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BREVE HISTORIA DEL SINDROME ALCOHOLICO FETAL,

SU DESCUBRIMIENTO y ACEPTACION POR LOS CLINICOS

Recognition of FAS [

 The pattern of deficits that we now
recognize as FAS was first
reported in the scientific literature
in 1968 by a French pediatrician,
Paul Lemoine, but no attention was
paid to his report.

* In1973, two American
pediatricians (Ken Jones and David
Smith) also observed this pattern in
children of women who had
consumed alcohol heavily during
pregnancy.

 They introduced the term “fetal

alcohol syndrome.”
(Lancet 2, 999,1973)




Sindrome Alcoholico Fetal
Principales Caracteristicas

+ Dismorfia facial, patrén
especifico

* Deficiencias del
crecimiento pre y
postnatal

+ Alteraciones
estructurales y
funcionales del sistema
nervioso central

Jones, KL and Smith, DW (1975) The fetal alcohol syndrome



Caracteristicas craneofaciales asociadas al
Sindrome Alcoholico Fetal




Primeros nihos: descritos de SAE




Dr. Ann Streissguth, University Washington, School of
Medicine

Dr. Ann Streissg
Nantes

shavioural Science,
A

Streissguth et a fetal alcohol

syndrome: a rep

Streissquth AP, | 2nic effects of
ethanol in humans ‘

SAF Esparia
Cahuana A y Gairi et al. "Embryofetopatia Alcoholica. Estudio de 17 casos.
Acta Esp. Pediatr. 16 302-311, 1982



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6992275

Primeros Congresos y libros sobre Sindrome Alcohédlico Fetal en Europa,

y controversia del consumo de alcohol durante la gestacion
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Obstetricians and Gynaecologists concerning alcohol consumption in pregnancy
Alcohol and Alcoholism 34(4):497-501, 1989.

Valencia:
C. Guerri, International Workshop on Alcohol and Fetal Development (1990)

C Guerri  Prenatal Alcohol Exposure: Advancing Knowledge through International Collaborations”,
Instituto Nacional de la Salud (NIAAA), (2001). Valencia 8-12 Septiembre, (2001).
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Embriofetopatia Alcoholica, Alemania

Loser, et al., Dtsch Med Wochenschr. 1999



EL CEREBRO EN DESARROLLO ES EL ORGANO MAS VULNERABLE
A LOS EFECTOS DEL

- -Estructurales (reduccién del famaiio cerebral y
al '

izaje)
con SAF

MRI del Cerebro de un Nifio MRI Del Cerebro de un Nifio cuya
cuya Madre no tomé Alcohol Madre tomé Alcohol Durante su Embarazo
Durante su Embarazo

>>>>>>
R

En el cerebro de nifios con Sindrome Alcohélico Fetal, ademds de una reduccion en su
tamafio, se observan deficiencias en la formacion de zonas cerebrales, reducciéon en los
pliegues superficiales, efc. Estas malformaciones cerebrales estructurales conllevan a
problemas mentales graves, retraso mental, hiperactividad, problemas de conducta,

memoria y aprendizaje ]
Guerrl, 2012



* El alcohol es uno de los téxicos mds importantes que afecta el desarrollo
de cerebro.

% Su consumo durar
deficiencias cog
una de las prime
deficiencias cog

plio rango de

as fisicas, siendo
hacimiento y

U, 2000)

ue han
que puede

% Las alteraciones
consumido altas ca
conllevar al Sindre

Caracteristicas Caracteristicas
principales asociadas

Pliegues epicanticos

Fisuras palpebrales cortas
Puente nasal bajo

Parte media de la cara aplanada

Nariz corta y aplanada

s B Anomalias auditivas
Filtrum indistinguible

Labio superior Micrognotia
delgado



LOS MODELOS ANIMALES DEMOSTRARON QUE EL ALCOHOL
ES UN TERATOGENO Y CAUSA ALTERACIONES EN EL
DESARROLLGO! CEREBRAL Nutrition
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Maternal alcohol damage on FASD offspring's /FASD children
Ethanol Teratogeneicity -Liver alterations and dysfunctions
(fgag‘;;“s etal. Teratology  (enau-Piqueras et al., 1985, 1987,1987, 1992)

' -Ocular dysfunctions, Optic nerve hypolasia

(Pinazo-Duran et al., 1993,1996,1997)




Alcohol como Teratogeno

Muerte Deficiencias
fetal Funcionales

_ Deficiencias
Malformaciones del

crecimiento

Adapted from Streissguth



Efectos de la exposicion al alcohol




ounta dell Iceberg

FASD, Transtornos del espectro alcohdlico fetal .
(Sokol et al, JAMA 2003).



