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Resumen

El alcohol es la sustancia psicoactiva mas consumida en la sociedad, a pesar de los efectos
negativos que tiene sobre la salud. Se ha observado un efecto negativo del consumo de
etanol en la salud reproductiva de hombres y mujeres. En el primer caso, la exposicién
cronica al alcohol puede interferir en la produccidn de espermatozoides y en su movilidad,
lo que puede afectar negativamente a la fertilidad. Ademas puede generar inflamacion en
los 6rganos reproductivos y dafiar el ADN de las células germinales. Sin embargo,
algunos estudios han encontrado una asociacion positiva entre el consumo ocasional de
alcohol y la calidad del semen, seguramente por las sustancias antioxidantes que algunas
bebidas contienen. En el caso de las mujeres, los estudios arrojan resultados mas dispares,
pero se ha observado que el consumo de alcohol moderado puede afectar a los niveles de
hormonas sexuales en edad reproductiva. Por lo general, se precisa mas investigacion
para dar resultados claros sobre si el alcohol afecta o no realmente a la fertilidad femenina.
Por otro lado, en el sexo femenino es imprescindible recalcar la toxicidad producida por
la exposicion al etanol en periodo de gestacion, pudiendo generar dafios en el feto. Se
estima que el 25-50% de las mujeres en la Union Europea continGan consumiendo etanol
en dicha etapa. Como resultado, la descendencia puede sufrir un trastorno del espectro
alcoholico fetal (TEAF), que incluye alteraciones en el comportamiento, capacidad de
aprendizaje y rasgos fisicos de la descendencia. Para paliar estos efectos, se ha estudiado
el uso de sustancias con capacidad antioxidante, ofreciendo resultados positivos en cuanto
a la neutralizacion del dafio oxidativo que el consumo de alcohol provoca.

Palabras clave: alcohol, reproduccién masculina, reproduccion femenina, fertilidad,
TEAF.



Abstract

Despite its negative effects, nowadays alcohol is the most consumed psychoactive
substance. We can observe in several studies that alcohol consumption can be detrimental
to reproductive health in both men and women. In one hand, ethanol cronic exposure can
cause alterations in spermatogenesis and spermatozoon movility, and consequently can
affect to fertility. Likewise, it might induce inflamation in reproductive organs, damaging
male germ cells DNA. On the contrary, diverse studies have proven that there is a
possitive relation between occasional alcohol drinkers and semen quality, that can be
associated to some antioxidant substances included in a certain amount of alcoholic
drinks. On the other hand, the studies focused on femenine fertility and alcohol
exposition, showed dissimilar results, but we can assure that it can affect to sexual
hormone regulation in fertil age. Nevertheless, considerably more studies are required to
ensure the correct association between alcohol consumption and fertility. Besides, it is
essential to mention the risk ocasioned by alcohol consumption during gestation period.
There is a high likehood of suffering fetal alcohol spectrum disorder on the offspring, a
condition that can produce body abnormalities, conductual problems and learning
difficulties, among other afflictions. In order to solve this problem, many studies have
investigated the role of atioxidant substances to settle the oxidative damage caused by
ethanol consumption, showing outstanding results.

Key words: alcohol, masculine reproductive system, female reproductive system,
fertility, FASD.
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1. Introduccion:

La tasa de natalidad en Espafia ha ido decayendo en los ultimos afios, situandose en un
6.31, siendo la media europea de 9,1 en 2020, segun las encuestas del Instituto Nacional
de Estadistica. Parte de esta decadencia en la natalidad puede asociarse con la infertilidad.
En Espafa hasta el 17% de la poblacion tiene problemas de fertilidad, y la tendencia es

creciente (fig.1).

Indice de natalidad en Espafia

Figura 1. indice de natalidad en Espafia. Datos obtenidos de las encuestas del
INE.

Una de las razones que explica el descenso de la fertilidad podria ser la exposicion a
diferentes factores ambientales, asi como los malos hébitos, como el consumo de alcohol,
drogas o tabaco, que pueden empeorar la calidad de la salud reproductiva. Tal y como

observamos en el grafico, la tasa de fertilidad ha ido decreciendo con los afios (fig. 2).
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Figura 2. Tasa de Fertilidad en Espaiia. Datos obtenidos de las encuestas
del INE.



1.1 . Definicién de alcohol:

Segun las definiciones de “alcohol” propuestas por la Real Academia Espafiola (RAE),
la méas precisa y la que mas informacion nos aporta es la de alcohol etilico, un liquido
incoloro, inflamable y soluble en agua, que se obtiene de la fermentacion de producto
naturales ricos en hidratos de carbono, es el contenido principal de las bebidas alcohdlicas

y tiene, ademas, multiples aplicaciones en la industria.

Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el alcohol como “sustancia
psicoactiva con propiedades causantes de dependencia” (OMS, 2018). Es la droga de
abuso de primera eleccion por la sociedad, siendo un depresor del sistema nervioso
central. El alcoholismo segin la OMS se define como cualquier deterioro en el
funcionamiento fisico, mental o social de una persona, cuya naturaleza permita inferir
razonablemente que el alcohol es una parte del nexo causal que provoca dicho trastorno.
Puede cambiar el estado de animo, autocontrol y comportamiento de la persona que lo
consume, pudiendo causar ademas problemas a la hora de pensar con claridad o en la
memoria. También afecta en la mayoria de los casos a la coordinacién motora y al control

fisico (NIH: Instituto Nacional sobre el Abuso del Alcohol y Alcoholismo, 2021).

