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Resumen

Introduccién: El consumo de alcohol en mujeres embarazadas puede producir graves efec-
tos adversos en el feto y el recién nacido principalmente a nivel de desarrollo neurologico
y pondoestatural, englobados en el término FASD (acrénimo en inglés de trastorno del espec-
tro alcohol fetal). El método de cribado mas utilizado para detectar la exposicion prenatal es
el cuestionario, pero un estudio poblacional previo ha cuestionado la fiabilidad del método. El
objetivo de este estudio es comparar la deteccion de la exposicion prenatal al alcohol mediante
el cuestionario de consumo y la presencia de biomarcadores en meconio.

Metodologia: Se estudiaron 62 muestras de meconio de recién nacidos cuyas madres negaron el
consumo de alcohol durante el embarazo en el cuestionario realizado. Se llevo a cabo una deter-
minacion objetiva de la exposicion del feto a alcohol utilizando el meconio del recién nacido
como matriz bioldgica y los FAEE (fatty acid ethyl esters) como biomarcadores de exposicion.
Resultados: En el meconio de 10 de los 62 recién nacidos de mujeres que negaron el consumo
de alcohol durante el embarazo en el cuestionario (16,12%), se obtuvieron valores totales de
los FAEE analizados positivos (iguales o superiores a 2 nmol/g).

Discusion: Los cuestionarios realizados como método de cribado para descartar la exposicion a
etanol durante el embarazo no deben considerarse una herramienta eficiente. Es necesaria la
determinacion de biomarcadores en matrices bioldgicas alternativas de la madre o del recién
nacido. La deteccion precoz de la exposicion prenatal permitira a estos pacientes beneficiarse
de un seguimiento y tratamiento con el que alcanzaran el mejor desarrollo neuroldgico posible.
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Validity of a maternal alcohol consumption questionnaire in detecting prenatal

Introduction: Ethanol consumption by pregnant women can produce severe effects in the foetus
and the newborn, mainly in neurological and weight-height development, and are included in
the term FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorder). Questionnaires are the most used screening
method to detect prenatal exposure, but a previous population study questioned its reliability.
The objective of this study was to compare alcohol prenatal exposure detection by questionnaire

Methodology: Sixty two meconium samples from mothers who denied alcohol consumption
during pregnancy by questionnaire were analysed. The objective analysis was made by deter-
mination of FAEEs (fatty acid ethyl esters) as exposure biomarkers in meconium as biological

Results: In the meconium from 10 of 62 newborns from non-alcohol consuming mothers by
Discussion: Questionnaires as a screening method during pregnancy are not a reliable tool. It is
necessary to identify prenatal exposure to alcohol as soon as possible by biomarkers analy-
sis in biological matrices from the newborn or the mother. The early detection will allow

these patients to benefit from follow up and treatment to reach the best possible neurological

© 2011 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.
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questionnaire (16.12%) FAEE values were positive (> 2 nmol/g).
development.

Introduccion

El consumo de alcohol supone en la actualidad un problema
de salud pUblica importante, debido a los efectos perjudi-
ciales del mismo y su elevada prevalencia. Segln los datos
del Observatorio Nacional sobre Drogas, nuestro pais ocu-
paba hasta el ano 2003 la sexta posicion en el ranking de
consumo de alcohol a nivel mundial'. En los ultimos afos se
ha detectado una disminucion de este, situandose ahora por
debajo de la media europea, que es aproximadamente de
unos 11 | de alcohol puro por adulto y ano, pero los niveles
de prevalencia aln son alarmantes.

Sin embargo, se han detectado algunos cambios en los
patrones de consumo, con un aumento del mismo entre
mujeres jovenes. Entre 2003 y 2005 hubo una disminucion
del porcentaje de bebedores de riesgo entre los hombres
(definidos por un consumo superior a 50 cc de alcohol al
dia), del 7,4 al 6,5% y un aumento entre las mujeres (mas
de 30 cc al dia), del 3,1 al 4,1%'. En un estudio de preva-
lencia realizado en EE. UU. entre 2003 y 2005 en mas de
20.000 mujeres en edad reproductiva, el 12,3% refirid un
consumo simultaneo de alcohol y tabaco?. En nuestro pais,
la prevalencia de la ingesta diaria de alcohol en mujeres
de 15 a 34 anos y de 35 a 64 anos es de 47,3 y 54,7%,
respectivamente®. En Cataluiia, el consumo de alcohol es
muy importante, con un inicio del habito muy temprano. En
los jovenes de 14 a 29 aios la prevalencia se sitla en el
10,1% en los hombres y en el 10,8% en las mujeres*. Entre
los grupos de poblacion considerados de mayor riesgo con
el consumo de alcohol se encuentran las mujeres embara-
zadas, por los efectos que este puede causar en el feto vy,
posteriormente, en el recién nacido y el nifo. A pesar de que
el alcohol es el teratogeno cuyo consumo esta mas extendido
y de la abundante ingesta de este en Europa, la mayor parte

