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Resumen

El consumo de alcohol durante el embarazo es un problema de salud mundial. Esta investigacion evalud la influencia
del consumo prenatal de esta sustancia sobre un aprendizaje de discriminacion y la expresion del NMDA en las crias
de la rata Wistar. Se estudiaron 24 crias, 12 machos y 12 hembras, entre 2 - 3 meses de edad, hijas de madres que
consumieron etanol durante la pregestacion, la gestacion, la lactancia, o durante sus diversas combinaciones. Se
utilizé un disefio factorial multivariado. Los resultados mostraron diferencias significativas en el niimero de sesiones,
de errores cometidos, en el tiempo invertido en el aprendizaje y en el nivel de expresién del NMDA de las crias,
generadas por el periodo de consumo en sus madres; y en la expresion del NMDA, asociado al sexo, con niveles de
confianza e” al 95 %. Es importante notar la influencia que ejerci6 principalmente el consumo del alcohol durante
la pregestacion mds la lactancia sobre el aprendizaje, incrementando significativamente el nimero de sesiones y
el niimero de errores, y la fuerte influencia del consumo durante la gestacion sobre los procesos bioldgicos, pues
todas las crias murieron antes del entrenamiento. (Duazary 2007; 1: 3 - 13)

Palabras clave: Consumo de Alcohol, Efectos Demorados de la Exposicion Prenatal, Aprendizaje en Discriminacidn,
N-Metil-D-Aspartato.

ABSTRACT

The alcohol intake during pregnancy is nowadays an increasing social problem. The present study examined the
alcohol prenatal exposure delayed effects on a discrimination learning and NMDA receptor expression in Wistar
adolescent offspring. The biological deleterious effects of alcohol intake during pregnancy were stressed, as well as
the cognitive consequences of its intake during pre and perinatal periods.

Key Words: Alcohol Consumption, Prenatal Exposure Delayed Effects, Discrimination Learning, N-Methyl-D-
\Aspartate.
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EL coNSUMO MATERNO DE ALCOHOL Y SUS EFECTOS SOBRE EL APRENDIZAJE Y LA EXPRESION DEL NIVIDA en cRias DE LA RATA WISTAR

INTRODUCCION

EFECTOS TERATOGENICOS DEL ALCOHOL

humanos se han clasificado en 2 grandes

grupos: El Sindrome Fetal Alcohdlico (SFA o
FAS), embriofetopatia alcohdlica o Embriopatologia
Alcohdlica, y los Efectos Fetales del Alcohol (EFA
0 FAE). El SFA hace referencia al dafo fetal severo
producido por el alcohol o sus metabolitos y representa
un desorden verificable clinicamente, caracterizado
por rasgos directamente observables, cuantificables
y consistentes. Comprende un patrén de deficiencias
fisicas estructurales, neuroconductuales y sociales que
se desarrollan en algunos neonatos cuyas madres han
bebido alcohol durante su gestacion'. Si una mujer
embarazada consume bebidas alcohélicas y no se
manifiestan en el bebé la totalidad de los efectos que
caracterizan al SFA, éstos se clasifican dentro de los
EFA. Las personas que padecen este sindrome pueden
estar tan afectadas psicoldgicamente como aquellos que
padecen SFA2.

I os efectos teratogénicos del alcohol en los

A pesar de que actualmente no existe una distincion
clara entre el SFA y los EFA, estos dos sindromes se
caracterizan por ser congénitos, previsibles, con signos
permanentes, algunos de los cuales se manifiestan
progresiva y regresivamente a lo largo de la vida, sin
que todos sean observables en los sujetos que los
padecen’.

Los signos y sintomas del SFA se manifiestan como
faciales, esqueléticos, orgdnicos, neurales, del desarrollo,
neuroconductuales, emocionales y sociales®> ®7.

Cuando este sindrome estd asociado a la evidencia
del consumo materno durante la gestacion se define,
también, como SFA con exposicion confirmada al
alcohol por la madre durante la gestacion, o SFA
categoria 1. Cuando no ocurren todos los signos del
SFA descritos anteriormente, con excepcion de algunas
anomalias faciales, el retardo en el crecimiento y algunas
anormalidades en el neurodesarrollo y el consumo
prenatal del alcohol no estd plenamente confirmado, el
sindrome se define como SFA sin confirmacion plena de
exposicion maternal al alcohol o SFA categoria 2. En otras
ocasiones, ocurren sélo algunas de las manifestaciones
del sindrome con confirmacién del consumo materno
del alcohol; en estos casos se diagnostica SFA con
exposicion confirmada del consumo materno prenatal.
Cuando la madre tiene una historia de consumo de
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alcohol, pero no existe confirmaciéon de su consumo
durante la gestacidn, se habla, entonces, de Defectos de
Nacimiento Relacionados con el Alcohol, DNRA (ARBD),
0 Desdrdenes del Neuro - Desarrollo Relacionados con
el Alcohol, DNDRA (ARND), segln los efectos se
manifiesten s6lo en anomalias congénitas o se extiendan
a anormalidades evidentes en el neurodesarrollo o
neuroconductuales® *-.