El alcohol es una sustancia adictiva, responsable de multiples problemas de salud
provocando enfermedades psiquiatricas, cardiovasculares y enfermedades transmisibles.
También el consumo de alcohol esta relacionado con ciertos tipos de cancer, como cancer
de vejiga, de mama, orofaringeo y colorrectal. El posible impacto de su consumo puede
afectar a terceras personas causando lesiones por accidentes de trafico, violencia o
Trastornos del Espectro Alcohdlico fetal (TEAF).

Segun la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas (DGPNSD)
procedente de los programas de encuestas y los indicadores de problemas asociados al
consumo Yy adicciones del OEDA, se estima que en Espafia, en el conjunto de los
ciudadanos menores de 15 afios durante 2010-2017, se dieron 15.489 muertes atribuibles
al consumo de alcohol. De estas, el 73,8% ocurrieron en hombres, y la mayoria, el 55,7%,

fueron muertes prematuras, de residentes menores de 75 afios de edad.



1.2. Prevalencia del consumo de alcohol en Espafia:

Hoy en dia, el alcohol es la sustancia psicoactiva mas consumida, segun la Encuesta sobre
alcohol y drogas en Espafia (EDADES 2022). Segun la Encuesta Nacional de Salud en

Espafia 2017, los hombres duplican el consumo de alcohol a las mujeres.

En la Encuesta sobre uso de drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia (ESTUDES
2021), se refleja una edad de inicio del consumo de alcohol de 14 afios. Ademaés, en la
poblacién entre 14 y 18 afios, el 71% dice haber consumido alcohol en el Gltimo afio (73%

mujeres, 68% hombres).

En cuanto al consumo intensivo hasta el 16,7% de las personas entre 15-64 afios dice
haber hecho un consumo de riesgo de alcohol en el Gltimo afio. Dichos episodios suelen
darse en jovenes adultos de 15-34 afios, y predominan en los hombres (fig. 3). En esta
franja de edad el 35,4% de los hombres y el 24,1% de las mujeres dicen haberse
emborrachado alguna vez en los ultimos 12 meses. Se considera consumo intensivo,
cuando en un intervalo de 4-6 horas la toma de bebidas alcohdlicas en el caso de los

hombres es igual 0 mayor a 6 y 5 0 mas en el caso de las mujeres.

Frecuencia consumo intensivo de alcohol en los ultimos
12 meses, 2020. (% poblacion de 15 y mas afios)
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Figura 3. Frecuencia consumo intensivo de alcohol en los ultimos 12 meses. 2020. Datos
obtenidos del informe EDADES.

En cuanto al consumo de alcohol en forma de atracon (botell6n o binge drinking), el
15,4% de los consumidores dicen haberlo practicado en los ultimos 30 dias,
concentrandose en las edades de 20 a 24 afios. Este patron de consumo se considera de

alto riesgo, siendo mas frecuente en Espafia hoy en dia que afios atras.

El consumo en botelldn, ha disminuido en 2022 (7,4%), en comparacion con el afio 2020
(9,9%), segun el informe EDADES 2022.



1.3. Metabolismo del alcohol:

Cuando consumimaos bebidas alcoholicas, cerca del 80% del etanol (EtOH) se absorbe en
el duodeno y en el estomago (20%), ademas una pequefia parte se metaboliza en el
estdmago, ya que existe una pequefia cantidad de aldehido deshidrogenasa, lo que se
Ilama efecto del primer paso, y pasa directamente al torrente sanguineo. Una vez
alcanzada la circulacion sistémica, llega al cerebro, corazon, higado y rifiones al cabo de
10-15 minutos. Pasada una hora tras la ingestion, el etanol tiende a depositarse en los

musculos y en el tejido adiposo, donde se acumula (Finelli et al., 2021).

En el higado se metaboliza el 90% del EtOH, y el restante se elimina directamente en la
orina, las heces, en el aire exhalado, sudor y leche materna (Slevin et al. 2020). Este EtOH
se oxida en el higado, estdbmago e intestino delgado gracias a una enzima llamada alcohol
deshidrogenasa (ADH) y forma acetaldehido, a la vez que reduce una molécula de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD+) (Cederbaum et al., 2012). Cabe destacar que
el acetaldehido es una molécula altamente toxica y reactiva. EIl NAD+ reducido (NADH),
participa en la generacion de energia por parte de la célula, mediante mecanismos de
transporte electronico localizados en la membrana interna de la mitocondria. Por lo que

concluimos que el metabolismo del alcohol produce energia (Finelli et al., 2021).

En el cerebro, las principales enzimas que participan en este proceso de oxidacién del
etanol a acetaldehido son la catalasa y el citocromo P450 (CYP450). Esta Gltima enzima
contiene un grupo hemo que se encarga de la oxidacion de &cidos grasos, esteroides y
diversos xenobidticos (Jiang et al., 2013). Ademas, es inducida principalmente por
consumo de alcohol cronico, aumentando la tolerancia al mismo, asi como la produccion
de dafio oxidativo y toxicidad, que aumentan notablemente el riesgo de padecer cancer y
enfermedades hepaticas. De forma analoga, la catalasa, una oxidorreductasa, contiene un
grupo hemo encargado de la eliminacion de especies reactivas de oxigeno (ROS). Se
localiza en los peroxisomas, y oxidan el etanol en presencia de complejos que generan
H20.. La catalasa, juega un papel esencial en la tolerancia al alcohol por parte del cerebro,

mientras que en el higado, su actividad no es destacable (Finelli et al., 2021) (fig. 4).
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Figura 4. Metabolismo de etanol. Imagen obtenida de Finelli et al., 2021.

