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SECCION DE TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Alteraciones oculares asociadas
con el sindrome alcoholico fetal

Dr. Ariel Prado Serrano, Dra. Melissa Prieto Ortiz

RESUMEN

El sindrome alcohdlico fetal (SAF) es una condicion dismorficaasociada con el al coholismo gestacional, relacionandose los
rasgos clinicos con lasensibilidad tisular, ladosisy laduracion delaexposicion al etanol. Estudios recientesindican quela
plasticidad neuronal juega un papel importante en el desarrollo del cerebroy delacortezavisual, particularmente. Algunos
de los factores clave involucrados en la plasticidad incluyen a los receptores de N-metil-D-aspartato y a los receptores
GABA, y laexposicion etilica, en etapas embriogénicas, induce alteraciones funcional es en dichos factores. Las anomalias
sistémicas asociadas con la teratogenicidad alcohdlica pueden agruparse en cuatro categorias: alteraciones funcionales
especificas del sistema nervioso central, deficiencias en el desarrollo, anormalidades facialesy variadas malformaciones de
otros érganos, entre |os que se encuentra el sistema visual.

L as alteraciones oftalmol 6gicas frecuentemente asociadas son: ptosis uni o bilateral, estrabismo y miopia alta. En el seg-
mento anterior es posible encontrar microcornea, modificaciones en la camara anterior, glaucoma congénito, catarata y
persistencia de la arteria hialoidea. Finalmente, en fondo de 0jo, la hipoplasia de papilay €l incremento de |a tortuosidad
arteriovenosa retiniana son hallazgos relativamente frecuentes de esta entidad.

En México no existe una documentacion del SAF, siendo el objetivo del presente trabajo resumir laexperiencia existente en
la literatura médica de la teratogénesis ocular por alcohol, con objeto de ayudar en el reconocimiento temprano de los
neonatos afectados, iniciar terapia de rehabilitacion y facilitar el consegjo familiar.

Palabras clave: Alcohal etilico, alcoholismo, teratogénesis, malformaciones sistémicas, malformaciones oculares.

SUMMARY

Thefetal alcohol syndrome (FAS) is characterized by pre and postnatal growth retardation, mental and motor alterationsand
malformations of different organs, being the most typical the facial anomalies. Activity-dependent neuronal plasticity is
thought to play acritical role in the development of the brain and the visual cortex in particular, some of the key factors
involved in neocortical plasticity include N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, GABA, receptors importantly, and al-
cohol exposure may induce substantial and long-lastingfunctional alterations of each of these factors.

The abnormalities most typically associated with alcohol teratogenicity can be grouped in four categories: central nervous
system dysfunctions; growth deficiencies; a characteristic cluster of facial abnormalities and variable minor and major
malformations.

The ocular involvement in FAS occurring in the outer eye region is ptosis and strabismus. Vision is severely affected.
Abnormalities of the eyes anterior and media segments consist of microcornea, shallow anterior chamber and congenital
glaucoma, cataract and persistent hyaloid artery.

The most frequent abnormalities that occur in retinal fundus consists of hypoplasia of the optic nerve head and an increase
in the tortuosity of the arteries and veins.

The FAS in Mexico has not been documented yet. The purpose of this article is to summarize the medical experience with
the ocular features of ethyl alcohol teratogenesis to aid in the early recognition of those people affected and to facilitate
appropriate family preventive counselling and rehabilitation.
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INTRODUCCION

El efecto teratdgeno potencial del alcohol se sospecho duran-
te siglos, pero fue hasta los estudios de Lemoine (1) y las
observaciones de Jones y Smith (2), en 1973, que se descri-
bieron las condiciones dismérficas asociadas con e alcoho-
lismo en laetapagestacional. A partir de entonces, numerosas
investigaciones médicas (3-7) han destacado |a accion terato-
genadel alcohol sobre el feto, conformando los rasgos clini-
cos caracteristicos del sindrome alcohdlico fetal (SAF) que
debe ser identificado, en vista del creciente uso de bebidas
alcohdlicas en este periodo, dado que tiene un efecto de di-
mensiones epidemiol 6gicas muy importante.