Entre las principales alteraciones neuroconductuales que
caracterizan a los nifios diagnosticados dentro de estas
categorias figuran: microcefalia, agenesis total o parcial
del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelar, dificultades
en la motricidad fina, pérdida auditiva neurosensorial,
dificultades en la coordinacién ojo - mano y al caminar,
dificultades cognitivas inconsistentes con su nivel
de desarrollo no explicables por factores familiares o
medioambientales, deficiencias en el desempefio escolar,
especialmente en el aprendizaje secuencial, control
pobre de los impulsos, problemas de percepcion social,
dificultades en el lenguaje receptivo y expresivo, poca
capacidad de abstraccidn, dificultades con la matemadtica
y problemas de atencién, memoria y juicio, dificultades
para interactuar socialmente y para internalizar valores
familiares y sociales® - 1*:

Posibles acciones del alcohol sobre el feto.

B Weinberg (1993)" presenta una revision general de
los estudios que han mostrado que la exposicién
prenatal al alcohol afecta la hormona del crecimiento
(GH), el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides, el eje
hipotdlamo-hipéfisis-gdnadas, el eje hipotdlamo-
hipéfisis-adrenales, el sistema beta-endorfinico y
el balance endocrino fetal.

B En cuanto al eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides,
existen estudios con humanos que han hallado
niveles normales de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y de las hormonas tiroideas T, y T, en
nifios con SFA; pero también existen otros que han
encontrado niveles séricos de T, bajos en estos ninos.
En animales de laboratorio, la exposicién prenatal
al alcohol altera la funcién tiroidea especialmente
durante el periodo fetal y durante los primeros dias
posteriores al nacimiento: se ha observado retraso
en el crecimiento de la gldndula tiroides en ratas
expuestas prenatalmente al etanol.

B Las alteraciones producidas sobre el eje hipotdlamo-
hipdfisis-gonadas se manifiestan en modificaciones
morfoldgicas y hormonales en los testiculos fetales
de las ratas, que poseen menor ntiimero de células
de Leydig y de vacuolas en los tubos seminiferos.
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Ademas, los testiculos de estos fetos son insensibles
a la estimulacién de la HL. En algunos casos no
ocurre la liberacidn de testosterona, inclusive
después del nacimiento!?. La exposicién prenatal
al alcohol también reduce el peso de los testiculos,
de la préstata y de las vesiculas seminales, altera
la respuestas de las neuronas catecolaminérgicas
hipotalamicas a la retroalimentacién negativa de
la testosterona, acorta la distancia ano-genital,
incrementa la latencia de la conducta de monta,
decrementa la frecuencia de intromisién del pene y
reduce el volumen del nicleo sexual dimoérfico del
drea predptica hipotaldmica en ratas machos con
SFA. En las crias hembras la exposicién prenatal al
alcohol demora la apertura vaginal y la menarquia,
también reduce la distancia ano-genital, incrementa
los niveles plasmaticos de prolactina y decrementa
los de LH inclusive durante la edad adulta,
incrementa la sensibilidad a las gonadotropinas,
aumenta el peso de los ovarios y el nimero de los
foliculos y modifica la conducta materna: las madres
construyen mal los nidos, las conductas postparto
se alteran y se induce conducta materna en las ratas
Vl’rgenesll, 12, 13.

En el eje hipotdlamo-hipdfisis-gldndulas adrenales la
exposicion prenatal al alcohol produce, en las ratas
madres, aumento del peso de las suprarrenales e
incremento de los niveles basales de corticosterona.
En las crias, eleva los niveles plasmdticos y
cerebrales de corticosterona y reduce el contenido
de beta-endorfinas en la hipéfisis durante el periodo
perinatal. Durante el periodo del destete, los
estimulos estresantes no incrementan los niveles
de corticoides ni de beta-endorfinas en las crias
y tampoco se forma el complejo corticosterona-
globulina durante la primera semana de vida. Estos
efectos son reversibles después de la tercera semana,
pero los animales con SFA mantienen prolongado
el alto nivel de corticoides producidos por el estrés,
sugiriendo que igualmente el sistema hipotdlamo-
hipéfisis-adrenales contintia disfuncional después
del destete. Estos datos son acordes con las
observaciones conductuales de que las crias de ratas
expuestas prenatalmente al alcohol no responden
al estrés en los primeros dias de su vida y se hacen
hiper-reactivas después del destete!