Posteriormente, el acetaldehido es oxidado a acetato por la enzima acetaldehido
deshidrogenasa (ALDH), esta enzima usa como cofactor zinc y NAD+ (Cederbaum et al.
2012). El acetato generado, aumenta el flujo de sangre al higado, deprime el sistema
nervioso central e intercede en diversos procesos metabolicos (Jiang et al., 2013). Este se
metaboliza hasta formar Acetil-CoA, una molécula implicada en la sintesis de acidos
grasos y colesterol (Finelli et al., 2021; Cederbaum et al., 2012)

El metabolismo no oxidativo del alcohol es minimo, pero es capaz de producir sustancias
toxicas. El etanol puede reaccionar con acidos grasos para formar éster etilico de acidos
grasos, que se unen a lipoproteinas o a la albimina, interfiriendo en la sintesis de ADN y
proteinas (Best et al., 2003). De la misma forma, puede unirse a fosfolipidos como
fosfatidiletanol, en un reaccion catalizada por la enzima fosfolipasa D (PLD). Esta
sustancia sufre una leve metabolizacion, y puede acumularse cuando el consumo de

alcohol es cronico (Finelli et al., 2021).
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1.4. Dafio celular causado por el consumo de alcohol:

El consumo de alcohol se ha visto relacionado con la produccién de dafio celular, al
producir ambientes inflamatorios y oxidativos dentro de la misma (Slevin et al., 2009), lo
gue provoca un incremento de la apoptosis y genotoxicidad (Manzano-Avalos et al.,
2010).

En el higado, el acetaldehido estimula la formacion de citoquinas proinflamatorias,
contribuyendo la aparicion de cirrosis hepatica. Ademas en el cerebro, higado e intestino
activan inflamosomas, un complejo multiproteico que induce la formacion de
interleuquinas y caspasas, que producen inflamacion. Esto puede causar defectos

neurodegenerativos (Seth et al., 2011; Slevin et al., 2009).

La inflamacion reduce los niveles de ADH1 y ALDH2, lo que impide la metabolizacion
de acetaldehido y etanol, desencadenando una acumulacidn sistémica y hepatica de estos.
Asimismo, al metabolizar el acetaldehido a acetato, aumenta la proporcion NADH:
NAD+ dentro de la célula, inhibiendo la beta oxidacion de los acidos grasos. Por lo tanto,
esto supone la acumulacion de los mismos en los hepatocitos esteatosis hepética (Finelli
etal., 2021).

El consumo de alcohol, estimula la formacion de especies reactivas de oxigeno durante
su metabolismo. En el paso de etanol a acetaldehido por parte de la ADH y CYP2E1,
suben los niveles de NADH, que se oxida por la xantina oxidasa y genera ROS (Yang et
al., 2020).

Este ambiente oxidativo modifica la homeostasis normal de la célula y la integridad del
ADN, pudiendo causar cambios mutagénicos y genotoxicos, incluso producir la muerte
celular (Manzano-Avalos et al., 2010; Das et al., 2007) (fig. 5).
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Figura 5. Dafio celular ocasionado por el consumo de alcohol. Imagen modificada
de Finelli et al., 2021.

1.5. Efectos del consumo de alcohol en la salud reproductiva:

Tal y como citd Shakespeare “el alcohol provoca el deseo, pero disminuye el

rendimiento”.

En cuanto a los hombres, desde una vision clinica, las disfunciones sexuales en el
alcoholismo tienen una prevalencia mayor que en la poblacién general, en cambio, los
estudios realizados presentan unos resultados muy dispares. Un estudio realizado por el
Hospital Docente Clinico quirargico “Dr. Salvador Allende” (Duany et al., 2012),
observo en un grupo de hombres de entre 40 y 50 afios, una baja relacién entre el consumo
de alcohol y la disfuncidn eréctil, aunque al final de la investigacién hubo un incremento
del niumero de pacientes que reconocieron tener una disfuncion eréctil en comparacion
con el inicio del estudio. Tras examinar diferentes estudios, podemos concluir que la

prevalencia de disfunciones sexuales en el alcoholismo oscila entre el 3,2% y el 64,4%.

Asimismo, se ha observado que el consumo de alcohol moderado en hombres, es decir,
menos de 5 bebidas alcoholicas a la semana, produce una reduccion del volumen de
semen, un incremento de testosterona, asi como un mejor resultado en las técnicas de
reproduccion asistida. En cambio, en los hombres que consumen alcohol de forma cronica
0 en gran cantidad, se ve afectada negativamente la espermatogénesis, ademas de la
concentracion, motilidad y morfologia de los espermatozoides. El sistema endocrino, se

ve afectado en el consumo crénico de alcohol, se ven reducidos los niveles de testosterona



y progesterona, y aumentan las hormonas leutinizante (LH), foliculo estimulante (FSH)
y prolactina (Stamatiades et al., 2018). Al disminuir la esteroidogenesis y el metabolismo
de la testosterona, también disminuyen el namero de células de Leydig y se produce una

atrofia de los testiculos (Finelli et al., 2021).