de la investigacion sobre este tema se ha llevado a cabo en
Norteamérica?>~7.

El llamado Proyecto Meconio estudié una muestra de
1.151 parejas madre-recién nacido en una poblacion de Bar-
celona caracterizada por un nivel socioeconémico bajo y un
porcentaje elevado de inmigrantes (40%). La prevalencia de
la ingesta de alcohol durante la gestacion fue el 45%%, muy
superior a lo publicado®'".

El consumo de alcohol durante el embarazo produce una
serie de alteraciones del desarrollo en el feto que dan lugar
a manifestaciones englobadas en el término FASD (acrénimo
en inglés de trastornos del espectro alcoholico fetal). Sin
embargo, diagnosticar a los pacientes que han sido expues-
tos puede resultar dificil, ya que a menudo los efectos de la
ingesta de alcohol durante el embarazo no son clinicamente
evidentes en el nacimiento ni en el periodo neonatal. Habi-
tualmente, la exposicion a etanol durante la gestacion no
se identifica en los nifos hasta la aparicion de discapacida-
des secundarias, generalmente cuando el nifio se escolariza
y los efectos del desarrollo anomalo del cerebro se hacen
evidentes'?, aunque es frecuente que no se establezca la
relacion causal retrospectivamente.

Hasta el momento, la herramienta mas utilizada para la
deteccion prenatal de la exposicion a alcohol son los cues-
tionarios realizados a las mujeres gestantes en las consultas
de control del embarazo. Sin embargo, estos cuestionarios
tienen una eficacia dudosa. Entre las mujeres que partici-
paron en el Proyecto Meconio, tan solo un 15% informaron
haber consumido alcohol, a pesar de que se demostro una
prevalencia real del 45%: de cada 3 gestantes consumido-
ras, so6lo una podria haberse detectado con este método®.
Estudios previos sobre el consumo de drogas de abuso en
embarazadas ya documentaron la escasa fiabilidad de la
entrevista'3-1¢,
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El objetivo de este estudio fue comparar la deteccion
de la exposicion prenatal al alcohol mediante cuestionario
de consumo y la presencia de biomarcadores del alcohol en
meconio, como métodos de cribado neonatal de la exposi-
cion del feto a este teratogeno.

Metodologia

Este estudio se llevd a cabo coincidiendo con el recluta-
miento de mujeres embarazadas en el momento del parto
para obtener meconio de sus recién nacidos y validar una
metodologia analitica nueva. Se analizaron un total de 62
muestras de meconio de recién nacidos de la unidad neona-
tal del hospital, cuyas madres negaron el consumo de alcohol
durante el embarazo en el cuestionario realizado. Este cues-
tionario, al igual que los empleados en estudios previos sobre
consumo de drogas de abuso durante la gestacion, se com-
plet6 al final del embarazo, en los dias inmediatamente
posteriores al parto'>'. En la realizacion del mismo, se
insistié en que el consumo realizado durante la gestacion
hubiese sido nulo, preguntando especificamente por el posi-
ble consumo social de alcohol, de acuerdo con los estandares
publicados en la literatura'> ',

A continuacion, se realizd un estudio analitico de la expo-
sicion del feto a alcohol utilizando el meconio del recién
nacido como matriz bioldgica y la determinacion de los FAEE
(fatty acid ethyl esters) como biomarcadores de exposicion,
cuya sensibilidad y especificidad para este fin ya han sido
documentadas'"'7-1?. Se consideré como positivo un valor
total de los FAEE analizados igual o mayor de 2 nmol/g, valor
aceptado para diferenciar el consumo importante de alcohol
durante el embarazo del ocasional o ausente®'"20,

Para la determinacion de los FAEE en meconio se uti-
liz6 la cromatografia liquida con espectrometria de masa
en tandem y se estudiaron los siguientes FAEE: palmi-
tico, palmitoleico, estearico, oleico, linoleico, linolénico y
araquidonico?'. El limite de deteccion y el limite inferior de
cuantificacién fueron de 0,040 a 0,070 y de 0,140 a 0,200
nmol/g para los diferentes FAEE, respectivamente.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e investi-
gacion clinica (CEIC) del centro y el reclutamiento se realizd
después de obtener el consentimiento informado.