Estudios recientes indican que laincidenciadel SAF esde
uno a dos neonatos vivos por cada mil nacimientos, aunque
existe un porcentaj e importante con expresiones parciales del
sindrome que puede ser de tres a cinco neonatos vivos por
mil (4), Sin embargo, no en todos los casos en que la madre
gestante consume alcohol en dosis altas se presenta el SAF,
pero se calcula que a menos una de cada 10 mujeres que
consumen alcohol en dosis altas durante el embarazo tendra
un producto de la gestacion con este sindrome.

Se ha encontrado una alta frecuencia del SAF en comuni-
dades de las reservas indias americanas que son de 10 casos
por cada 1000 nacidos vivos. En el afio 2000 se examind a
992 sujetos en el sur de Africay se encontrd unaincidencia
de SAF de 40.5 a 46.4% por cada 1000 nifios de entre 5y 9
anos (6). En México no existen, hastalafecha, estudios epi-
demiol 6gicos que determinen la prevalencia de SAF en la
poblacién general, por 1o que frecuentemente es subdiag-
nosticado, no solo en la practicaoftalmol égicaen | o particu-
lar, sino también en otras ramas médicas en general.

Se ha destacado larelacion del SAF con deficiencia men-
tal y coeficiente intelectual promedio que oscila alrededor de
60, y es causaimportante de problemas sociales en lainfancia
por alteracionesen el desarrollo delaconducta, hiperactividad,
dificultad para el aprendizajey otros trastornos, resaltando la
accion teratdgenadel alcohol sobre el SNC del embridny feto
que afectael desarrollo normal del encéfalo, en especia a co-
mienzo delagestacién, cuando se produce lainduccion dorsal,
proliferaciony migracion celular. Dichas alteraciones setradu-
cen en malformaciones severastipo hidrocefalia, microcefdia,
mielomeningocele y agenesiadel cuerpo calloso, 0 menos se-
veras como microdisplasias 0 anormalidades bioquimicas. En
trabaj os experimental es se haobservado quelasintesisde DNA
esta disminuida especificamente en € encéfalo, aunque no se
sabe s este hecho se debe a efectos dafiinos del alcohol mismo
0 aalguno de sus productos de biotransformacién (5).

El defecto nutricional materno asociado juega papel impor-
tante en la patogenia del SAF por larepercusion fetal de las
deficiencias nutricional es de aminoéacidos, vitaminasy mine-
rales, especialmente zinc, y otras complicaciones como hipo-
glucemia, cetosis y lactacidemia. Se ha determinado que las
dosis de mayor riesgo teratdgeno fetal es de 90 ml o mas de
alcohol puro a dia, mientras que la ingestion de dosis méas
bajas provocamenor cantidad de malformacionesfeta es, aun-
gue siguen observandose las alteraciones del SNC (5, 6).
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El aumento en la presentacion poddlica durante el trabajo
de parto, asi como abortos espontaneos de repeticion por
dosis excesivas y aun moderadas (6), son efectos importan-
tes atribuidos a la ingesta de alcohol por la mujer gestante.
Ademas, en €l vardn adulto también existe un efecto muta-
génico que provoca alteraciones en el espermatograma (7),
en la ultraestructura de los espermatozoides (8) y aun en la
composicién del semen (8, 9).

El acohdlico frecuentemente abusa en la utilizacion de
otros farmacos, especialmente cafeina, nicotinay benzodia-
cepinas, siendo estas Ultimas mejor absorbidas en el tracto
gastrointestinal, lo que aumenta o sinergizalos efectos dele-
téreos del alcohol etilico sobre la capacidad psicomotriz y
depresoradel SNC (10-12).

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE EL FETO

Lateratogenicidad por etanol tiene unaampliagamade anor-
malidades fenotipicas, y existen numerosos elementos indi-
viduales para el diagnostico del SAF, aungue no hay unifor-
midad de criterios para su identificacion. La variedad feno-
tipicaprobablemente resulte de ladosis etilica, tiempo, edad
gestacional y genotipo fetal.