Varios hechos demostrados desde la neurobioquimica
son la sensibilidad del receptor ionotrépico de
glutamato activado por N-metil-D-aspartato (NMDA)
al alcohol™ > 1017 3si como su participacion
indispensable en los procesos de aprendizaje y
memoria'*

EL SFA v Los EFA en CoLomsia

No se han encontrado datos estadisticos oficiales acerca
de la incidencia del SFA o de los EFA en Colombia.
Brifiez (2000) en un estudio preliminar, encontrd
que los hijos escolares de madres que reportaron que
consumian alcohol durante sus embarazos presentaban
dificultades en la discriminacién de estimulos tdctiles,
en el reconocimiento haptico y en varios procesos de
percepcion visual, como en el reconocimiento de dibujos
y en el disefio y reproduccién de cubos. En otro estudio
con mujeres jovenes embarazadas de Bogotd (2003)
encontrd que el 48.9% de una muestra de nifias escolares
embarazadas, el 26.7% de nifas de la calle embarazadas
y el 24.4% de mujeres jovenes también embarazadas
de la poblacién general consumian alcohol durante su
embarazo'® %

Esta conjuncién de resultados indicd la necesidad
de evaluar el efecto del alcohol sobre la expresion,
o concentracién en el cerebro de las crias de madres
consumidoras de alcohol como una posible fuente de
algunas de las variaciones en los procesos cognoscitivos
de las crias de madres consumidoras de alcohol. Para
esto, se administrd alcohol a ratas madres en diferentes
periodos de su vida maternal y se estudiaron sus efectos
en algunas respuestas bioldgicas y psicolégicas de sus
crias.

Asi pues, esta investigacion buscd evaluar los efectos del
consumo materno de alcohol durante la pregestacion,
la gestacion y la lactancia sobre un aprendizaje en
discriminacién olfativa y la expresidon cerebral del
NMDA, en crias Wistar entre 2 - 3 meses de edad.

MarteriaLes Y METopos
SuJetos

Se evaluaron 24 ratas Wistar, entre 2 - 4 meses de edad,
12 machos y 12 hembras, crias de 48 grupos de madres
hembras, 6 por condicién experimental (Tabla 1). Las
madres se sometieron a un programa reproductivo
mediante cruzamiento poligdmico dentro del laboratorio
de investigacion.

INSTRUMENTOS
Se utilizaron 10 recipientes de plexiglds de 6 cm. de
altura por 6 cm. de didmetro y 4 onzas de capacidad,
llenos de arenilla lavada, en la que se introdujeron las

esencias que las crias debian reconocer y discriminar.
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Estos recipientes se colocaron en 3 bases de plexiglds con
un drea de 17 cm. de largo x 9 cm. de ancho y 4 cm. de
altura®. Las sustancias para la experimentacion fueron
alcohol absoluto, no - reactivo, para consumo humano;
sacarosa y esencias artificiales de girasol, mandarina,
madera, manzana y fresa. Para el pre-entrenamiento
se utilizaron esencias de coco y de limén. El alcohol
se prepard a una concentracion del 20% v/v en una
solucion de sacarosa al 2% w/v?*

Disefio

Se utiliz6 un disefio factorial multivariado con 2 factores:
el periodo en el que las madres consumieron alcohol y el
sexo de las crias, y 4 variables de respuesta: el niimero
de errores cometidos, el niimero de sesiones realizadas,
el tiempo invertido por las crias en el aprendizaje y la
expresion del NMDA en su cerebro total. Se organizaron
8 grupos de madres, que permitieron evaluar el efecto
del consumo materno durante sélo la pregestacion (100),
s6lo la gestacion (010), sélo la lactancia (001) y durante
cada una de sus combinaciones, como se ilustra en la
siguiente tabla:

Tabla 1.
Periodos de consumo de alcohol por las madres

Grupos de madres | Pregestacion | Gestacion | Lactancia
m Etanol Etanol Etanol
110 Etanol Etanol —
101 Etanol —- Etanol
100 Etanol — —
011 — Etanol Etanol
010 — Etanol —
001 — — Etanol
000 —- —- —
ProcepiMIENTO

Se realizé en tres etapas:

Etapa I: Reproduccion de las crias.