Resultados

En el meconio de 10 de los 62 recién nacidos de mujeres
que negaron el consumo de alcohol durante el embarazo
en el cuestionario (16,12%), se obtuvieron valores totales
de los FAEE analizados iguales o superiores a 2 nmol/g. Los
valores inferiores corresponderian a un consumo de alcohol
ocasional, probablemente social, o a una falta de consumo.
En el meconio de los otros 52 recién nacidos (83,88%) los
valores totales de FAEE fueron inferiores a 2 nmol/g.

Estos resultados concuerdan con el estudio previo rea-
lizado por nuestro grupo, en el que en una muestra
poblacional de mujeres gestantes se encontré una exposi-
cion fetal a alcohol del 45% con el biomarcador, sin que
en ningln caso el consumo hubiera sido declarado en la
entrevista®. La discordancia hallada entre los resultados del
cuestionario de consumo durante el embarazo y la medi-
cion de biomarcadores también se ha descrito anteriormente

en nuestra poblacion con otros toxicos™. En el caso de la
cocaina, menos del 50% de los casos positivos en el analisis
del meconio declararon su consumo. En cuanto a la heroina,
s6lo 4 casos (0,3%) afirmaron haberla consumido, mientras
que en el analisis del meconio se obtuvieron 57 casos (4,7%)
positivos. Para el cannabis, se hallé un 5,3% de casos positi-
vos del analisis, pero sélo un 1,5% de las gestantes afirmaron
su consumo en el cuestionario.

Discusion

Debido a la relevancia del alcohol como teratégeno durante
el embarazo y a sus efectos deletéreos sobre el neurode-
sarrollo en el feto y sus consecuencias posteriores en el nino
y el adulto, resulta fundamental llevar a cabo actuaciones
preventivas primarias y secundarias.

En este sentido, existen dos tipos de intervenciones nece-
sarias para disminuir la exposicion prenatal al alcohol y sus
efectos. En primer lugar, es preciso poner en marcha activi-
dades preventivas de educacion para la salud cuyo objetivo
sea recomendar la abstinencia del consumo de alcohol desde
antes del embarazo en las mujeres que buscan una gestacion
y posteriormente durante todo el embarazo y la lactan-
cia materna. Esta intervencion incluye el consejo médico
estructurado para abandonar el consumo de alcohol?223,

En segundo lugar, es necesario llevar a cabo una pre-
vencion secundaria basada en el diagndstico lo mas precoz
posible de la exposicion prenatal al alcohol, ya en la pri-
mera visita prenatal y posteriormente en las visitas de
seguimiento de la gestacion. Los cuestionarios realizados
como método de cribado Unico para descartar la exposi-
cion a etanol durante el embarazo no deben considerarse
una herramienta eficiente, aunque actualmente es la Unica
ampliamente disponible en la consulta obstétrica y debe-
ria realizarse de forma proactiva junto con el consejo de
abandono del consumo.

Actualmente, la deteccion de la exposicion prenatal al
alcohol puede llevarse a cabo mediante la determinacion
de biomarcadores del alcohol: a) FAEE y etilglucuronido en
pelo materno en el primer trimestre del embarazo y en el
momento del parto y en meconio del recién nacido en
el periodo postnatal inmediato, y b) etilglucuronido en orina
materna en cualquier momento del embarazo®20:21,24-28,

El estudio del pelo materno para este fin, mediante cro-
matografia de gases o cromatografia liquida-espectrometria
de masas, ha demostrado en trabajos previos unos limites
de deteccion entre 0,01 y 0,04ng/mg y de cuantificacion
entre 0,04y 0,12 ng/mg. La determinacion de punto de corte
de 0,5ng/mg como valor positivo para el consumo excesivo
de alcohol ofrece una sensibilidad y especificidad del 90%2°.
El analisis de pelo materno ha sido ensayado como herra-
mienta para corroborar el consumo durante la gestacion en
madres de riesgo, demostrando una adecuada concordancia
con la sospecha de dicho consumo por parte de trabajadores
sociales. En este contexto, factores como la identificacion
de un problema de consumo de alcohol en los 6 meses pre-
vios y la declaracion del mismo por parte de terceros o de la
propia madre se asociaron significativamente con resultados
positivos en la pruebaZ®.

