CARGO DEL ACADEMICO DE NUMERO
ILTMO. SR. D. SALVADOR ZAMORA NAVARRO






Es para mi una satisfaccién y un placer, a la vez que un honor y una
responsabilidad, haber sido designado para contestar al discurso de ingreso
de la Profesora Blanca Agulleiro Diaz como primer Académico de Numero,
después de los Constituyentes, de la Academia de Farmacia Santa Maria de
Espafia de la Regién de Murcia.

Satisfaccion y placer porque la Dra. Blanca Agulleiro es compafiera
de Facultad, y desde mi llegada a la Universidad de Murcia, he tenido la
oportunidad de contar con su desinteresada y altruista colaboracion en mul-
tiples actividades tanto de carécter docente como investigador, asi como de
sus acertadas, oportunas y sabias opiniones y consejos en diferentes asuntos
y, sobre todo, en una de las actividades que mas tiempo llevamos compar-
tiendo, la organizacion de las Aulas de Acuicultura de la Universidad
Internacional del Mar. Pero sobre todo quiero agradecer a Blanca el haberme
obsequiado con su amistad y afecto.

Es una responsabilidad y un honor que la Academia me haya enco-
mendado su representacion en este importante acto y, por ello quiero mos-
trarle mi agradecimiento y, a la nueva Académica, mi mas cordial enhora-
buena por este merecido nombramiento, que ademas servira para realzar con
su prestigio el de sus nuevos comparieros.

La Dra. Blanca Agulleiro Diaz, nace en Madrid, aunque de padres
gallegos. Realizo sus estudios de Bachillerato en un pequefio Centro de la
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ciudad donde habia nacido, lugar en la que comenzo sus estudios universita-
rios, primero los de Farmacia, que termind en 1962 y después los de Ciencias
Bioldgicas, que finalizd en 1969. Los estudios de Biologia los simultaned
con la realizacion de su Tesis Doctoral en Farmacia, que defendié brillante-
mente en 1967 vy, en 1973, obtuvo con igual brillantez el Doctorado en
Ciencias Biologicas.

Durante la realizacion de sus estudios de Licenciatura se sintio atrai-
da por la Histologia y, al término de sus estudios de la Licenciatura de
Farmacia, comenzo su vida investigadora, tras conseguir una beca del PIO
como becaria del Instituto de Edafologia del C.S.1.C., que dirigia el Profesor
Dr. D. José Maria Alvareda, al terminar este periodo de tres afios de dura-
cion, obtuvo una segunda beca del C.S.1.C. de dos afios mas.

Posteriormente conoci6 y contactd con el Profesor Dr. D. Alfredo
Carrato Ibafiez, Catedratico de Histologia y Anatomia Patologica, que ha
sido su Maestro y que supo darse cuenta de la valia intelectual y humana de
Blanca y, afortunadamente, la dirigié hacia la Universidad y eso nos ha per-
mitido tenerla en nuestra Facultad de Biologia y beneficiarnos de sus exten-
sos y profundos conocimientos.

Durante este largo periodo de formacién ha desarrollado y puesto a
punto numerosas técnicas de su especialidad, entre otras, varias de histoqui-
mica, e inmunocitoquimica. Légicamente, una parte de su trabajo se ha rea-
lizado a través del microscopio en el que ha alcanzado un alto nivel de per-
feccion y, sobre todo, en el campo de la microscopia electrénica, en la que
es una cualificada especialista, y para conseguirlo, su meticulosidad, pacien-
cia, precision y capacidad de trabajo han sido piezas fundamentales.

Ha ocupado todos los peldafios de la escala docente hasta conseguir
por oposicion la Cétedra de Biologia Celular de la Facultad de Biologia de
la Universidad de Murcia en 1981, cargo en el que ha permanecido hasta la
actualidad.

Su espiritu universitario le ha llevado a participar en diferentes activi-
dades y 6rganos colegiados de la Universidad, Claustro, Junta de Gobierno,
Comision de Recursos, Responsable espariol del Programa “Erasmus” (CEE),
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Directora del Departamento de Biologia Celular y Directora desde su crea-
cion, en 1994, del Aula del Mar de Biologia Marina de la Universidad
Internacional del Mar de la Universidad de Murcia, entre otros.