Periodos sensibles a los efectos del alcohol
durante el desarrollo fetal y cerebral

- age of embryo (in weeks) fetal period (in weeks) ———/L—s-full term

1| 2 5 6 7 8 9 16
period of dividing
zygote, implantation
& bilominar embryo N9 paolate ear

« indicates common site of action of teratogen

not
susceptible to
teratogens

prenatal death maojor congenital anomalies {red)

El cerebro es el 6rgano mas vulnerable a los efectos toxicos del etanol




La adolescencia es una fase en el desarrollo y
maduracion del cerebro

Maduracion de las diferentes
areas de cerebro:

reas relacionadas con
ntidos y el movimiento.

reas: orientacion
lal, lenguaje y atencion
| 2 afos).
sl
dras reas: Funciones de
0.0 integracion de los sentidos,

Gray

il razonamiento y funciones de

Volume

1-24 g ejecucion (lobulos frontales o
corteza prefrontal) (13-21a)

Disminuye la sustancia gris (amarilo/rojo) y aumenta la sustancia blanca (azul)
Toga et al., Mapping brain maturation, TRENDS Neurosci, 2006



Regiones de cerebro mas afectadas por la
exposicion, prenatal al alcohol

Cerebrum
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Effects of
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Ears

* Neural tube

formation

+NSCs

proliferation

- Differentiation of specific brain areas

* Neural stem cells proliferation/differenciation
* Neuronal migration

* Corpus callosum formation

* Brain growing at its fastest rate

* Massive neural cell death

* Astrogliogenesis and myelin development

* Functional neural connections synaptogenesis)
- Differentiation of cerebellum

+ Reduced

neural
proliferation

- Severe neural

tube defects

- FAS

dismorphia

+ Increased

neural crest
cell death

- Abnormal radial glia: neuronal and
astroglia deficits

+ Abnormal cell migration

* Neural cell loss

* Corpus callosum malformations

- Prominent microcephaly

* Abnormal glial development

* Increase in natural cell death and cell
necrosis

* Alterations in neural connections (e.g.
NCAM, L1)

* Alterations in the cerebellum

Guerri et al. 2000 2005 2011


http://embryology.med.unsw.edu.au/Medicine/images/hcriticaldev.gif
http://embryology.med.unsw.edu.au/Medicine/images/hcriticaldev.gif

Primer periodo critico en el
Desarrollo del cerebro humano

Formacion del tubo neural y
pr'oliferacién y diferenciacion
de las células trocales neurales

rudimento del  rudimento del  rudimento del
prosencéfalo mesencéfalo romboen(élalo

NG \Céi’av\f\&/ ’

tamaiio real —» a Q - Afecta en la formacién del tubo neural
25 dias

-Altera la supervivencia, proliferacion y
diferenciacion de las células
Y progenitoras neurales ( hESC) y cresta
neural

-Causa la dismorfia facial en el SAF

Blastocyst
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Celulas embrionarias multipotentes humanas y su
diferenciacion a celulas neurales; Acciones del alcohol

2 months

gy

/

ormation and human

: S ors survival
Control Ethanol 25 mM Ethanol 50 mM

Neural progenitors Mature neurons, astrocytes
and oligodendrocytes

Talens-Visconti et al, Stem Cells dev., 2011
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Efecto de la exposicion al alcohol en precursors neurales
humanos ( hESC)

Control

-Nestin

Ethanol 25 mM

Talens-Visconti et al, Stem Cell Develoment, 2010



Human Development From Day 17-29 Post-fertilization

Mouse




Anomalias faciales asociadas con la exposicion prenatal al alcohol ,
en humanos y animales experimentales

Epicanthal Folds

Short
Palpebral Fissures

Fat Midface
and Short Nose

Thin Upper Lip




Imagenes tridimensionales faciales que se usan para detectar
alteraciones faciales asociadas a los efectos de la exposicion al etanol

ON

contracted .
coincident
expanded

upper row: face and philtrum shape in 3D

lower row: normalized difference from control (+2sd)

June >, 2017/.

