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RESUMEN 
 

Según informes de la Organización Panamericana de la Salud en 2018, la ingesta de alcohol en 

personas mayores de 15 años aumentó de 5.5 litros a 6.4 litros en comparación con el año 2016. En Chile, 

este aumento se destacó en jóvenes de 15 a 24 años, especialmente en mujeres. El consumo de alcohol se 

ha convertido en un factor de riesgo significativo para la salud de la población, particularmente para los 

hijos de mujeres embarazadas. La exposición al alcohol durante el embarazo puede provocar el Trastorno 

del Espectro Alcohólico Fetal (FASD), caracterizado por malformaciones craneofaciales, anomalías en el 

desarrollo, alteraciones cognitivas y conductuales. Uno de los sistemas de neurotransmisión que se alza 

como principal artífice del desarrollo de FASD es el sistema serotoninérgico, puesto que, se desarrolla en 

los albores del periodo gestacional y regula una plétora de sistemas claves para el funcionamiento del ser 

vivo, coincidentemente, estas funciones se encuentran alteradas en FASD.  El propósito de esta 

investigación es determinar si la ingesta de alcohol durante el embarazo afecta el sistema serotoninérgico 

embrionario, lo que podría contribuir a las dificultades conductuales observadas en el FASD. Para lograrlo, 

se ha realizado una búsqueda bibliográfica en forma de revisión sistemática utilizando el modelo PRISMA. 

La búsqueda de investigaciones se realizó mediante la siguiente palabras clave: brain serotonin system 

and alcohol and FASD y los motores de búsqueda empleados Pubmed y Scholar google y acorde a nuestros 

criterios de inclusión y exclusión, se obtuvieron 17 investigaciones que revelaron una conexión entre la 

exposición prolongada de alcohol durante el embarazo y el desarrollo de alteraciones en el sistema 

serotoninérgico embrionario. Estas se manifiestan en las primeras etapas del desarrollo y persiste en 

etapas de desarrollo posteriores. Dichas alteraciones incluyen una disminución en la inervación y la 

población neuronal serotoninérgica, así como anomalías en la comunicación neuronal de este 

neurotransmisor. Además, se informan estructuras anatómicas subdesarrolladas y anomalías funcionales 

de dichas áreas. En adición, se ha observado en la población afectada por el FASD comportamientos de 

tipo ansioso-depresivo, conductas que también se encuentran reguladas por el sistema serotoninérgico. 

Estos resultados sugieren que la exposición al alcohol durante el embarazo tiene efectos perjudiciales en 

el desarrollo del sistema serotoninérgico embrionario. A pesar de la limitada cantidad de información 

sobre esta relación, se enfatiza la necesidad de continuar investigando en este campo.   

 

PALABRAS CLAVES 
ALCOHOL, FASD, SEROTONINA, REVISIÓN SISTEMÁTICA. 
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ABSTRACT 
 

According to reports from the Pan American Health Organization in 2018, alcohol intake in people 

over 15 years of age increased from 5.5 liters to 6.4 liters compared to 2016. In Chile, this increase 

was highlighted in young people between 15 and 24 years old. , especially in women. Alcohol 

consumption has become a significant risk factor for the health of the population, particularly for 

the children of pregnant women. Exposure to alcohol during pregnancy can cause Fetal Alcohol 

Spectrum Disorder (FASD), characterized by craniofacial malformations, developmental anomalies, 

cognitive and behavioral alterations. One of the neurotransmission systems that stands as the main 

architect of the development of FASD is the serotonergic system, since it develops at the dawn of 

the gestational period and regulates a plethora of key systems for the functioning of the living being; 

coincidentally, these functions are altered in FASD. The purpose of this research is to determine 

whether alcohol intake during pregnancy affects the embryonic serotonergic system, which could 

contribute to the behavioral difficulties seen in FASD. To achieve this, a bibliographic search has 

been carried out in the form of a systematic review using the PRISMA model. The research search 

was carried out using the following keywords: brain serotonin system and alcohol and FASD and the 

search engines used Pubmed and Scholar Google and according to our inclusion and exclusion 

criteria, 17 investigations were obtained that revealed a connection between prolonged exposure 

of alcohol during pregnancy and the development of alterations in the embryonic serotonergic 

system. These manifest in the early stages of development and persist in later stages of 

development. These alterations include a decrease in innervation and the serotonergic neuronal 

population, as well as abnormalities in the neuronal communication of this neurotransmitter. 