Su brillante e intenso trabajo le ha llevado a dirigir mas de una doce-
na de Tesis Doctorales, todas ellas de una enorme calidad cientifica y cien-
tos de Comunicaciones y Ponencias a Reuniones y Congresos Cientificos,
tanto nacionales como internacionales.

Su incansable labor investigadora ha sido también muy extensa y ha
publicado cerca de un centenar de trabajos cientificos en diferentes revistas
especializadas, tanto espafiolas como extranjeras. Asi como numerosos libros
de entre los que me gustaria destacar los relacionados con las Aulas del Mar.

Ha dirigido igualmente alrededor de veinte Proyectos de Investiga-
cion y Desarrollo, financiados tanto con fondos de la Comunidad Auténoma
de la Region de Murcia como Nacionales, tanto de la Comision interminis-
terial (CICYT), como del Programa Nacional (CYTMAR), asi como
Proyectos Internacionales y especialmente de la Comunidad Econdémica
Europea (CEE).

Como reconocimiento a su larga y fructifera vida académica es
Asesora Cientifica de diferentes Revistas Nacionales e Internacionales, asi
como de diferentes Comités: tales como la “National Science Foundation
(Washington, EEUU) para proyectos de Investigacion del programa
“Endocrine Metabolism” o del “Ducth Research Council”.

La inquietud cientifica de la Dra. Agulleiro le ha llevado a formar
parte de diversas Sociedades Cientificas de su especialidad y es Miembro
Fundador de la Sociedad Espafiola de Histologia, de la Sociedad Espafiola de
Histoquimica y de la Sociedad Ibérica de Endocrinologia Comparada, cam-
pos en los que desarrolla la mayor parte de su actividad investigadora, en
gran medida circunscrita a los peces.

Ha presidido el segundo Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola
de Histologia y el tercer Congreso de La Asociacion Ibérica de Endocrino-
logia Comparada.
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Finalmente mencionaré que la Real Academia de Medicina y Cirugia
de Murcia la nombro, por sus innumerables meéritos, Académica Correspon-
diente.

Su nombramiento como Académica de Numero de esta nuestra
Academia de Farmacia, es un merecido reconocimiento a su ingente labor y
un honor para esta Academia y estos Académicos por tener entre nosotros a
tan ilustre personalidad que ademas rebosa calidad humana.

Siguiendo la tradicién de las academias, es preceptivo contestar el
discurso de ingreso con un analisis del mismo, que no con una critica o0 un
contradiscurso que en buena lIdgica no proceden. Ya que en su conjunto, la
presentacion del nuevo académico y la contestacion a su discurso de ingre-
S0, en otros actos universitarios parecidos, es lo que se denomina “laudatio”.

El discurso de Blanca Agulleiro Diaz es claro, preciso, sistematizado
y actual. En estos tiempos en el que los adolescentes se inician en el consu-
mo del alcohol cada vez mas tempranamente, me parece de una gran opor-
tunidad y actualidad tratar este tema, por su trascendencia cientifica y por las
repercusiones tan negativas que puede tener y tiene, como hemos oido, sobre
la neoformacién del embridn, feto y recien nacido.

Aunque es cierto que las mujeres adultas estan reduciendo el consu-
mo de alcohol y a veces lo suprimen totalmente durante la gestacion, no es
menos ciertos que otras lo siguen consumiendo y, sobre todo, que en las ado-
lescentes, la tendencia es diferente, el consumo estad aumentando e incluso
comparado con los chicos de la misma edad, beben con menos frecuencia
pero mas cantidad. Incluso me atreveria a decir que en la mayor parte de las
ocasiones, no suspenden el consumo de alcohol, porque el embarazo, ni es
buscado, ni es querido.

No quiero dejar de mencionar el papel que puede tener en este impor-
tante problema el consumo de alcohol por parte del padre, por un lado al
aportar un gameto, el espermatozoide, con posible alteracion genética, y por
otro, al promover un medio, poco adecuado y en ocasiones inadecuado, para
que se produzca el desarrollo integral de este nuevo ser.
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La apoptosis, que en general juega un papel importante y positivo, en
el desarrollo de los seres vivos, favoreciendo la muerte de celulas indtiles,
superfluas, dafadas, etc., con el consumo de alcohol se puede producir dege-
neracion neuroapoptotica, que puede ser la causa de la aparicion de diferen-
tes tipos de anormalidades. Alteraciones, no solo fisicas en el desarrollo y
crecimiento sino incluso dafios cerebrales con repercusiones intelectuales y
de la conducta.