Se programaron 3 grupos de madres por condicién
experimental (24 grupos), esperando obtener
aproximadamente 56 crias, pero fue necesario duplicar
los grupos, debido a la alta mortalidad de las crias, a
dificultades en el apareamiento entre las hembras y
los machos, al nimero reducido de nacimientos, al
subdesarrollo de los animales (bajo peso y tamafo
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reducido), a la muerte por accién de las madres, al
canibalismo tanto de las madres como entre las crias
y a la muerte subita de las crias, como consecuencia
del consumo del alcohol. De los 48 grupos que se
organizaron, se seleccionaron 36 crias utiles para el
entrenamiento en discriminacién, de las cuales lo
terminaron sélo 24 y 12 de ellas no satisficieron el
criterio de aprendizaje. Ademads, todas las crias de
las madres que consumieron alcohol durante a) la
gestacion y la lactancia juntas (grupo 110) y b) solo
durante la pregestacion (grupo 100) murieron antes del
entrenamiento, durante los 2 - 3 meses de edad.

Etapa II: Destete y evaluacion inicial de las crias.
Durante los dias inmediatamente posteriores al destete
(dias 22 - 26 después del nacimiento) se evalud tanto la
motricidad como la capacidad olfativa de cada una de
las crias. La motricidad se evalué en un campo abierto
de 30 cm? dividido en 36 cuadrados de igual tamafio. La
capacidad olfativa se evalué mediante un procedimiento
de condicionamiento cldsico en el que se apared una
solucion de sacarosa administrada intraoralmente, como
El, al olor de esencia de limdn, como EC. La prueba del
condicionamiento se realizé observando la conducta de
succién de un catéter unido a una jeringa vacia, como
RC. La RI fue la succién de la solucién de sacarosa®.

Etapa IlI: Entrenamiento en discriminacion olfativa.

Se utiliz6 el procedimiento experimental descrito por
J. A. Dusek y H. Eichenbaum (1997), que se llevd a
cabo a lo largo de 3 fases: moldeamiento inicial, pre-
entrenamiento en discriminacién simple de olores
y entrenamiento en discriminacién simultdnea de
olores®"

Durante el pre-entrenamiento se utilizaron esencias de
coco y de limén. Para el entrenamiento se utilizaron
4 pares de estimulos olfativos que se presentaron
secuencialmente en cada sesion de la siguiente manera:
discriminacion de la esencia de girasol vs. la esencia de
mandarina, discriminacién de la esencia de mandarina
vs. la esencia de madera, discriminacién de la esencia
de madera vs. la esencia de manzana y discriminacién
de la esencia de manzana vs. la esencia de fresa.
Este entrenamiento se llevd a cabo en 4 fases, con
una complejidad progresiva y en las que cada par de
estimulos se presentd 10 veces, durante la primera, cada
par de estimulos se presentd 10 veces seguidas; durante
la segunda, cada par se presentd 5 veces seguidas en
2 secuencias diferentes; durante la tercera, cada par de
estimulos se presentd en 3 secuencias diferentes, 4 veces
la primera vez y 3 veces durante la segunda y la tercera
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y durante la cuarta fase, cada par se presentd las mismas
10 veces, uno por ensayo, conservando la secuencia de
los pares de estimulos.

Mebipas
Medicion del aprendizaje

El aprendizaje se evalué mediante el registro del niimero
de sesiones realizadas por cada sujeto para alcanzar el
criterio de aprendizaje, el nimero de errores cometidos
y el tiempo invertido en cada sesién. A cada sujeto
se le exigi6 como criterio de aprendizaje realizar el
80% de respuestas correctas en cada secuencia de 10
ensayos durante todas las sesiones, hasta un maximo
de 10 sesiones por fase. Como cada par de estimulos se
presentaba 10 veces y eran 4 pares, cada sesion constaba
de 40 ensayos diarios, de los cuales 32 debian ser
correctos, 8 en cada par. Los sujetos que no cumplieron
este criterio fueron excluidos del estudio.