Ademaés la produccién de estrés oxidativo, como he mencionado anteriormente, puede
ocasionar modificaciones epigenéeticas, afectando a la descendencia, y relacionandose con

las mutaciones genéticas y la estimulacion de la apoptosis celular (Ceccanti et al., 2016);
(Xia et al., 2018; Marmorstein et al., 2009).

En cuanto al sexo femenino, existe discrepancia entre los diferentes estudios, pero la
mayoria aseguran la falta de relacion entre la infertilidad y el consumo de alcohol. Por
otra parte, diversos articulos afirman observar cambios en el ciclo menstrual, asi como
defectos en la implantacion del évulo fecundado. Ademas disminuye la contraccion de
las fibras musculares lisas en las trompas de Falopio, aumentan los niveles de estrogenos

y se ven reducidos los de progesterona (De Angelis et al., 2020).
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- Defectos en el proceso de
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progesterona.

Figura 6. Efectos del consumo de alcohol en el aparato reproductor femenino. Imagen modificada de Angelis
etal., 2020.

1.6. Antioxidantes:

Los antioxidantes pueden definirse como sustancias que ayudan a detener o retrasar el
dafo celular ocasionado por los radicales libres. Estos pueden ser naturales o fabricados
por el hombre (Bouayed y Bohn, 2016).
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En cuanto al sistema enddgeno antioxidante, se incluyen rutas enzimaticas y no
enzimaticas. Las principales enzimas que participan son la superéxido dismutasa (SOD),
la catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GSH-Px) y las tiorredoxinas. Los componentes
no enzimaticos, dentro de los antioxidantes exdgenos son los fenolicos, carotenoides,
vitaminas y minerales. Ademas, existen antioxidantes exodgenos de caracter hidrofilico,
como el urato, ascorbato, glutation y flavonoides, asi como lipofilicos, donde se incluyen
el tocoferol, los carotenoides y ubiquinol (He et al., 2017).

2. Objetivos:

Desde hace tiempo, se sabe que el consumo de alcohol produce un efecto negativo en la
salud, afectando a diferentes organos, tejidos e incluso al metabolismo normal de nuestro
organismo (Emokpae et al., 2021), por tanto, consideramos que es fundamental indagar
en cada posible consecuencia negativa que puede ocasionar. En este caso, nos vamos a

centrar en la repercusion negativa sobre la salud reproductiva.

Nuestro principal objetivo es conocer como el consumo de etanol puede alterar la
fertilidad de hombres y mujeres, ademas, estudiaremos sobre los efectos negativos del
consumo de alcohol en el embarazo, asi como las posibles consecuencias en la
descendencia, en este caso se habla de Trastornos del Espectro Alcoholico Fetal (FASD
o TEAF).

Para alcanzar nuestros objetivos, nos centraremos en primer lugar en los efectos en la
fertilidad masculina, donde encontramos mas evidencia. Seguidamente, nombraremos los
posibles efectos en la fertilidad femenina, donde existe mas controversia en los articulos
publicados. Del mismo modo, citaremos los peligros del consumo de alcohol en el
embarazo, y las consecuencias de dicha practica en la descendencia (FASD), nombrando
sus caracteristicas mas importantes. Asimismo, hablaremos de los estudios realizados con
antioxidantes, para intentar prevenir la toxicidad en el feto producida por el consumo de
alcohol, aungue se ha demostrado que la Unica prevencion real es evitar totalmente la

exposicion al etanol.
3. Meétodos:

Para realizar la revision bibliogréfica, se procedio a comenzar una bdsqueda sistematica
de articulos, textos electronicos, libros e informes cientificos. Todos ellos enfocados en

el efecto negativo del consumo de alcohol en la salud, concretamente en la salud



reproductiva, asi como articulos relacionados con las posibles patologias producidas por

el consumo de alcohol durante el embarazo, y su prevencion con el uso de antioxidantes.

En primer lugar, mencionamos la definicion de alcohol propuesta por la RAE, y la OMS,
y vimos oportuno valorar la prevalencia del consumo de alcohol en Espafia, haciendo uso
de las encuestas facilitadas por el Ministerio de Sanidad (EDADES 2022). A
continuacion, realizamos una busqueda de articulos en diferentes bases de datos
relacionadas con la salud. Para ello, hicimos uso principalmente de PubMed, Scopus y
MEDLINE.

En cuanto a las ecuaciones de busqueda, utilizamos “alcohol” AND “fertility”,
posteriormente  especificamos  afiadiendo  “Pregnancy”,  “FASD”, “Fetal

alcohol spectrum disorders”.

Para filtrar los resultados de la busqueda, establecimos como limite los articulos
publicados entre el 2014-2023, aunque alguna informacion no tan especifica la hemos
extraido de articulos publicados afios anteriores. Ademas, limitamos el idioma a espafiol,
francés e inglés. En este caso, no filtramos por tipo de articulo, y ordenamos los resultados
priorizando los mas recientes. A la hora de seleccionarlos, intentamos seleccionar los méas

actuales.

Hicimos uso de los resimenes y abstracts para desestimar o seleccionar los articulos,
aquellos que nos aportaban informacion atil, se leian completos exhaustivamente.
Normalmente, conservamos los que hablaban del metabolismo del alcohol, las
consecuencias de su consumo en la fertilidad masculina y femenina, asi como en la etapa
del embarazo. También utilizamos los que hablan del FASD y su posible prevencion con

el uso de antioxidantes.