Es un tema muy complejo en el que queda todavia gran cantidad de
incAgnitas por resolver, pero al que la Dra. Agulleiro ha aportado gran canti-
dad de luz y explicaciones claras, sobre los mecanismos mediante los cuales
el alcohol puede producir los dafios observados en gran cantidad de nifios.

Con frecuencia escuchamos como defensa: “Yo conozco a una perso-
na que bebia durante el embarazo y mira que nifio tan guapo y tan listo ha
tenido”. Lo Unico que demuestra esta pesima excusa, es que cada persona
responde de forma individual frente a los agentes nocivos, alcohol, tabaco,
estrés, etc., o frente a alimentos o medicamentos.

Por eso decia con mucho acierto nuestra compafiera, que el efecto del
alcohol estd mediado por el momento en el que se consume, por la cantidad,
la frecuencia y ademas por factores genéticos, todos y cada uno de ellos con-
dicionaran el resultado.

Un entrafiable colega y amigo hace unos afios decia: “ La Academia
ofrece un excelente marco para el debate sobre los problemas que afectan a
nuestra salud, ya que es un foro multidisciplinar, formado por individuos
plurales, que conviven bajo un régimen de tolerancia, alejado de cualquier
posicion autoritaria. Ademas, esta constituida por profesionales que han
acreditado madurez y experiencia en sus respectivos campos profesionales”
(In memorian, Dr. Juan Gomez Rubi).

La sociedad espera de nosotros que seamos capaces no sélo de hacer
este excelente discurso academicista, sino que ademas seamos capaces de
[lamar la atencion de las autoridades y de los ciudadanos en general, a través
de mensajes claros y sencillos, que permitan luchar contra la desinformacion
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y mala informacion, que en relacion con la salud es tan frecuente en nuestro
entorno y que tanto dafio ocasiona a los ciudadanos.

Para concluir, me siento profundamente honrado y satisfecho de facili-
tarte la entrada a la Academia y espero, mejor estoy seguro, que afrontaras las
obligaciones y compromisos a que este nombramiento te obliga, con tu habi-
tual talante universitario, con tu buen hacer, con tu desprendimiento, altruismo,
constancia, sabiduria y enorme calidad humana, como ya comente.



PALABRAS DE CLAUSURA
A CARGO DEL
Excmo. DR. D PEDRO MARTINEZ HERNANDEZ
PRESIDENTE DE LA ACADEMIA DE FARMACIA
SANTA MARIA DE ESPARA DE LA REGION DE MURCIA






Excmas. e lltmas. Personalidades,
Excmos. e lItmos. Sres. Académicos,
Amigosy compafieros,

Sras. y Sres.

La Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de la Region de
Murcia, fiel alalinea que se marcé desde su fundacion, tiene el orgullo de
recibir esta noche en su seno, a una insigne profesora de la Facultad de
Ciencias Biolégicas de la Universidad de Murcia; la catedratica D2 Blanca
Agulleiro, quien se ha presentado ante nosotros exhibiendo su extraordinario
bagaje humano y profesional.

Antes de seguir hablando de nuestra protagonista, me gustariacomen-
tar gque hace aproximadamente un mes, en una entrevista que me hicieron a
cerca de la Academia, una de las preguntas que me plantearon fue, la pro-
porcion de mujeres miembros de nimero de nuestra I nstitucion.

Al contestar que con |las nuevas incorporaciones, ibamos a estar apro-
ximadamente al 50%, la informadora se sorprendio, pues no se esperaba tal
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respuesta, especialmente en un terreno como éste, que casi siempre ha sido
patrimonio del género masculino.

Ademas de hablarle del espiritu innovador y progresista de la Magna
Institucion que con tanto orgullo y satisfaccion intento representar, le comen-
téigualmente, que el fundador de las Academias hace ya bastantes siglos, fue
Platén, el mejor discipulo de Socrates.