Las anormalidades tipicamente asociadas con esta enti-
dad pueden agruparse en cuatro categorias:

1. Disfunciones del sistema nervioso central
2. Deficiencias en €l crecimiento

3. Anormalidades faciales

4. Malformaciones mayores y menores

L as principal es malformaci ones especificas de cada cate-
goria se muestran en el cuadro 1.

Alteraciones del sistema nervioso central

El retardo mental, desde marginal hasta grave, ha sido uno
de los més serios problemas asociados con la teratogenici-
dad etilica(13-15). Sin embargo, surge lapreguntadesi esta
deficiencia mental es resultado Unico de la exposicion pre-
natal al etanol o hastaqué grado influye en lavida postnatal
de padres alcohdlicos.

En general, los pacientes fenotipicamente mas rel aciona-
dos, tienen coeficientes intelectuales mas bajos, justifican-
dose la agresion prenatal con las alteraciones dismoérficasy
€l retraso mental (16). En estudios neuropatol égicos, lasprin-
cipales malformaciones encontradas han sido por fallaoin-
terrupcion de la migracion neuronal y glial (17), siendo las
anormalidades macroscépi cas mas frecuentes las displasias
cerebelares, patrones celulares eterotépicos en la corteza
cerebral y anormalidades subtentoriales (18) rel acionadas con
hidrocefalia (19) y microcefalia (20), elementos diagndsti-
cos que reflejan la deficiencia en el crecimiento cerebral.
(21-24).

El etanol ha mostrado interferir con la organizacion celu-
lar cerebral (25-27) debido a su efecto potencia en lagéne-
sis de defectos del tubo neural (28); sin embargo, €l mielo-
meningocele (29) y el lipoma lumbosacro reportado por al-
gunos autores (29-30) requiere de mas investigacion.
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Cuadro 1. Caracteristicas asociadas con el SAF

Area Frecuente

Ocasional

Globos oculares Ptosis, estrabismo,
pliegues epicanticos

Pabellones auriculares Rotacion posterior

Boca Salientes palatinas prominentes
Corazén Defectos septales, atriales
Renogenital Hipoplasia genital

Piel Hemangiomas
Musculo esquelético Pectus excavatum

SNC Retraso mental leve a

moderado, microcefalia

Deficiencia del crecimiento <2 de peso y talla

Miopia, microftalimia,blefarofimosis

Concha poco desarrollada

Labio y paladar hendido,denticion deficiente
Tetralogia de Fallot, anormalidades de grandes vasos
Hipospadias, hidronefrosis

Hirsutismo infantil

Limitacion movilidad articular, hipoplasia ungueal,
polidactilia, sinostosis, xifosis, sindrome de Klippel-
Feil, hernias diafragmaticas, diastasis de rectos

Deficiente coordinacion, hipotonia

Menos tejido adiposo

En el periodo neonatal |as anormalidades neural es son pa-
tentes, encontrandose mayor irritabilidad, temblor distal y
reflejo de succion disminuido en neonatos.

Los infantes mayores manifiestan alteraciones ligeras de
las funciones cerebelares (22, 23) e hipotonia (21-24). En
escolares, |ahipertoniaen miembros pélvicos e hipotoniaen
miembros toracicos son frecuentes y en algunos casos se
encuentrahiperactividad, siendo esto Gltimo no concluyente
en cuanto a su base organica o ambiental.

En un modelo experimental realizado en hurones (selec-
cionados debido a que su corteza visual se caracteriza por
columnas de orientacion similares a las que conforman la
cortezavisual en el humano), se demostré que la exposicion
tempranaa alcohol rompe la plasticidad visual cortical du-
rante el periodo gestacional entre los dias 10 al 30, lo cua
equivale en humanos al final del segundo y tercer trimes-
tres, mostrando que la exposicion prolongada al etanol (6)
determina alteraciones en las neuronas de la corteza visual,
en |los receptores de GABA y malformaciones en |os recep-
tores de NMDA, directamente relacionados con la plastici-
dad cortical visual y laorientacion selectiva, ademéas de afec-
tar los axones delas células ganglionares de laretina aunque
todavia no se define especificamente de qué manera estan
afectadas esta vias (2).