En cuanto a las imégenes y figuras incorporadas en la revision, algunas son originales de
los articulos seleccionados, y otras han sufrido pequefias modificaciones con aplicaciones
como “Canva” o “Power Point”. En cuanto a las gréaficas presentes, se han realizado con
la aplicacion “Excel” utilizando los datos facilitados por “EDADES 2022 y las encuestas
del “INE”.



4. Resultados y discusion:
4.1. Infertilidad masculina:

La calidad del semen ha ido decreciendo con el paso de los afios, y diversos estudios
aseguran que podria estar relacionado con la exposicién a factores ambientales toxicos
(Rodprasert et al., 2023). Por otra parte, los malos habitos como el consumo de alcohol o
tabaco, también son participes del auge de la infertilidad, asi como de la inefectividad de

la reproduccidn asistida.

Se ha demostrado que el consumo cronico de alcohol puede interferir en la
espermatogénesis y en la motilidad del esperma en el semen (Rahimipour et al., 2013).
Ademas, puede producir disfuncion sexual en animales y en humanos, asi como
anormalidades testiculares. En un estudio realizado en ratones, aquellos que habian
consumido alcohol presentaban inflamacién en el epididimo, asi como un aumento del
tamano de la prostata, ademas se vio comprometida la integridad de los testiculos y las
vesiculas seminales que afecta a los espermatocitos, derivando en una disminucion de la
motilidad y de la concentracién del semen, y la deformacion de los espermatozoides. La
inflamacion generada, promueve la generacion de ROS, toxinas y citoguinas
proinflamatorias, ademas de dafio en la integridad y condensacion del ADN, lo que
produce dafio celular y estimulacion de la apoptosis (Li et al., 2022). Por otro lado, en el
caso de los consumidores ocasionales, no se han visto alterados los parametros de
motilidad y morfologia seminal. De hecho, se confirmo una correlacion positiva entre el
consumo ocasional y moderado de alcohol y el volumen y la motilidad de los
espermatozoides. Esto puede deberse a que algunas bebidas alcohdlicas presentan
compuestos antioxidantes y antiinflamatorios, como flavonoides o polifenoles en el caso
del vino tinto (Ricci et al., 2017). En cambio, algunos autores no encuentran una relacién

directa entre el consumo de alcohol y la calidad del esperma (Jensen et al., 2014).

Debido a la variedad de estudios publicados y la discrepancia entre los autores, es muy
complicado llegar a una conclusién en cuanto a la relacion del consumo de alcohol con

la calidad del esperma. Por ello, sigue siendo objetivo de estudio.

El consumo de alcohol, en estudios realizados en animales, ha demostrado un impacto
negativo en la regulacion hormonal, afectando al eje hipotalamico-hipofisario- gonadal,
encargado de la regulacion de la sintesis de hormonas sexuales como la testosterona

(Ricci et al., 2012). Ademas se observa una gran diferencia entre el consumo ocasional y



el consumo crénico de alcohol, siendo este ultimo, mucho mas perjudicial. Como
consecuencia, se ha observado un aumento de la hormona leutinizante (LH), la hormona
foliculo estimulante (FSH), y el estradiol. En cuanto a la testosterona, existe controversia,
aunque algunos estudios han observado un aumento de los valores (Jensen et al., 2014).
Por otra parte, el consumo cronico de alcohol se ha relacionado con la estimulacion de la
enzima aromatasa, que convierte la testosterona en estradiol, aumentando los niveles de
estrogenos. Ademas el consumo de etanol reduce los niveles de NAD/NADH, lo que
inhibe de forma indirecta la enzima que se encarga de sintetizar la testosterona.
(Muthusami et al., 2005).

Como hemos mencionado anteriormente, el consumo de alcohol se ha visto relacionado
con la genotoxicidad (Liguori et al., 2018). Por tanto la infertilidad asociada al consumo
de alcohol cronico, puede deberse a los defectos en la expresion génica, que impide la
traduccion de proteinas necesarias para la sintesis y maduracion de espermatozoides. El
etanol puede disminuir la viabilidad del esperma, blogueando la expresion en las células
germinales del antigeno nuclear de células en proliferacion (PCNA) (Koh et al., 2006),
un cofactor de la ADN polimerasa que favorece la sintesis de ADN (Moldovan et al.,

2007), por tanto, se ve estimulada la apoptosis de las mismas.
4.2. Infertilidad femenina:

Los efectos del consumo de alcohol en la funcion reproductiva y fertilidad femenina
presentan mas preguntas que respuestas. La heterogeneidad en la clasificacion y los
valores de corte discordantes para las categorias de tipo de consumo de alcohol, asi como
las diferentes medidas utilizadas han dificultado la comparacion de los diferentes
estudios. La mayoria han comparado los efectos entre las diferentes tasas de consumo de
alcohol (bajo, alto o moderado) mientras que otros se centran en un solo nivel de

consumo, abordando los efectos negativos principales (Angelis et al., 2020).