Cuantificacion de NMDA en cerebro total

Luego de las evaluaciones de las pruebas cognoscitivas,
algunos animales de cada grupo experimental fueron
sacrificados y se extrajo el cerebro, que se colocé en
solucidn fisioldgica fria mientras se iniciaba el proceso
de maceramiento. La extraccion y la cuantificacién del
receptor se realizaron segun el método de Wenthold y
cols.?, con las modificaciones reportadas por Reyes-
Montafio y cols. (2006)%. Su expresiéon se midid en
microgramos por gramo de tejido cerebral. Todas
las se realizaron por triplicado con tres muestras
independientes de cada cerebro. Posteriormente se
promediaron los valores para los individuos de cada
tratamiento.

Etica

El uso de animales se justificd por la necesidad de
incrementar el conocimiento de los procesos psicolégicos
y fisioldgicos que se consideraron importantes para
la comprension de las alteraciones producidas por el
consumo del alcohol durante el embarazo, el cual se ha
observado incrementado en la mujer, aun en aquellas de
las cuales no se sospecha debido a su nivel educativo.
Los resultados de esta investigacién permiten orientar
los estudios y la intervencién con los hijos de las madres
consumidoras de alcohol y los programas de instruccién
y de prevencién de este problema que excede el nivel
individual.

Los animales pie de cria se adquirieron en el Instituto
Nacional de Salud, se mantuvieron en cajas de vivienda
y de trasporte adecuados, con comida y agua diaria
ad limitum, en un medio con ventilacién, humedad,
temperatura ambiental apropiadas (19°C en promedio),
y ciclo luz - oscuridad invertido, bajo observacién y
registros diarios la Resolucién 8430 del 04 de Octubre
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia®, las
Guidelines for Ethical Conduct in the Care and the Use
of Animals de la APA?, las normas del Comité de Etica
para la Experimentacién con Animales de la Universidad
de Antioquia®, la Ley.1090 de reglamentacion del
ejercicio profesional del psicélogo” y El Manual de
Funcionamiento interno del Bioterio de la PUJ*.

Los investigadores fueron personas entrenadas
formalmente en el manejo de animales de experimentacion
y se garantizo el entrenamiento de los estudiantes.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Psicologia y por la Vicerrectoria Académica
de la Universidad Javeriana, sede Bogota.

ResuLtADOS

Los datos se analizaron mediante un ANOVA multivariado
que permitié evaluar las diferencias provocadas por los 6
periodos diferentes de consumo materno del etanol sobre
4 respuestas relacionadas entre si, dadas por las crias
ante el entrenamiento en discriminacién olfativa.

La Figura 1 presenta las medias de cada una de las
variables de respuesta: niimero de sesiones realizadas,
tiempo invertido, nimero de errores y expresion del
receptor NMDA en las crias de las madres que ingirieron
alcohol durante las diversas condiciones experimentales,
por sexo.

Se observa principalmente un incremento en el niimero
de sesiones, en el tiempo invertido y en el nimero de
errores cometidos por las crias en los periodos pre y peri-
natales: pregestacion y lactancia (101), como, también,
un decremento en la expresion del receptor NMDA, en
comparacién con todos los grupos, especialmente en
relacién con el grupo control. En términos generales, el
consumo materno del alcohol incrementd en las crias
el numero de sesiones, el tiempo invertido y los errores
cometidos durante el aprendizaje y paralelamente
decrementd la expresion cerebral del receptor NMDA.

El efecto del consumo del alcohol en cada perfodo se =

ilustra en la Figura 2, donde se observa la similitud en
la tendencia de y la correlacion directa entre el nimero
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Figura 1.
Numero de sesiones requeridas para alcanzar el criterio de aprendizaje (arriba izquierda), tiempo invertido
durante las sesiones (arriba derecha); nimero de errores cometidos durante el entrenamiento (abajo izquierda)
y expresion del NMDA en el cerebro total (abajo derecha), en crias de 2 - 3 meses de edad, en funcién del
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de los errores cometidos y el tiempo invertido en el
aprendizaje, como también la tendencia de la expresion
del NMDA y su correlacidn inversa con las 2 variables del
aprendizaje. También se observa el orden de los efectos
generados por el alcohol en los diferentes periodos de
consumo materno, en comparacion con el grupo control.
Los mayores efectos sobre el aprendizaje ocurrieron
como consecuencia del consumo durante la pregestacion
mads la lactancia y el menor efecto, como consecuencia
del consumo durante la gestacién mds la lactancia. Los
resultados del andlisis inferencial se encuentran en las
Tablas 2 y 3.