En estudios experimental es se ha determinado que las cé-
lulasmacrogliales, astrocitosy oligodendrocitos, son un com-
ponente citoarquitectural esencial parael nervio éptico, cum-
pliendo diversas funciones en e mantenimiento y defensa
de neuronasy axones épticos, formando lavainade mielina
y favoreciendo laintegridad y actividad de lamisma. Por lo
tanto, utilizando marcadores del SNy técnicas inmunol 6gi-
cas, se demostro quelaexposicién al alcohol durantelages-
tacion alteralamorfogénesis del nervio éptico, lo cual indu-
ce cambios en laexpresion proteica durante | os periodos pre
y postnatales (3, 6).

Deficiencias en el crecimiento

Lamayoriade losinfantes con SAF tienen deficiencias des-
de el nacimiento en cuanto apeso y talla, con dos desviacio-
nes estandar del promedio y circunferencia craneana por
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debajo del percentil 10 corregida por edad gestaciona y, a
pesar de no mencionarse siempre en laliteratura, es posible
encontrar disminucién constante del tejido adiposo (29), sin
embargo, resultados de estudios endocrinoldgicos no han
reportado concentraciones plasmaticas disminuidas de hor-
mona del crecimiento, cortisol o gonadotropinas (25, 26).

Facies caracteristica

A pesar de que ciertas caracteristicas indican deficiencias
mental y del crecimiento, las similitudes faciales de los ni-
fios con SAF |os unen dentro de unaentidad Gnica: microce-
falia, fisuras palpebrales cortas, epicanto bilateral, hipopla-
siamaxilar, micrognatiay disminucion del espesor del labio
superior y/o ausencia del surco naso labial, lo que aparenta
gue ladistancia entre éste y las alas nasales es mayor.

Béasicamente, la facies (figura 1) caracteristica esta dada
por los el ementos antes mencionados ademas de nariz corta,
puente deprimido y pliegues epicanticos acentuados. En el
pabellén auricular se encuentra rotacion posterior del hélix
y alteracionesen laformadelaconcha, mientras quelaman-
dibulapor lo general es pequefiaal nacimiento, que no siem-
preterminacon €l desarrollo ponderal ulterior oincluso puede
acontecer lo contrario, en cuyo caso se manifestara por prog-
natismo en la adolescencia.

Tomada en conjunto, la facies caracteristica del SAF es
tan distintiva como la del sindrome de Down, la facies hi-
dantoinica o de la distrofia muscular de Duchenne, por lo
guelaevaluacion en el caso del SAF debe de ser intenciona-
da debido alatendencia general al subreporte del consumo
de bebidas alcohdlicas por mujeres embarazadas, 1o que ex-
plicaria el hecho de que dosis muy bajas estuvieran asocia-
das a multiteratogenicidad (31).

M alfor maciones mayores y menores

En e cuadro 1 seresumen algunas malformaciones, entreellas
destacan las cardiacas (en especial defectos septales), anor-
malidades articulares y de los miembros, incluidas restriccio-
nesdemovimientoy alteracionesen laslineaspalmares. Debe
efectuarse diagndstico diferencial en aguellos nifios severa-
mente afectados por los sindromes de Lange y de Noonan.
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Fig. 1. Fascies caracteristica de un nifio con Sindrome Alcohdlico
fetal. Lasalteraciones palpebralesy el estrabismo, ademas de otras
mal formaciones faciales son evidentes y casi patognomanicas.

ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS

Son frecuentes en la regién externa del 0jo y consisten en
fisuras pal pebrales horizontal es cortas, telecanto, microftal-
mia, blefarofimosisy ptosis uni o bilateral, manifestaciones
gue se aprecian mas acentuadas en el periodo neonatal y se
mantienen evidentes en la infancia (por ejemplo, la ptosis
gue se encuentra hasta en 20 por ciento de los nifios con
SAF), mientras otras, son dificilmente detectables hasta la
adolescencia, momento en que se desarrollan nuevas carac-
teristicas de esta entidad (32).

Mucho del conocimiento actual sobre el origen de las es-
tructuras faciales fetales se ha revisado en afios recientes, y
muestra que las células de las crestas neurales son en su
mayoria de origen materno y crean muchas estructuras ros-
trales del producto. Los tejidos conectivos de cara, parpa-
dos, conjuntivay Orbita, asi como estructuras de ésta, se ori-
ginan de la cresta neural, y su relacion tan estrecha puede
explicar en forma parcial €l desarrollo de la teratogénesis
del etanol en dicha region, como el sindrome de malforma-
cion facial mltiple (33).

Funcion visual

Se han encontrado mayores errores de refraccion, en espe-
cial miopia, ademas de hipermetropia, que o esperado para
la poblacién general, y aunque no es posible afirmar que €l
retraso mental y los problemas de comportamiento en los
nifios con SAF contribuyan a su deficiencia visual, es facti-
ble afirmar que el alcoholismo materno puede contribuir a
dichas alteraciones de agudeza visual debido a que los ojos
tienen malformaciones oculares pronunciadaslas cualesvan
de lamano con los problemas de refraccion. La exposicion
al acohol dio una elevada prevalecia de ambliopia (33) y
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una pobre gjecucién en las habilidades de |a percepcion vi-
sual hecha con pruebas neurofisiol dgicas (34).

Movilidad ocular

Estrabismo, especificamente la endotropia son entidades
comunes en el SAF. Cuando ocurren en conjunto con el tipi-
co dismorfismo facial, el estrabismo debe ser considerado
como un signo diagndstico adicional del SAF; ademas, pue-
de estar acompariado de ptosis uni o bilateral (20%) mien-
tras que el nistagmo es menos frecuente (34).

Segmento anterior

Hasido descritaen nifios con SAF unaampliagamade anor-
malidades, entre las que se encuentran leucoma corneal, al-
teraciones de la camara anterior y angulo iridocorneal, asi
como colobomadel irisy Gveay combinaciones de éstas, en
especial las anomalias de Axenfeld y Peter (34). Embriol 6-
gicamente lo anterior se explica por la necesidad de un en-
dotelio normal paralaformacion de lamembranade Desce-
met, entre las semanas 12 a 14, y si el efecto teratégeno del
alcohol ocurre antes de iniciarse lamigracion del mesénqui-
ma para la formacién del endotelio corneal, los queratoci-
tos, células del estroma iridiano, endotelio y membrana de
Descemet, solo alcanzaran la cérnea periférica determinan-
do asi |as alteraciones morfostéticas (35). En estudios mas
recientes también se han encontrado catarata, micro-
coérneay persistencia de la vasculatura fetal (36).

Los hallazgos que con més frecuencia se encuentran du-
rante el examen oftalmoscopio del fondo ocular son |la hipo-
plasia de papila (figura 2), misma que se encuentra con bor-
desirregularesuni o bilateralmente, con presenciadeun anillo
doble que la circunda parcia o totalmente (37). Es impor-
tante mencionar que en la etiologia de dicha hipoplasia de-
ben tomarse en consideracion otros factores precipitantes,
como la diabetes mellitus materna, intoxicacién por quini-
na, medicacion anticonvulsiva, malformaciones cerebrales
y otros trastornos hereditarios, 10 que quiza indica que el
nervio éptico embrionario y fetal reacciona a diferentes te-
ratégenos en forma inespecifica. En un ensayo clinico no
del todo reciente (38) se administré brimonidinaen laretina
y en el nervio éptico en ratas expuestas a etanol, demostran-
dose por andlisisinmunocitoquimico, quelasintesisdel RNA
y ladensidad de la trascripcion estan reducidas significati-
vamente en tejido ocular expuesto al etanal.