JAMA Pediatrics | Original Investigation

Association Between Prenatal Alcohol Exposure
and Craniofacial Shape of Children at 12 Months of Age

Evelyne Muggli. MPH; Harold Matthews. BPsych{Hons); Anthony Penington, MDES; Peter Claes, PhD;
Colleen O'Leary, PhD; Della Forster, PhD; Susan Donath, MA; Peter J. Anderson. PhD; Sharon Lewis. PhD;
Cate Magle, PhD:; Jeffrey M. Craig. PhD; Susan M. White, MBBS; Elizabeth J. Elliott, MD; Jane Halliday, PhD




2nd periodo critico en la ontogenia del cerebro

2rd Periodo Rat Humans
F11-21 2nd trimester gestation
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Astroglia deficits

- Alteraciones en la migracion
- Perdida neuronal




3rd Periodo Ratas 3rd trimestre gestacion-

b L0 2nd afio de vida

* E| cerebro crece
* Muerte celular
* Astrogliogenes

* Se establecen ¢

* Se desarrolla e

recién nacido 1 mes 3 meses 6 meses 15 meses 24 meses

la astroglia

Efectos bition of NMDA and

del

Alcohol -Alterationes en las conexiones neuronales (e.g. NCAM) y de la
mielina (materia blanca)

activation of GABA-A receptors)

- Disfunciones en el desarrollo del cerebelo




LA MIELINA ( materia blanca) recubre los axons

formando una capa como un aislante del hilo conductor
que le permite aumentar la velocidad de la transmission
y las fu

o /
— 2
TR ¢
- - " “



Hum Brain Mapp. 2015 June : 36(6): 2318-2329. doi:10.1002/hbm.22772.

Volume changes and brain-behavior relationships in white
matter and subcortical gray matter in children with prenatal
alcohol exposure

P. Gautam'.”, C. Lebel?.”, K.L. Narr>, S.N. Mattson4, P.A. May>, C.M. Adnams®, E.P. Riley?4,
K.L. Jones’, E.C. Kan', and E.R. Sowell

Developmental Cognitive Neuroimaging Laboratory, Department of Pediatrics, Keck School of
Medicine at USC/Children’s Hospital of Los Angeles, Los Angeles, CA

Left Transverse Temporal Right Transverse Temporal

® Alcohol-exposed
@ Control

g 8

S
Volume (mm’)

Volume (mm3)
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- Dosis d

- Patron umo
cronico
Period
Suscep To
(variaci

abaco,
canabis, cocaina..).

- Deficiencias nutritivas maternas (acido félico,
deficiencias en Zn...)



Deficiencias en el neurodesarrollo asociadas con la
exposicion fetal al alcohol

NeEeorzicos

o ProblemasienelstERRANER I EHRORENRUSCUIAN,
*amle,mo cde lzinforrrzcion sensaril

sOEIEIECTERRMIGCIIEESIGE aprendizaje,
memo / :IEerFIOH, 1rr1pulsiv]rlad, SR ENENLIIEnRLGIescolar,
deficienciasiEiasNEI 2CIONESISPEIEIES

MPOLESCENTES/ADULTOS

frustracion/enfado, pobre juicio.



Alteraciones en la conducta en jovenes con transtornos
asociados a la exposicion prenatal al alcohol

Comportamiento

Comportamiento antisocial

Comportamiento
delincuente

Comportamiento en el aula /

escuela

Comportamientos de
aprendizaje

Comportamiento agresivo

Impulsividad y propension
consumo de drogas

Conducta sexual
inapropiada

Salud mental

Problemas con el alcohol

Desorden de &nimo
Desorden bipolar
Depresion

Trastorno de panico
Trastornos hipercinéticos
Trastornos emocionales y

del sueio

Habitos anormales

Funcidon Ejecutiva

Socializacion

Dificultades en el empleo

Dificultades de vivir de
forma independiente

Control inhibitorio

Razonamiento de causay
efecto

Dificultades en la
planificacion y organizacion




Los individuos
secundarias ¢

apacidades
ervenciones y

Mental Health Trouble Inappropriate
Problems with the Law Sexual
4 ' Behavior
Disrupted Confinement Alcohol &
School Experience Drug Problems