En cuanto al analisis de meconio, la validez de la meto-
dologia empleada se ha descrito en estudios previos, con
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un limite inferior de deteccion entre 0,12 y 20,0 nmol/g
para los distintos FAEE en concordancia con los criterios
internacionales en cuanto a los niveles de precision. La
degradacién de la concentracién de FAEE detectada en
las muestras de meconio fue irrelevante (inferior al 10%),
tanto tras ser sometidas a los procesos necesarios para
la técnica, como tras 6 y 24 meses desde su obtencion.
Esto asegura la validez de las muestras tras un tiempo de
almacenamiento®.

Por todo ello, ha de considerarse la determinacion de
biomarcadores de exposicion gestacional al alcohol en pelo
materno y en meconio del recién nacido como una herra-
mienta sensible y especifica para la realizacion de su
cribado.

No obstante, una posible limitacion a esta recomendacion
seria que es necesaria una metodologia analitica relativa-
mente compleja y costosa para su implementacion universal
en la atencion de seguimiento del embarazo, aunque diver-
sos autores recomiendan la determinacién de biomarcadores
en pelo materno®-? y en orina?®, siendo esta Ultima mas
economica y para la cual se dispone de una metodologia
aplicable en la practica clinica.

La potencial gravedad de los efectos del consumo de
alcohol durante el embarazo hace que su prevencion cobre
cada vez mas importancia. Los expertos en medicina preven-
tiva internacionales recomiendan interrumpir por completo
el consumo de alcohol durante el embarazo, asi como en
las mujeres que planean tener un hijo o mantienen relacio-
nes sexuales sin métodos anticonceptivos, insistiendo en el
caracter 100% prevenible del FASD?2.

En nuestro pais se recomienda aconsejar el abandono de
la ingesta de alcohol como parte de las actividades pre-
ventivas antes del parto, asi como registrar en la historia
clinica su consumo, al menos en dos ocasiones a lo largo de
la gestacion. Hay que hacer énfasis en que no existe un nivel
seguro de ingesta de alcohol durante el embarazo en cuanto
a cantidad, tipo o momento del consumo. Sin embargo, estas
recomendaciones a las gestantes tienen un nivel de eviden-
cia limitado® y no se ha demostrado de forma significativa
su efectividad.

Si bien los danos cerebrales causados por el alcohol
no pueden repararse, con el inicio temprano de un segui-
miento adecuado puede alcanzarse el mejor desarrollo
neurologico posible y disminuir la aparicion de disca-
pacidades secundarias. Por ello, si a pesar del consejo
recibido en los controles obstétricos, o por desconoci-
miento de su condicion de gestante, la mujer consume
alcohol durante el embarazo, es necesaria la deteccion tem-
prana de la exposicion fetal?’ o clinicamente en el periodo
neonatal.

La deteccion precoz de la exposicion prenatal permitira a
estos pacientes beneficiarse de seguimiento y tratamiento,
con lo que alcanzaran el mejor desarrollo neuroldgico posi-
ble.

En conclusion, la realizacion del cuestionario como
método de cribado de exposicion a alcohol durante el
embarazo no resulta fiable, ya que sus resultados no se
correlacionan con los obtenidos por métodos objetivos.
Dada la potencial gravedad de dicha exposicion, hay que
insistir en realizar un cuestionario de consumo muy deta-
llado y proporcionar consejo para abandonar el consumo
de alcohol a las mujeres embarazadas. La determinacion de

biomarcadores de alcohol en pelo y orina de la madre y en
meconio del recién nacido es una herramienta sensible y
especifica para el cribado de la exposicion prenatal a dicha
sustancia, por lo que recomendamos su uso en madres con
factores de riesgo para el consumo de alcohol durante el
embarazo.
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