La tortuosidad marcada con trayectos acentuadamente
irregulares ha sido descrita en la retinopatia del prematuro
en las primeras horas de vida de un recién nacido y en pa-
cientes con enfermedad congénita cardiaca (38) asi como en
infantes con coartaciones adrticas (39). Enlosnifioscon SAF
dichatortuosidad también se observaen lasarteriasy defor-
ma mas acentuada en las venas retinianas (figura 2).

L os estudios experimental es ayudan a determinar, en parte,
de qué manera afectalaingesta de etanol en el periodo prena
tal, aunque no de una manera muy completa debido a que no
setiene el mismo metabolismo genético a etanol y no se pue-
de calcular una dosis-respuesta valida para los efectos en hu-
manos; ademas de que en la literatura no se han encontrado
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Alteraciones oculares asociadas con €l sindrome alcohdlico fetal

Fig. 2. Fotografia de fondo ocular en la que se observa un nervio
Optico poco desarrollado, (hipoplésico) y tortuosidad marcada de
lavasculatura retiniana, en un sujeto con SAF.

muchos estudios clinicosy epidemiol gicos en humanos, sien-
do unaenfermedad importante anivel socia por lasalteracio-
nes que ocasiona en el feto las cuales van a ser irreversibles.

Finalmente, es de suponerse que €l alcohol sealamas an-
tigua de las substancias con efectos sobre lamentey lacon-
ducta. Integralaimagen de un problemaque, siendo univer-
sal, reviste ciertas peculiaridades en la salud individual, fa-
miliar y social e igualmente antiguos son los intentos por
evitar su abuso (39).

El alcoholismo materno revisteimportanciaespecial, pues
|aembarazada que ingiere etanol pone en riesgo a producto
en desarrollo y eslacausateratdgena conocidamas frecuen-
te de retraso mental en la cultura occidental, encontrandose
gue los hijos de al cohdlicos tienen mas posibilidades de de-
sarrollar esta enfermedad.

Los problemas importantes relacionados con € acoholis-
mo en el nucleo familiar son multiples: pobreza, disfuncion
conyugal, soledad, y laformacion de individuos sin perspec-
tivas ni futuro, que si bien integran diferentes aspectos de un
mismo padecimiento, no aportan informacion acerca de la
compulsion por beber, que alin es desconocida (40).

En México el problema del consumo de bebidas alcohdli-
cas por mujeres embarazadas no ha sido estudiado plenamen-
te, lo que plantea la pregunta sobre el papel de los episodios
de intoxicacion acohdlica aguda sobre la gestacion (41).

Lamujer mexicana parece tener cierta predileccion por €l
consumo de cerveza, que es la bebida mas sefialada como
causante especificade algunos efectos adversos sobre el pro-
ducto. Otro fendmeno importante es laingestion de pulque,
supuestamente «para fortalecer la leche», segun lo dictado
por costumbres popularesy que practicamente no hallama-
do laatencion cientifica (42, 43).

Es evidente la necesidad de investigaciones antropomédi-
cas en este respecto asi como la contestacion a preguntas
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como el papel del consumo social de alcohol sobre el fenoti-
po del producto (44), determinar |os mecanismos por losque
el alcohol o sus metabolitos producen sus efectos en el em-
brion o en el feto, y la posibilidad de emplear técnicas diag-
nosticas prenatales parala deteccion del SAF (45, 46).

De acuerdo con los conocimientos y medios actuales, el
problemaes patentey el futuro un tanto sombrio. El estudio
de poblaciones en riesgo, como lo es la demandante de los
servicios psiquiatricos (47) o con bajo indice de servicios de
atencion prenatal debe ser considerado prioritario con obje-
to de prevenir las consecuencias del alcoholismo en la des-
cendencia, por medio de la ensefianza médica a la pobla-
cion, control de la salud maternay educacion escolar, para
disminuir el nimero de victimas inocentes de este peligroso
padecimiento, el cual con unamayor difusion puede ser pre-
venible (48).