Additionally, underdeveloped anatomical structures and functional anomalies of these areas are 

reported. In addition, anxious-depressive type behaviors have been observed in the population 

affected by FASD, behaviors that are also regulated by the serotonergic system. These results 

suggest that alcohol exposure during pregnancy has detrimental effects on the development of the 

embryonic serotonergic system. Despite the limited amount of information on this relationship, the 

need to continue research in this field is emphasized. 

KEYWORDS 
ALCOHOL, FASD, SEROTONIN, SYSTEMATIC REVIEW.  
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INTRODUCCIÓN 
 

Trastorno espectro alcohólico fetal 
 

La ingesta de alcohol -EtOH- induce una amplia variedad de anomalías, afectando principalmente la función 

y regulación endocrina, el alcohol ha de tener implicancias a corto y largo plazo (Zhang et al, 2005; 

Rachdaoui & Sarkar, 2017), puesto que, su rápida difusión mediante el tejido biológico (Arias, 2005) le 

permite atravesar la barrera hematoencefálica e induce las alteraciones en las estructuras 

neuroanatómicas luego de unos minutos (Schlesinger et al, 2017; Díaz-Soto & Calderín-Miranda, 2020). Se 

ha evidenciado alteraciones en los principales sistemas hormonales: Eje hipotálamo-pituitaria-suprarrenal 

-HPA-, eje hipotálamo-pituitaria-gonadal -HPG, eje hipotálamo-pituitaria-tiroideo -HPT-, entre otros 

(Rachdaoui & Sarkar, 2017). Estas alteraciones se correlacionan directamente con efectos fisiológicos, 

comportamentales y psiquiátricos (Mello et al, 1998; Jensen et al, 1998; Hammoud & Jiménez-Shahed, 

2019). Pero ¿cómo se evidencian los efectos del alcohol en el sistema nervioso central?  

Eckardt y colaboradores en el año 1998, abordaron los efectos del consumo moderado de alcohol en el 

sistema nervioso central -SNC-, allí reportaron que la ingesta de alcohol repercute de múltiples maneras 

en los distintos sistemas de neurotransmisores presentes en el cerebro, situación que evidencia un 

complejo mecanismo de acción, tal como lo define Guerri en el año 2000, el alcohol pareciera ser una 

sustancia sin receptor. Un año antes, Valenzuela (1997) reportó que el alcohol genera alteraciones en el 

sistema GABAérgico, induciendo a corto plazo una pérdida en el equilibrio funcional en los sistemas de 

inhibición/excitación cerebral, esto produce un incremento en los efectos inhibitorios inducidos por GABA; 

sin embargo, a largo plazo el alcohol induce un incremento en los efectos excitatorios, disminuyendo así, 

los efectos de GABA (Devaud, 2001), en adición a lo anterior, Abrahao y colaboradores en el año 2017 

reportan desregulaciones en múltiples sistemas de neurotransmisores, evidenciando incrementos o 

decrementos en la síntesis y liberación de estos.  

Acorde con las investigaciones realizadas por Garro y colaboradores (1991) la ingesta de alcohol durante 

el periodo gestacional se encuentra vinculada con el desarrollo de anormalidades endocrinas en la 

descendencia y estas se manifiestan en un trastorno denominado: <<Trastorno espectro alcohólico fetal>> 

-FASD por su sigla en inglés- (Laufer & Singh, 2012; Halder et al, 2013; Baker & Stoler, 2019), los efectos 

teratogénicos del alcohol se expanden desde la fecundación hasta la edad adulta (Aros, 2008; Avaria et al, 

2004; Shah et al 2018). 
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La primera publicación que planteó un nexo entre madres alcohólicas y FASD fue elaborada por Lemoine 

y colaboradores en 1968 (citado en Clarke & Gibbard, 2003) y actualmente se plantea que la ingesta de 

alcohol durante la gestación corresponde a un factor de riesgo para la descendencia, puesto que, es un 

promotor para el desarrollo de FASD.  