Los efectos dependientes del sexo se pueden apreciar
en la Figura 3.
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La figura anterior muestra una aparente similaridad
en los efectos producidos en las crias por el consumo
materno del alcohol Sin embargo, Los machos fueron
mds afectados que las hembras por cuanto invirtieron
mds tiempo en el aprendizaje y sufrieron mayor
decremento cerebral del NMDA que las hembras. Sin
embargo, sélo el nivel del NMDA presenté diferencia
significativa entre los sexos con un nivel de confianza
del 97 %, aunque con poco tamaiio del efecto (Tablas
2y 3).

Las correlaciones entre las variables dependientes,
requeridas para evaluar la posibilidad del andlisis
multivariado, se presentan en la Tabla 2.
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Figura 2.

Comparacion de los promedios en los errores cometidos (linea continua), el tiempo invertido en las
sesiones (linea cortada) y la expresion cerebral del NMDA (linea punteada), entre los diferentes periodos
de consumo materno de alcohol. PL: pregestacion mds lactancia; G: gestacion; PGL: pregestacion mds
gestacion mds lactancia; L: lactancia: GL: gestacion mds lactancia. Los valores estdn en las escalas de medida
correspondientes a cada variable.
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Tabla 1.
Correlaciones entre las variables dependientes: Sesiones invertidas, Errores cometidos, Tiempo invertido y
Expresion del NMDA en las crias de madres consumidoras de etanol

Numero Numero Tiempo Expresion
Sesiones Errores invertido NMDA
Numero sesiones —_ J78FFE .65%* -.53%*
.000 .001 .007
Numero errores —_ —_ T2ERE -.57%*
.000 .003
Tiempo invertido e e -46*
durante las sesiones .02

*.pdi05; **:pd’01; *** : pd”00l.

Las correlaciones entre las 3 expresiones del aprendizaje
fueron directas y altamente positivas; entre las variables
del aprendizaje y la expresion del NMDA fueron inversas.
Las mds fuertes se presentaron, de mayor a menor: 1.
entre el nimero de sesiones y el nimero de errores
cometidos. 2. Luego, entre el nimero de errores y el
tiempo invertido; 3. Después, entre el nimero y la
duracién de las sesiones; 4. entre el ndmero de errores
y la expresion del NMDA, 5. entre el ndmero de sesiones
y el NMDA; y 6. por tltimo, entre el tiempo invertido y
la expresion del NMDA.

El MANOVA (Tabla 2) mostro efectos estadisticamente
significativos generados por el perfodo de consumo por
parte de las madres, con un Lambda de Wilks (E) =.03,
una F = 2.85, una p =.004, un ¢ =.58 y una potencia
=.92. El sexo de las crias gener¢ efectos significativos
con un Lambda de Wilks (E) =.26, una F = 6.34, una
p =.01, un ¢> =.73 y una potencia =.89. El Lambda de
Wilks correspondiente al periodo de consumo por las
madres, cercano a cero, seflala una fuerte diferencia
entre las medias de las respuestas en conjunto, dadas
por las crias, producidas como consecuencia del periodo
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Figura 3.
Promedios de los errores cometidos, el tiempo invertido en las sesiones y la expresion cerebral del NMDA, por
sexo, en las crias de madres consumidoras de alcohol.
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Tabla 2.

ANOVA multivariado y de los efectos inter-sujetos del Periodo de Consumo Prenatal de etanol y del Sexo de las
crias sobre la ejecucién de las mismas en un entrenamiento en discriminacion olfativa, 2 - 3 meses después del
nacimiento (N = 24)

Factores Analisis Vs.Ds. A gl MC F p n*> | Potencia
Periodo Multivariado .03 2.85%* .004 .58 .92
Consumo por | ynivariados | Sesiones 5 28.26(4.0) 7.06%* .003 .74 .97
las madres Tiempo 5 |1618320379.61) | 4.26** | o1 | 64 | .82
Errores 5 705.04(36.12) | 19.51*** | .000 .89 1.0
NMDA 5 .0023(.005) 4.30** .01 .08 .83
Sexo de las | Multivariado .26 6.34** .01 73 .89
crias Univariados | Sesiones 1 10.66(4.0) 2.66 12 .18 32
Tiempo 1 48.47(379.61) 12 .08 .01 .06
Errores 1 126.04(36.12) 3.48 72 22 .40
NMDA 1 .031(.005) 5.72* .03 .32 .59

A: Coeficiente multivariado Lambda. MC: Media cuadratica. Entre paréntesis: Fuente de error. n)?: Tamano del efecto. * : p d”05. **: p d”.05. ***

:pd”00l.