De los escasos escritos que de este Ultimo se conocen, no se encuen-
tra nada relacionado con la igualdad de sexos. Sin embargo, una de las res-
puestas igualitarias que nos legd, fue lade que “...tanto un esclavo como un
noble, tenian la misma capacidad de raciocinio a la hora de solucionar pre-
guntas filosoficas”.

Sin embargo, del creador de la Academia, lugar en € por cierto, se
empezd con lainstruccion de la filosofia, matematicas y gimnasia, todo ello
por medio del didlogo, si se conoce su opinion a cerca de la mujer.

Entre |as teorias de nuestro fundador, estaba, € que las mujeres, tie-
nen la misma capacidad pararazonar que los hombres, si reciben las mismas
ensefianzas y son liberadas de cuidar alos nifios y de las tareas domésticas.
En los escritos de Platon, se habla de que la educacion de los nifios no se le
puede confiar a cualquiera, por lo que la misma, deberia ser responsabilidad
del Estado. (Fue el primer filésofo que hablé a favor de un sistema publico
de guarderias y colegios).

Tras haber vivido grandes desilusiones politicas, escribio e dialogo
“Las Leyes’. Ahi se muestra partidario de la propiedad privaday las atadu-
ras familiares. De estamanera se reduce lalibertad de la mujer. Pero dice que
un Estado que no entrenani educa a sus mujeres, escomo un ser humano que
sblo hace gjercicio con su brazo derecho.

Por regla general, podemos decir que Platon tenia una vision positiva
de las mujeres, al menos, s tenemos en cuenta la época en que vivié. En el
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didogo “El Banquete”, es una mujer, DiGtima, la que proporciona conoci-
mientos filosdficos.

Asi pues, con este tipo de antecedentes, resulta poco meritorio en
estos dias, que nuestra Academia, se nutra de los mejores profesionales del
area de las ciencias de la salud, sin importarnos, edad, sexo, procedencia,
ideologia u otras caracteristicas, que por irrelevantes no merecen ser men-
cionadas.

A las pruebas nos remitimos. La Dra. Agulleiro, esta noche nos ha
deleitado con un extraordinario discurso, fruto de su experiencia profesional
y en el que ha puesto claramente de manifiesto, el efecto que el acohol tiene
sobre la mujer embarazada y més en concreto sobre el feto, citando con cla-
ridad todos los aspectos més rel evantes relacionados con el sindrome alco-
hdlico fetal, microcefaliay otras manifestaciones...

Con este discurso cargado de experiencia profesional, la Dra. Agu-
lleiro una vez més, ha sido merecedora de ser identificada con la frase del
escritor anglo-irlandés del s. XVI1I Lawrence Sterne, quien en su magistral
obra*“Viday opiniones del caballero Tristam Shandy”, manifestaba que “La
ciencia se puede aprender de memoria pero la sabiduria no”.

Si seguimos abundando en el tema que con tanta destreza ha expues-
to nuestra nueva Académica, hemos de decir, que de todos es sabido que €
alcohol, no solamente actlia a esos niveles sobre el ser humano, sino que pre-
senta un cuadro variado de otros muchos procesos nada recomendables,
algunos de los cuales de forma somera paso a enumerar:

Alteraciones sobre el metabolismo de |os hidratos de carbono (dismi-
nucion del transporte de glucosa al interior delacélula) y deloslipidos (des-
censo de la sintesis de lipoproteinas y la oxidaciéon de &cidos grasos, asi
como el asentamiento de éstos en el higado), alteraciones nutricionales,
motivadas fundamentalmente por €l tipo de viday alimentacion de los al co-
holicos, problemas gastrointestinales, tanto en la cavidad bucal (estomatitis,
gingivitis, hipertrofia parotidea, neoplasias..), sobre el esdfago (reflujos, eso-
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fagitis, neoplasias..), a nivel intestinal (mala absorcion, diarrea alcohdlica),
sobre el pancreas (pancreatitis), o sobre €l higado (higado graso, hepatitis o
cirrosis alcohdlica). Efectos sobre la hematopoyesis (vacuolizacion eritro-
blastica, macrocitosis, anemias hemoliticas...) y lainmunidad (descenso del
nimero de leucocitos, asi como de su funcionalidad), alteraciones endocri-
nas (sindromes pseudo Cushing, hipogonadismos...), efectos musculares
(miopatias alcohdlicas), alteraciones cardiovasculares (miocardiopatias,
hipertension, accidentes cerebrovasculares, enfermedad coronaria), atera-
ciones neurologicas, €etc...