El diagnóstico se enmarca mediante condiciones observacionales tales como: Características dismórficas 

faciales, problemas de crecimiento, anomalías conductuales y por la expresa notificación de consumo de 

alcohol durante el embarazo por parte de la madre (Baker & Stoler, 2019). Acorde con Kesmodel y 

colaboradores (2019), la exposición a un episodio único de ingesta de alcohol pone en riesgo el desarrollo 

del embrión, su planteamiento se sustenta en la acción que tiene el alcohol en la díada madre/feto; puesto 

que, induce cambios endocrinos en ambos; produciendo así, alteraciones hormonales en el circuito 

materno-fetal – o también, materno y fetal- (Zhang et al, 2005), entendiendo que las implicancias pueden 

ser al sistema o a los miembros del sistema. 

Los efectos de FASD durante el desarrollo embrionario contemplan alteraciones fisiológicas y 

estructurales, estas anomalías se originan por anomalías presentes en el sistema nervioso central (Aros, 

2008; Coriale et al, 2013; Lussier et al, 2018; Gutherz et al, 2022), tales problemáticas contemplan: 

problemas de crecimiento neuronal, malformaciones congénitas, problemas cognitivos, alteraciones en 

funciones de orden superior: memoria y aprendizaje, deterioros en la motilidad, psicopatología y otras 

anomalías (Sans-Fitó et al, 2019). Actualmente desconocemos la existencia de marcadores biológicos que 

permitan discriminar con exactitud la presencia de estas alteraciones (Lussier et al, 2018; Baker & Stoler, 

2019); en relación con ello, es posible suponer que la ausencia de estos marcadores conlleva el 

infradiagnóstico de FASD (Sans-Fitó et al, 2019). Surge así la siguiente pregunta: ¿Cómo se desarrolla FASD?     

El alcohol interfiere de forma distinta en los diferentes períodos embrionarios, de manera inicial se han 

descrito interferencias en: mitosis, proliferación celular, inhibición en la migración celular, e inclusive, el 

alcohol inhibe enzimas precursoras del desarrollo (Cisneros & Bosh, 2014; Valdés et al, 2018; Gutiérrez, 

2019), Georgieff y colaboradores en el año 2018, reportaron alteraciones en la síntesis y liberación de 

neurotransmisores glutamatérgicos y serotoninérgicos [5-HT] e inclusive mediante el uso de otros 

teratógenos como el BPA, identificaron alteraciones en la expresión de receptores dopaminérgicos y 

serotoninérgicos. En otra investigación, Aros en el año 2008 ha reportado que el alcohol induce una 

disminución en el crecimiento dendrítico, relacionando esto con la inhibición de enzimas fundamentales 

para el desarrollo embrionario en etapas iniciales. Por lo tanto, es posible distinguir anomalías inducidas 

por el alcohol en dos dimensiones: estructural y organizacional/funcional.  
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A nivel estructural, los efectos producidos por el alcohol conllevan alteraciones en la formación y función 

de diversas estructuras cerebrales, entre ellas se encuentra: la corteza cerebral, el hipocampo, el cuerpo 

estriado y el cerebelo (Parnell et al., 2013). En el caso del hipocampo se ha reportado una disminución 

considerable en la población neuronal del giro dentado y CA1, manifestándose esta problemática en 

alteraciones en la memoria (Georgieff et al, 2018).  

A su vez, otras implicancias se describen en sistemas regulatorios más complejos, como, el sistema 

regulatorio de la recompensa (VTA), por ejemplo, induciendo alteraciones en la interacción neuronal entre 

la corteza prefrontal y el hipocampo producto de una disminución en la sinapsis hipocampal que se 

proyectan a la corteza prefrontal (Georgieff et al, 2018 ), anomalía que también se evidencia en la 

esquizofrenia (White et al, 2010; Esmaeili & Grace, 2013; Macht et al, 2017). Por tanto, las alteraciones 

estructurales inducidas por el alcohol permiten suponer que los efectos del alcohol se manifiestan 

conductualmente. Algunos dominios conductuales de FASD se asocian con: ansiedad, depresión, TDAH e 

inclusive TEPT (Coles et al, 1997; Hellemans et al, 2010; Glass et al, 2013; Sliwowska et al, 2013; Cruzblanca 

et al, 2016; Weyrauch et al, 2017; Kambeitz et al, 2019), aquí surge una pregunta interesante: ¿estas 

alteraciones conductuales se pueden explicar por anomalías en la formación, temprana en el 

neurodesarrollo, de redes y/o función de un sistema neurotransmisor? 