Ages 6-11(n=162) [ ]Ages 12-20(n=163) [ _] Ages 21-51 (n=90)

Streissguth, et al., 1996



Algunos retos en el FASD

a nivel clinico y de investigacion

* Busqued os indiquen

consumo

* Diagnosti
pronostico

se haga mejor

Tratamie nductuales

y psiquid
*A nivel ex nismos
de las acci ebro y evaluar

huevos tratamientos efectivos



Mecanismosipesilliddeside los

AfZeifos oz aleogidl

Alteracion

Alteracion troglia, y
en el desar rebral.
Incremente

Alteracione

Interferencia en la produccion y respuesta de factores
tréficos que requlan el crecimiento y division celular.

Mayor produccion de radicales libres y citokinas.

All‘rer'aciones epigeneticas que se mantendrian a largo
plazo

Factores indirectos, inflamacion maternal asociada con el
consumo de alcohol durante la gestacion



Conclusiones

--Los estudios de neuroimagen en humanos muestran

que el etanol afecta, de forma irreversible, diferentes regions
cerebrales, afectando tanto a la materia gris (neuronas) como
a la materia blanca (‘mielina 'y celulas gliales), efectos que
conducen a di Funciones cognitivas y.conaucruales en ninos
con TEAF

-Los estudios exXperimenialesHuniproporeionado evidencia
directa de @ 1)JaWlineranyidadiceIieerenrotalos efectos
neuroteratogenicosIaeIEICoroINZYIEN OSIETECToS sobre los
diferentes estadiosiaesSUNEesarrollowas)isuirelacion con las
alteraciones'cc gnitivassy conddctualesidemninos con TEAF..



Conclusiones

--Nuevas hipotesis proponen el papel de la respuesta del
sistema neuroimunitaria en los efec’ros del etanol durante el
desarrollo y sugie - entos ompuestos

nutricionales y el adrey e Inos con FASD asi como
iercici - irodisminuir los efectos

neuroconductualesycognitivosidellaexposicion al etanol al

alcohol durante el desarrollo



Collaborative Initiative on
Fetal Alcohol Spectrum Disorders

CIFASD

tions and treatment
linary research involving
n infrastructure to foster
rch on FASD

The purpose of this
approaches for Fetal Alc
basic, behavioral and cli
collaboration
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UAMA Pediatrics | Original Investigation 2017;171(10):948-956

Global Prevalence of Fetal Alcohol Spectrum Disorder
Among Children and Youth

A Systematic Review and Meta-analysis

Shannon Lange, MPH; Charlotte Probst, MSc; Gerrit Gmel, MSc; Jirgen Rehm, PhD;
Larry Burd, PhD; Svetlana Popova, PhD

Figure 2. Comparison of the Prevalence of Fetal Alcohol Spectrum Disorder in Special Populations With the Global Prevalence Among Children
and Youth in the General Population
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Activacion del sistema immune materno y alteraciones
en el desarrollo del cerebro fetal

- Inflammation is mcreasmgly recognlzed as belng a critical contrlbutor to both
normal develop

- Perinatal imm
neurodevelopme

-Maternal immu
autism in offspr

-Inflammation d
phases of brain
development.

-The initial infla
iImmune recepto

ersely affect

ophrenia and

) critical
jon and cortical

of innate
)natal hypoxia—

iIschaemia. Knoc

-The role of inflammation in perinatal brain injury. Hagberg H et al., Nat Rev Neurol. 11(4):192,2015
-Maternal immune activation and abnormal brain development across CNS disorders. Knuesel Il et al., Nat Rev
Neurol. 10(11):643-60., 2014

-Activation of the maternal immune system during pregnancy alters behavioral development of rhesus monkey
offspring Bauman MD et al., Biol Psychiatry. 75(4):332-41, 2014

- Prenatal infection, maternal immune activation and risk for schizophrenia Canetta SE, Brown AS., Transl Neurosci.
3(4):320-327, 2012




Byor/Shainberg/Galllano  Dimensions Of Human Sexuality, Se. Copyright £ 1996, The McGraw-Hill Companies, inc. All Rights Resorved.

Embryo and
Fetal Growth
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