en el que las madres consumieron etanol, con un nivel
de confianza del 99 % y una potencia del 92 %. El sexo
de las crias, por el contrario, no influyé tanto como
el periodo de consumo por las madres; su efecto fue
significativo solo sobre la expresién del NMDA, como
lo mostraron los andlisis univariados (Tabla 2).
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Los andlisis univariados mostraron que el periodo de
consumo por las madres provocé diferencias significativas
en todas las variables de respuesta, principalmente en las
relacionadas con el aprendizaje: los errores cometidos
por las crias (F: 19.51 y ¢2:.89, con p =.000); el nimero
de sesiones que los sujetos requirieron para aprender (F:
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Figura 4.
Diferencia de medias entre cada periodo de consumo y el consumo durante la pregestacion mds la lactancia
(p). L: sélo lactancia; pgl: pregestacién mds gestacion mds lactancia; g: gestacion; gl: gestacion mds lactancia.
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Tabla 3
Diferencia de medias entre los efectos producidos en las crias por los diferentes periodos de consumo materno
de etanol sobre las expresiones del aprendizaje y del NMDA

Respuestas de las crias Consumo materno Dif. de E. T. D
medias

Nimero de sesiones Control vs gestacién y lactancia -6.0* 1.41 .017
Control vs pregestacién mds lactancia -8.0%* 1.41 .002

Ntmero de errores Control vs pregestacién mds lactancia -40,75%** 4,25 .000
Control vs pregestacion, gestaciéon y| -16.0* 4.25 .04
lactancia
Lactancia vs pregestacién mds lactancia | -16.75%** 4.25 .001
Gestacion vs pregestacion mds lactancia | -25.75%** 4.25 .001
Gestacién y lactancia vs pregestacion mds | -27.75*** 4.25 .000
lactancia
pregestacion, gestacién y lactancia vs | -24.75%** 4.25 .001
pregestacion mds lactancia

Tiempo invertido durante las | Control vs pregestacion mds lactancia -60.59* 13.77 .013 11

sesiones

Expresion del NMDA Control vs pregestacion mds lactancia 227% .05 .015

0: Madres control. 001: Madres que consumieron etanol sélo durante la lactancia. 010: Madres que consumieron etanol sélo durante la gestacién. 011:
Madres que consumieron etanol durante la gestacion y durante la lactancia. 101: Madres que consumieron etanol durante la pregestacion y durante
la lactancia. 111: Madres que consumieron etanol durante la pregestacidn, la gestacién y la lactancia.. * : p d”05. ** : p d”.05. *** : p d”.001.
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7.06y¢%:.74, con p =.003); el tiempo invertido durante
las sesiones (F: 4.26 y ¢ %:.64, con p =.01); y sobre la
expresion del NMDA (F: 4.3 y ¢ 2.08, con p =.01). El
sexo, por el contrario, provoco diferencias significativas
s6lo sobre la expresion cerebral del NMDA (F: 5.72 y
¢?:.32,con p =.03).

La Figura 4 ilustra la influencia relativa que ejercié
el consumo de alcohol durante la pregestacién y la
lactancia, en comparacién con los demds periodos de
€ONsumo.

La Figura 1 y la Tabla 2 mostraron c6mo el mayor efecto
ocasionado por el consumo materno de alcohol fue el
incremento del niimero de errores durante el aprendizaje
de las crias, principalmente cuando el consumo ocurrid
durante la pregestacién mds la lactancia. La Figura 3
ilustra graficamente el efecto negativo del consumo
materno de esta sustancia durante estos 2 periodos, en
términos de diferencia de medias. El consumo de alcohol
en cualquiera de los periodos estudiados increment? el
ntimero de errores, pero su incremento fue mayor y mas
significativo durante la pregestacion y la lactancia (Tabla
3). Las barras muestran las diferencias en los promedios
de errores cometidos por los sujetos en cada una de 5
periodos de consumo materno en relacion con los errores
cometidos por las crias como consecuencia del consumo
materno durante el periodo que produjo mayor efecto
deletéreo: pregestacién mds lactancia (Figura 3).