Los efectos que el alcohol posee sobre la organización neuronal y el funcionamiento cerebral varían según 

la etapa del desarrollo en que se expone al embrión (Barnes & Walker, 1981; Sulik et al 1984; Aros, 2008). 

En otra investigación, West & Goodlett en el año 1990, reportaron que luego de la exposición a alcohol en 

el segundo trimestre, se produce una disminución en la población de células piramidales del hipocampo, 

situación que ratifica posteriormente Levy y colaboradores en el año 2003.  Por su parte, Aros en el año 

2008 expuso que el alcohol tiene implicancias directas en receptores de diversos neurotransmisores; al 

respecto, Georgieff junto con sus colaboradores (2018) corroboran la existencia de efectos sobre los 

receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, acorde con Guerri (2000), la exposición prolongada al 

alcohol tiende a producir un incremento en el número de canales voltaje dependiente -describiendo 

principalmente el efecto en el receptor 5-HT3-, junto con un aumento en el número de receptores de 

NMDA, interesantemente, Guerri también reporta un incremento en la tasa de disparos en el núcleo 

accumbens. A su vez, Georgieff y colaboradores (2018) reportó una disminución del hierro luego de la 

exposición a alcohol. La particularidad del hierro es que se encuentra asociado con el neurodesarrollo pre 

y postnatal, debido a sus implicancias en la actividad enzimática durante la mielinización, metabolismo y 

neurotransmisión de monoaminas -dopamina y serotonina particularmente-, por tanto, su déficit produce 

anomalías principalmente en: diferenciación neuronal regional, mielinización y producción de 

neurotransmisores, así como en estructuras como el hipocampo.  

  



10 
 

Coincidentemente, en ratas adultas de la cepa C57BL6 se ha identificado mayor presencia de metabolitos 

correspondiente a 5-HT (5-HIAA) en sangre y orina posterior a la ingesta de alcohol (Chvilicek et al, 2020; 

Popova et al 2020), situación que se repite con mujeres embarazadas (Bonnin et al, 2011), esto permite 

plantear la siguiente pregunta: ¿Puede ser que alteraciones en el sistema serotoninérgico sean un 

promotor para el desarrollo de FASD? 

Es fundamental comenzar el siguiente apartado detallando las características que posee la serotonina y 

que le permiten alzarse como un candidato potencial para explicar el desarrollo de FASD.    
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Sistema serotoninérgico 
 

La serotonina es una amina biógena con similitudes químicas a sustancias psicoactivas como LSD y DMT 

(Roth 1994; Guadilla & Gaviria, 1996).  Las primeras investigaciones sobre este neurotransmisor datan de 

1868 cuando se descubrió su relación con la regulación muscular y la motilidad intestinal (Guadilla & 

Gaviria, 1996). En 1948, Rapport y colaboradores, se identificó químicamente como 5-Hidroxitriptamina. 

Actualmente, sabemos que es un neurotransmisor producido en grandes cantidades en el tracto 

gastrointestinal y el cerebro (Kanova & Kohout, 2021). A pesar de predominar su concentración en el tracto 

gastrointestinal -90% a 95%- (Borrego, 1993; Kanova & Kohout, 2021), la serotonina es un neurotransmisor 

altamente difundido en el organismo debido a la abundancia de sus receptores (Zhou et al, 2006), que se 

dividen en 7 familias y subtipos (Peñalva, 2001; Mora et al, 2019; Ramos et al, 2019; Lozano, 2020). Estos 

receptores pueden tener efectos excitatorios o inhibitorios en las neuronas serotoninérgicas, influyendo 

en reacciones fisiológicas, emocionales y comportamentales (Carhart-Harris & Nutt, 2017; Lozano 2020). 