REFERENCIAS

1. Lemoine P, Harousen H, Borteyru Jy cols. Les enfants de pa-
rents alcoholiques, anomalies observées. Quest Med 1968;
25:476-882.

2. JonesK, Smith D. Pattern of malformation in offspring of chro-
nic alcoholic mothers. Lancet 1973; 25:1267-1271.

3. Hanson W, Streissguth A. The effects of moderate alcohol con-
sumption during pregnancy on fetal growth and morphogene-
sis. J Pediatr 1978 ; 92:457-460.

4. Deheane P, Titram M. Frégquence du syndrome d’ alcoholisme
fetal. Nour Med 1977; 6:1763.

5. Volpe J. Desarrollo normal y anormal del cerebro humano. Clin
Perinat 1977; 4:3-10.

6. Alexandre E, MedinaT, Krahe A, Ary S. Early Alcohol Expo-
sure induces persistent alteration of cortical columnar organi-
zation and reduced orientation selectivity in the visual cortex.
J Neurophysiol 2005; 93:1317-1325.

7. Galvad A. Alterationsin the testicular morphology in acoho-
lic disease. Alcoholism 1982; 6:122-130.

8. Semesuk M. Investigation on the ultraestructure of spermato-
zoidsin cronic alcoholics. Microskn Anat Forsh 1976; 90:1113.

9. Joffe J. Influenciasobre el periodo perinatal delaexposicion a
drogas por parte del padre. Clinicas de Perinatologia 1978;
1:21.

10. LinnoilaM, Hakkinen S. Effects of diazapan and codeine a o-
ne and in combination with alcohol on simulated driving. Clin
Pharmacol Ther 1974; 15:368-375.

11. Sarrio L. Interaction of drugs with alcohol on human psychomo-
tor skills related to driving: Effects of sleep deprivation or two
weeks treatment with hipnotics. J Clin Pharmacol 1975; 15:52-
60.

12. Prado A. Manifestaciones clinicas en el sindrome alcohdlico
fetal. Acta Médica 1992; 38:31-37.

13. Steeg C, Woolf P. Cardiovascular malformations in the fetal
acohol syndrome. Am Heart J 1979; 98:635-640.

14. Luser H, Majewski F. Type and frequency of cardiac deffects
in embriofetal acohol syndrome. Report of 16 cases. Br Heart
J1977; 39:1319-1324.

15. Newman S. Simultaneous ocurrence extrahepatic biliary atre-
siaand fetal alcohol syndrome. Am JVisChild 1979; 133:101-
105.



Prado-Serranoy col.

16

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

. Quazi Q. Renal anomalies in fetal alcohol syndrome. Pedia-
trics 1979; 63:886-894.

Goldstein G. Neural tube defectsand renal anormaliesinachild
with FAS. Pediatr 1978; 93:636-642.

Rasche E. New ophthalmic findings in fetal alcohol syndro-
me. Jama 1981; 245:108-115.

JonesK, Smith D. Thefetal alcohol syndrome. Teratology 1975;
12:1-10.

Pinazo D, Cervera R, Pons Sy cols. Mechanisms of protein
expression in the rat optic nerve. modifications by alcohol ex-
posure. Arch Soc Espafiol Oftalmol 2005; 2:234-39.
Streissguth A, Herman C. Inteligence, behavoir and patients. J
Pediatr 1978; 92:363-367.

Hanson J, Jones K y cols. Fetal alcohol syndrome: experience
with 42 patients. JAMA 1976 ; 235: 1458-1460.

Hermier M, Le Clerck F. Le nanisme intrautérin avec debilité
mentale et malformations dans|e cadre de|’ embryofoetopathie
acoholique: a propos de quatre cas. Pediatrie 1976; 31:749-
762.

Mulvihill L, Klimas J, Stokes D. Fetal alcohol syndrome: se-
ven new cases. Am J Obstetric Gynecol 1976; 125:937-941.
Noonan J. Congenital heart disease in the fetal acohol syn-
drome. Am J Cardiol 1976; 37:160-168.