Diversos estudios han mencionado que el consumo de alcohol de forma aguda o moderada
puede afectar al sistema endocrino de la mujer en edad reproductiva, elevando los niveles
de estrogenos y disminuyendo los de progesterona. Los mecanismos alin no se conocen
con certeza, pero se propone, entre ellos, una disminucion en la oxidacion del estradiol a
nivel hepéatico, un aumento en la aromatizacion de la progesterona a estradiol, una
disminucion de la conversion hepatica de la pregnenolona a progesterona y una reduccién

en la captacion de colesterol (Gill et al., 2000). En cambio, se encontrd el efecto contrario



en perfiles de consumo abusivo, presentan un aumento de los estrogenos y disminucién
de la progesterona, una vez que se ha producido dafio hepatico (Petterson et al., 2000).
Otro estudio relaciond positivamente el consumo de alcohol con el aumento de los niveles
de estradiol, asegurando que el efecto es dosis-dependiente (Muti et al., 1998). Por otra
parte, también encontramos articulos donde no se encuentra relacion entre el consumo de
alcohol y los niveles de estrogenos (Valimaki et al., 1995). Un estudio més reciente,
concluye que los niveles de testoserona y de estradiol se encuentran alterados en personas
con dependencia al alcohol (AD), en el caso de las mujeres con AD, la testosterona se ve
aumentada, ya que aseguran que la globulina fijadora de hormonas sexuales actia como
modulador de la misma, aumentando sus niveles (Ho et al., 2023). Debido a las
discrepancias entre los estudios, es dificil concluir si realmente el consumo de alcohol
afecta a la produccion y regulacion de hormonas sexuales, y se precisa mas investigacion,

asi como estudios mas recientes (Angelis et al., 2020).

En cuanto a la ovogénesis, los estudios observacionales y experimentales son escasos, sin
embargo, se ha mencionado la ovotoxicidad del consumo de alcohol, aunque no sean
concluyentes los mecanismos que subyacen a este efecto, ni si implica una accion local
en el ovario o central a nivel del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario (Angelis et al., 2020).
Los resultados de los estudios son inadecuados, por lo que se requiere una investigacion
adicional. Entre ellos se ha informado de una falta de relacion (Kaczmarek et al., 2007),
y de forma contradictoria, de una asociacion positiva entre el consumo de alcohol y un
retraso en la aparicion de la menopausia (Kinney et al., 2006); (Morris et al., 2012).
Ademaés, no se observa asociacion con los niveles de hormona antimulleriana (AMH) y
FSH, por lo que sugiere que el consumo de etanol podria no estar involucrado en la atresia
folicular, ni afectar al nimero de foliculos antrales. En cambio, en otro estudio, observa
un aumento significativo de los niveles de FSH, y un namero disminuido de foliculos
antrales en mujeres que habian sido expuestas al etanol de forma moderada (Li et al.,
2013). Igualmente, otro estudio en mujeres premenopausicas asegura que el consumo
cronico de alcohol se asocia positivamente con el recuento de factor de crecimiento
nervioso ovarico (NFG), lo que se traduce en una relacion positiva entre el consumo de

alcohol y el retraso de la menopausia (Peck et al., 2016).

La diversidad de resultados en los diferentes estudios, no nos permite responder con
seguridad a la respuesta de si el alcohol realmente afecta a la fertilidad femenina, ya que

seria necesaria mucha mas investigacion.



4.3. Consumo de alcohol en el embarazo. Trastornos del espectro alcoholico fetal:

El consumo excesivo de alcohol durante el embarazo puede afectar al feto de forma grave.
El etanol es el principal factor de déficits de desarrollo, asi como nutricional., lo que
empeora aun mas los efectos teratdgenos del mismo (Naik et al., 2022). Sin embargo, se
ha demostrado que dosis incluso mas pequefias de etanol pueden causar efectos
perjudiciales al feto (Jensen et al., 2014). Entre ellos, se observan desordenes en el
comportamiento, capacidad de aprendizaje y rasgos fisicos. EI Trastorno del espectro
alcohdlico fetal (TEAF) es un término gque agrupa todas las patologias ocasionadas por el
consumo de albohol durante el desarrollo embrionario. Dentro del mismo se encuentra el
sindrome alcohdlico fetal (FAS), los trastornos del neurodesarrollo, del comportamiento,

y los defectos congénitos por la exposicion al alcohol (Muthusami et al., 2005).
Prevalencia:

Se ha observado que casi una de cada diez mujeres en el mundo (9.8%) consumen alcohol
durante la gestacién, y que uno de cada tres nifios expuestos desarrollaran un TEAF. Esto
supone un total de 630.000 nacidos afectados al afio, siendo la poblacién mas afectada
los nifios procedentes del Este de Europa (Popova et al., 2019) (fig. 7). Ademas, segun el

Ministerio de Sanidad, se estima que hasta un 25-50% de las mujeres de la Unidn Europea

siguen exponiéndose al etanol en el embarazo (Hisu et al., 2015).
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Figura 7. Prevalencia global de FAS en toda la poblacion mundial, por 10.000 personas. Imagen obtenida de Hisu et
al., 2015
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Diagndstico:

Para el diagnostico del TEAF, es necesaria la presencia de un equipo multidisciplinar y
debe incluir una evaluacion neuropsicolégica. Este proceso comienza con la evaluacién
de la exposicion prenatal al alcohol, que debe incluir informacidn sobre la frecuencia de
uso y momento del consumo de alcohol durante el embarazo. Se requiere dicha
informacidn desde tres meses antes del reconocimiento del embarazo, y debe proceder de
una fuente fiable, ya sea la propia madre o un miembro de la familia, incluso de una
agencia de servicios sociales o servicios médicos (Wu et al., 2015). Ademas el TEAF se
puede valorar mediante biomarcadores de exposicion al alcohol durante el embarazo
como son los ésteres etilicos de acidos grasos, fosfatidiletanol y etilglucuronida en
cabello, ufas, orina o sangre de la madre, o en la placenta 0 meconio. Es conveniente
también evaluar la posible exposicion a otros teratdgenos, ya que normalmente suele

haber mayor predisposicion de consumir otras drogas.