Discusion

El disefio de este estudio permiti6 organizar 8 grupos
de crias, de acuerdo con las posibles combinaciones de
los 3 periodos de consumo estudiados: pregestacion,
gestacion y lactancia, pero de éstos se evaluaron sdlo 6,
pues las crias de las madres que consumieron o durante
la pregestacion o durante la gestacion mds la lactancia
murieron durante los primeros dias de nacidas. De los
6 grupos restantes, solo 24 de las 36 crias seleccionadas
para el entrenamiento lograron el criterio de aprendizaje
en todas las sesiones; ademds, las crias de las madres
intoxicadas durante la pregestacion mds la lactancia
fueron las mds afectadas por el consumo materno
del alcohol, pues cometieron mds errores y tuvieron
que realizar mayor nimero de sesiones para lograr el
criterio de aprendizaje. Por el contrario, y de manera no
esperada por los investigadores, el consumo de alcohol
durante sélo la gestacién, durante la gestacién junto con
la lactancia, o junto con la pregestacion y la lactancia
fue menos deletéreo En cuanto al NMDA, su expresion
se decrementd en todas las crias, como consecuencia
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del consumo materno en todos los periodos pre y
perinatales, en comparacién con el grupo control.
Finalmente, el consumo materno del alcohol produjo
diferencias significativas tanto en las variables del
aprendizaje como en la expresién del NMDA; pero no
en el sexo, excepto en la expresion cerebral del NMDA.
Estos resultados parecen indicar que el mayor riesgo del
consumo materno del alcohol en las crias se manifiesta
inicialmente en los efectos fisicos: muerte, bajo peso,
desarrollo demorado y modificaciones faciales. Si estos
efectos no aparecen o son superados, sobresalen las
deficiencias cognitivas que, en el caso de este estudio,
se expresaron en la inhabilidad para lograr un criterio
de aprendizaje, en el mayor tiempo invertido, en el
incremento del ndmero de errores y en el mayor niimero
de sesiones necesarias para alcanzarlo.

La muerte de todas las crias de las madres que
consumieron durante la gestacién, grupo 010, y durante
la gestacion mads la lactancia, grupo 011, enfatiza el
efecto deletéreo del consumo durante la gestacion y es
consistente con el desarrollo del SFA. La no muerte de
las crias de las madres que consumieron durante otros
periodos o combinaciones de periodos, pero que fueron
afectadas en su habilidad para aprender corrobora el
desarrollo de los EFA sin SFA.

En cuanto al NMDA, vale la pena notar que, si bien se
observo correlacién negativa entre su nivel de expresion
cerebral y las 3 variables del aprendizaje, su diferencia
fue significativa sdlo en relacién con el sexo. En la
muestra total su correlacion fue mds negativa con el
ntmero de errores cometidos que con el tiempo invertido
durante el aprendizaje. Sin embargo, al tener en cuenta
el sexo se observd mds relacién entre el nivel del NMDA
y el tiempo invertido, aunque de manera diferente en
cada sexo: menor tiempo y menos descenso del NMDA
en las hembras; mayor tiempo y mayor descenso del
NMDA en los machos. Por lo demds, la correlacion
inversa observada entre el nimero de errores cometidos
y el nivel del NMDA en la muestra total de sujetos no
parece consistente cuando se tiene en cuenta el sexo:
mayor nimero de errores y menor descenso del NMDA
en las hembras; menor nimero de errores y menor
expresion del NMDA en los machos. Si se observa una
correlacion inversa fuerte entre el aprendizaje y el nivel
cerebral del NMDA, ;qué diferencias establece el sexo
en esta correlacion? Los resultados generales de esta
investigacion en la muestra total son consistentes con
los encontrados en la literatura consultada, pues no se
encontraron referencias relacionadas con la influencia
del sexo. Es posible que la interaccién del sistema
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glutamatérgico con otros sistemas neurofisiolégicos
permita interpretar estas diferencias. Quizds un
andlisis de varianza - covarianza permita profundizar e
interpretar estos resultados, que no fue posible en este
estudio por la diferencia en el tamafio de la muestra
entre los sujetos entrenados y los sujetos a los que se
les realizo el analisis bioquimico.

Finalmente, los resultados obtenidos con respecto al
significativo efecto del consumo materno de alcohol sobre
la expresion del receptor NMDA confirman el papel central
de este complejo molecular en el desarrollo del FAS y
FAE en las progenies y abre la posibilidad de investigar
tratamientos preventivos de estos efectos con base en
medicamentos diseiados especificamente para prevenir las
interacciones del alcohol con el receptor o con sus factores
de regulacién genética. De manera similar, se amplia,
también, la posibilidad de buscar estrategias cognitivas
que por lo menos reduzcan los efectos deletéreos del
consumo materno del alcohol en el desempefio académico
y de adaptacion social de la descendencia de las madres
consumidoras de esta sustancia.
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