Tze W, Friesen H, Mc.Leod P. Growth hormone response in
fetal alcohol syndrome. Arch Vis Child 1976; 51:703-706.
Clarren K, Smith W. Thefetal alcohol syndrome. N Eng JMed
1978; 298:19-28.

Mena M. Ingestion de alcohol entre padres de nifios con sub-
normalidad mental, desnutriciony desgjustes sociaes. Rev Chil
Pediat 1986; 57:595-601.

Conner S. Marijuanaand alcohol usein pregnancy. Drug Inte-
Iligence Clin Pharmacy 1984; 18:233-234.

Borges G. Consumo moderado de bebidas al cohdlicas por mu-
jeresembarazadas: unacontroversiaepidemiol dgica. Salud PU-
blica de México 1988; 30:14-24.

Yitez M, Koranyi G, Gonczy E. A semiquantitive score system
for epidemiologic studies of fetal alcohol syndrome. Am JEpi-
demiol 1984; 119:301-308.

Prado A, Palma J. Sindrome alcohdlico fetal. Perinat Reprod
Hum 1990; 4:118-123.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

Stromland K. Ocular involvement in the fetal alcohol syndro-
me. Surv Ophthalmol. 1987; 31:277-284.

Kerstin S, Pinazo D. Ophthalmic involvement in the fetal al-
cohol syndrome: clinical and anima model studies. Alcohol
and Alcoholism. 2002; 37:2-8.

Chao R, Bowe R. Ocular manifestationsin in the fetal alcohol
syndrome. Br J Ophthalmol 1991, 75:524-526.

Stromland K. Ocular abnormalities in the fetal alcohol syn-
drome. Acta Ophthalmol 1985; 63:171.

Stromland K. Ocular involvement in fetal alcohol syndrome.
Surv Ophthalmol 1987; 31:277-84.

Miller M, Epstein R. Anterior segment anomalies associated
with thefetal alcohol syndrome. JPediatr Ophthalmol Strabis-
mus 1984; 21:8-18.

Milis J, Graubard B, Harley E y cols. Maternal Alcohol con-
sumtion and birthweight. JAMA 1984; 252:1875-1879.
Wildsnack R, Wildsnack S, Klassen A. Womens drinking and
drinking problems: Patterns from 1981 national survey. Am J
Health 1984; 74:1231-1238.

Little R, Asker R, Sampson Py cols. Fetal growth and mode-
rate drinking in early pregnancy. Am JEpidemiol 1986; 123:25-
36.

Enhart C, Sokol R. Alcohol teratogenecity in fue human a de-
tail assesment of specificity critical period and threshold. Am
J Obst Gynecol 1987; 156:33-39.

Behrman R. Preventing low birth weight: a pediatric perspec-
tive. Pediatrics 1985; 107:842-854.

. Rubin. P, Craig G y cols. Prospectivesurvey of therapeutic

drugs, alcohol and cigarettes during pregnancy. Br Med J 1986;
91:81-83.

Sulaiman N, Florey D, Taylor D. The use of drugs, alcohol and
cigarrettes during pregnancy. Br Med J 1986; 292:699-706.
Shiono P, Kleobanoff M, Rhoads G. Smoking and drinking
during pregnancy. JAMA 1986; 255:82-84.

Mena M, Pacheco Y. Cardiopatias congénitas en el sindrome
alcohdlico fetal. Rev Chil Pediatr 1986; 57:398-412.

Filmore K. The social victims of drinking. Br J Addict 1985;
80:307-314.

Blume B. Women and alcohol: a Review. JAMA 1986; 256:
1467-1470.

Cita histérica:

London, Broomssleigh Press, 1785.

El primer reporte sobre retinopatia toxica por digital fue publicado por Withering en 1785: Withering W. An
Account of the Foxglove and Some of Its Medical Uses: With Practical Remarks on Dropsy and Other Diseases.

Rev M ex Oftalmol