Como hemos citado anteriormente, hay cuatro categorias de TEAF. Cada categoria se
distingue por la presencia o ausencia de dismorfia facial caracteristica, retraso en el
crecimiento, disfuncidon del sistema nervioso central y discapacidades neuroconductuales.
Ademas debemos descartar otras patologias que tengan signos parecidos al TEAF, como
anomalias cromosémicas 0 exposicion a diferentes teratogenos. Para ello se deben

realizar pruebas y evaluaciones estandarizadas (Hoyme et al., 2016) (Tabla 1).

Cuando no tenemos un diagnostico claro de que un nifio tenga FAS, pero podemos
asegurar que ha sido expuesto al alcohol durante la gestacion y presenta algunas
anormalidades faciales, asi como problemas en el crecimiento y neuroconductuales,
podemos decir que el paciente presenta Sindrome Alcohdlico Fetal Parcial (pFAS)
(Maya-enero et al., 2021).



Tabla 1.Diagndstico de TEAF. Imagen modificada de Cook et al., 2016

Exposicion al | Dismorfia | Deficiencias en | Disfuncion Trastornos Diagnostico
alcohol facial el crecimiento del SNC | neuroconductuales
documentada
+ + + + + FAS
- + + + + FAS
+ + + - + PFAS
+ + - + + PFAS
+ + - - + PFAS
- + + - + pFAS
- + - + + pFAS
+ _ _ _ + Trastornos del
neurodesarrollo por
exposicion al
alcohol

Signos y sintomas:

Como hemos mencionado anteriormente, las personas afectadas por el TEAF presentan

algunas caracteristicas comunes (Mattson et al., 2011):

1. Disfuncion del sistema nervioso central: EI consumo de alcohol en la gestacion puede

afectar negativamente al desarrollo del sistema nervioso central del feto, lo que puede

generar retrasos en el desarrollo cognitivo, dificultades del aprendizaje, trastornos del

lenguaje 0 memoria y falta de coordinacion motora (Fuentes et al., 2012).

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

MRI Del Cerebro de un Nifio cuya
Madre lomo Alcohol Durante su Embarazo

Superficie cerebral
lisa.

La estructura cerebral
interna no ha llegado
a desarrollarse.

Cara plana.

Cabeza més pequefia.
Menos surcos
cerebrales.

Figura 8. Resonancia Magnética (MRI) de un nifio sano comparado con MRI de un nifio con TEAF. Imagen modificada de Fuentes et al., 2009.




2. Retraso en el crecimiento v en el desarrollo:

Los nifios con TEAF pueden presentar retraso en el crecimiento postnatal y prenatal.
Ademas, también es caracteristico que tengan un menor peso al nacer y una estatura

menor que los nifios sanos (Popova et al., 2023).

3. Anomalias faciales:

En la Figura 9 se observan los rasgos faciales caracteristicos de un nifio con TEAF. Se
puede apreciar cabeza pequefia, epicantos, perfil mediofacial plano, surco nasolabial liso,
puente nasal bajo, aberturas oculares pequefias, nariz corta, labio superior delgado.,
mandibula subdesarrollada (Denny et al., 2017).

Figura 10. Nifios con FAS. Imagen extraida de www.medicinaysaludpublica.com
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Como podemos observar en las imagenes (fig. 9,10,11), las anomalias faciales algunas
veces no son muy apreciables a simple vista, por lo que podriamos esperar que son
personas sanas.

Figura 11. Caracteristicas fisicas de adultos con TEAF. Imagen tomada de BBC NEWS
https.//www.bbc.com/mundo/noticias-46428171.

4. Problemas en la salud fisica: como problemas auditivos o de la vision, trastornos del

suefio, sistema inmune débil y problemas dentales. Ademés de malformaciones cardiacas,

renales o esqueléticas (Caputo et al., 2016).

5. Dificultades en el comportamiento y emocionales: impulsividad, hiperactividad,

problemas de conducta, dificultades para regular el estado de animo, déficit de atencion,

dificultades en las habilidades sociales (Moore et al., 2014).
Posible tratamiento:

Actualmente, no existe un tratamiento especifico para revertir el efecto de la exposicion
al alcohol en la gestacion, pues la Gnica prevencidn valida es evitar su exposicion. Es por
ello que existen maltiples estudios que intentan encontrar mecanismos para prevenir los

efectos teratdgenos del alcohol.

En el embarazo se necesitan demandas significativas de diversos nutrientes para el
correcto desarrollo del feto, y los déficits de los mismos pueden ocasionar
malformaciones congénitas, necrobiosisfetal, o deterioro del sistema inmune del feto,
entre otras cosas. Es por ello que se ha demostrado el papel tan importante de la
suplementacion nutricional durante la gestacion (Biswas et al., 2022).