A todos estos efectos del alcohol, habremos de afadirle las acciones
toxicas de su metabolito el alcetaldehido, tales como lesiones mitocondria-
les, disminucion de la secrecidn de proteinas, descenso en la activacion dela
Vitaminas B6, asi como la formacién de compuestos “morfin like cerebra-
les’, en su fusion con |os neurotrasmisores.

Y todo ello, sin olvidar que en estudios realizados por la Unidad de
Alcoholismo del Hospital Virgen de la Arrixaca, demuestran que €l 16% de
|as personas mayores de 16 afios que anual mente pasan por nuestro hospital,
estan afectadas en mayor o menor grado por un problema de alcoholismo, y
de éstos, solo & 10% es desviado alaunidad especifica donde pueden ser tra-
tados de su dependencia.

El ingreso en el hospital, es por algunas de las complicaciones secun-
darias a consumo de alcohol comentadas con anterioridad, o por accidentes
de tréfico.

Se calcula que en nuestro pais, € impacto econémico anual del con-
sumo de alcohol oscila arededor de un billén de las antiguas pesetas (6.000
millones de €) y e nimero de afios de vida potencialmente perdidos:
225.000.

Aungue todos los presentes estemos de acuerdo en lo referente a los
efectos que produce e consumo incontrolado del alcohol, no me gustaria
cerrar este acto, con un ataque feroz al mismo, ya que de forma moderaday



PaLABRAS DE CLAUSURA 69

en concreto el vino, de todos es conocido, las enormes propiedades que
posee.

Hablar de este tema, podria ser objeto de otra conferencia, pero me
guedo con € conocido refran que hace referencia a vino y a la sabiduria
“Dijo el sabio Salomén, que el vino alegra el corazén”. Aunque algunos tex-
tos lo refieren a un salmo del citado sabio, parece ser del todo improbable,
toda vez que la mayoria de los salmos biblicos fueron escritos por David,
Asaf o los hijos de Coré€; sblo dos salmos pueden atribuirse a Salomén (72 'y
127) y en ninguno de ellos aparece esa referencia al vino.

Sin embargo, en el Eclesiastico, si aparecen clarasreferencias al vino,
tales como “Alegria del corazén y regocijo del alma; eso es €l vino bebido a
su tiempo y medida. Amargura del alma es el vino bebido en cantidad, con
excitacion y con pasos en falso” (Eclesiastico, XX X1, 28). Asi pues como se
supone gue €l libro del Eclesiastico, fue redactado al parecer por Jesus, hijo
de Sir4, aqui reside la fuente de este refréan.

Quiero dar las gracias en nombre de todos los miembros de la
Academia, a profesor Zamorapor la excelente presentacion que ha hecho de
nuestra nueva compariera; cuando fue designado para este fin, todos sabia-
mos que la buenarelacién y el conocimiento mutuo, eran la coartada perfec-
ta para que este acto fuese especial; como asi ha sido.

A nivel personal, he de manifestar publicamente la alegria que me
produjo la Dra. Agulleiro, cuando tras ser aceptada su candidatura, me
comento la enorme ilusion gque le hacia esta eleccion, asi como su compro-
miso e implicacion que a partir de ahora, iba a tener con nuestra Institucion.
Algo digno de destacar, que esperamos que cumpla, pues con su experiencia
y sabiduria, todos vamos a salir ganando.

Finalmente quiero comunicar atodos |os presentes, que con este acto,
la Academia suspende sus actividades hasta el préximo afio, en concreto, €l
25 de enero, que serala Inauguracion de Curso, correspondiendo el discurso
anuestro Tesorero e Iltmo. Dr. D. Joseé M2 Abenza.
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En nombre de toda la Corporacion, les damos las gracias por susasis-
tencias, esperamos no haberles defraudado con nuestras actividades en este
ciclo, asi como que pasen unas felices fiestas en compariia de sus seres que-
ridosy les emplazamos para el préximo afno, con el ardiente deseo de salud,
paz y armonia en el mundo y fuerzas para seguir hacia delante.

Esto es todo muchas gracias.