Se ha demostrado que administrando sustancias antioxidantes como vitamina C, crcuma,

y reservatrol, se puede reducir el estrés oxidativo debido al etanol. Ademas el uso de
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vitamina E reduce la pérdida de células de Purkinje en ratas, y administrandola con beta
carotenos y vitamina C, se reduce la perdida de células del hipocampo. De la misma
manera, la vitamina A demostr6 mejorar anomalias fisicas como el tamafio de los 0jos y
la estatura. Asimismo, los suplementos alimenticios con &cido félico, selenio (Ojeda et
al., 2018), DHA o L-glutamina han demostrado reducir notablemente la toxicidad
inducida por el consumo de etanol en madres con alto riesgo de concebir a un nifio con
TEAF (Popova et al., 2021).

El déficit en acido folico (AF) es uno de los signos mas notables del consumo de alcohol
durante y antes del embarazo, por lo tanto, su administracion en forma de suplemento
como antioxidante ha demostrado ser muy Util en estudios sobre animales expuestos al
alcohol. El acido félico es necesario durante la gestacion porque ayuda a mantener la
replicacion celular, ademas su déficit esta relacionado con muchos defectos en el
nacimiento (Ojeda et al., 2018). En estudios realizados en animales, las gestantes
expuestas al etanol presentan un menor nimero de crias y una mayor mortalidad de las
mismas, unido a un menor tamario y un déficit en el crecimiento postnatal. En cambio, en
el caso de las madres expuestas al etanol y suplementadas con &cido folico ocurria lo
contrario. Por tanto, estos autores concluyen que el suplemento de AF podria mejorar
algunos de los parametros gestacionales y crecimiento de los animales expuesto al etanol.

El consumo crénico de alcohol ha demostrado alterar la biodisponibilidad del Selenio
(Se), asi como su accion antioxidante (Ojeda et al., 2021). EI genoma humano comprende
25 genes que codifican selenoproteinas, las cuales estan involucradas principalmente en
la homeostasis del estrés oxidativo. Ademas, el Se es crucial para la produccion de
hormonas tiroideas, sintesis de ADN, inmunidad y fertilidad (Manojlovi¢-Stojanosk et
al., 2022).

En un estudio realizado en ratas Wistar, (Jotty et al., 2009), se midieron los niveles de Se
en muestras de suero, orina, heces y diversos tejidos de las ratas madre, determinando la
actividad de la glutatién peroxidasa (GPx). Los resultados mostraron que el consumo de
alcohol altera la biodisponibilidad y la retenciéon del Se en corteza cerebral, musculo,
glandula mamaria y salival. En cambio se observa un aumento de la retencion de selenio
en el corazon, higado y bazo. Ademas, el consumo de alcohol disminuyé la actividad de
la GPx en suero, indicativo de una reduccién del poder antioxidante. Estos valores se
restablecian correctamente tras administrar el suplemento de Se a los animales que habian

consumido alcohol, excepto en la corteza cerebral (Jotty et al., 2009).



De esta forma, estos autores concluyen que la suplementacion con Se presenta un gran

potencial para mitigar los efectos perjudiciales del consumo de etanol.

Estos autores en estudios posteriores suplementaron la dieta con dos antioxidantes: el AF
y el Se, nutrientes que se encuentran disminuidos en las madres expuestas al alcohol
durante la gestacién y la lactancia, comprobando que estos suplementos podian prevenir
la oxidacion que el alcohol provoca sobre el higado de la descendencia, ya que
encontraron una disminucion en la oxidacion de proteinas en las crias expuestas al
alcohol. Por lo que el efecto de los dos suplementos podria ser efectivo para neutralizar
el dafio oxidativo que el consumo de alcohol provoca sobre el higado de las crias (Ojeda
et al., 2009).

5. Conclusiones:

1. El consumo cronico de alcohol puede interferir en la espermatogénesis y en la motilidad
del esperma, afectando a la fertilidad masculina. Ademas puede producir disfuncién

eréctil y anormalidades en el aparato reproductor masculino.

2. El consumo cronico de alcohol puede afectar a la regulacién hormonal de hombres y

mujeres, incluyendo la sintesis de hormonas como la testosterona, LH, FSH y estradiol.

3. El consumo de alcohol crénico reduce los niveles de estrogenos y aumenta los de
testosterona. Por el contrario, el consumo moderado en mujeres en edad reproductiva
puede elevar los niveles de estrogenos y suprimir la produccion de progesterona. Ademas

se ha mencionado una posible ovotoxicidad por la exposicién al etanol.

4. El consumo de alcohol durante el embarazo a cualquier dosis puede tener efectos

perjudiciales en el feto, ocasionando algun trastorno del espectro alcohdlico fetal.

5. La suplementacion con antioxidantes ha demostrado reducir notablemente el dafio

oxidativo producido por el consumo de alcohol en animales de experimentacion.



Conclusion final:

Como futura profesional de la salud y conocedora de los riesgos que produce el alcohol
sobre el organismo, es mi deber promover un consumo responsable en los jovenes.
Ademas, debemos concienciar de su efecto teratdgeno durante su consumo en el
embarazo, asi como la posibilidad de la descendencia de padecer un TEAF, ya que este
problema es altamente prevenible evitando totalmente la exposicion al alcohol. Por
ultimo, considero que es necesario seguir estudiando la relacion que tiene la exposicion
al etanol sobre la fertilidad de ambos sexos, ya que sigue habiendo muchas preguntas sin

resolver.
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