Por tanto, es posible formular que cada receptor posee distintas características estructurales, funcionales 

y farmacológicas, permitiendo formular que el sistema serotoninérgico posee una compleja organización 

funcional a nivel neuronal.  

Durante la formación del embrión, la serotonina pareciera jugar un rol clave, al respecto, Daly y 

colaboradores en el año 2019, proponen que el sistema serotoninérgico se desarrolla antes que otros 

sistemas neuromoduladores. En ratas, la serotonina se detecta en el día 12 de gestación y dopamina en el 

día 13; sin embargo, en humanos ambas se detectan en la séptima semana (Lauder & Bloom, 1974). Por 

tanto, es plausible plantear que las neuronas serotoninérgicas se forman en los albores del período 

gestacional.   

Adentrada la semana 10 de gestación estas neuronas han crecido y proliferado de forma veloz, 

encontrándose ampliamente distribuida en la semana 15 de gestación (Borrego, 1993; Levallois et al 1997; 

Hanswijk, 2020). Además, este neurotransmisor se encuentra involucrado en otros procesos durante el 

desarrollo neuronal. Concordante con lo planteado por Shah y colaboradores (2018), 5-HT participa en la 

migración y posicionamiento neuronal durante el desarrollo embrionario. Al respecto, Olson & Seiger en 

el año 1972, identificaron que las neuronas monoaminérgicas inmaduras poseen la capacidad de sintetizar 

y almacenar serotonina y catecolamina antes del desarrollo de las zonas efectoras, es decir, las 

monoaminas durante este estadio de desarrollo tendrían un papel clave en la quimiotaxis. A su vez, 

Haydon y colaboradores (1984), identificaron que los conos de crecimiento axónico se encuentran 

estimulados o inhibidos en presencia de 5-HT (Ivgy-May et al, 1994). En adición,  debido a la gran cantidad 

de estructuras cerebrales que se encuentran inervadas por 5-HT, pareciera ser un neurotransmisor clave 

para el funcionamiento del organismo, puesto que, se ha descrito que el sistema serotoninérgico regula 
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funciones anímicas -principalmente caracterizados por estados ansiosos/depresivos-, conductuales, entre 

otras (Breisch et al, 1976; Soubrié, 1986; Raleigh et al, 1991; Lucki, 1998; Roth & Xia, 2004; Coté et al, 2007; 

Popova, 2008; Dayan & Huys, 2009; Trueta & Cercós, 2012; Abela et al, 2020; Bacqué-Cazenave et al, 2020), 

Tal como se mencionó previamente, la serotonina se encuentra involucrada en una plétora de 

comportamientos y funciones, en el Sistema nervioso central -SNC- la serotonina pareciese actuar 

moderando la ansiedad y estrés (Deakin, 2013), por una constante transición entre la paciencia y 

afrontamiento (Miyazaki et al, 2012); no obstante, la función de la serotonina en el SNC sigue siendo difusa 

e inclusive desconocida (Dayan & Huys, 2009), probablemente por la gran diversidad de receptores que 

presenta este neurotransmisor (Hoyer et al, 1994), pero que, a priori, parecieran participar activamente en 

múltiples conductas, los receptores 5-HT1a y 5-HT2a (Carhart-Harris & Nutt, 2017). 

Conducta modulada por sistema serotoninérgico   
 

Como ya se mencionó recientemente, 5-HT forma parte del desarrollo embrionario desde las primeras 

semanas del período gestacional y encontrándose -postnatalmente- involucrado en: regulación de estados 

de ánimo, regulación conductual -conducta social, conducta alimenticia, conducta sexual-, regulación ciclo 

sueño-vigilia, entre otras (Breisch et al, 1976; Soubrié, 1986; Raleigh et al, 1991; Lucki, 1998; Roth & Xia, 

2004; Coté et al, 2007; Popova, 2008; Dayan & Huys, 2009; Trueta & Cercós, 2012; Abela et al, 2020; Bacqué-

Cazenave et al, 2020), es por ello que se encuentra asociada a estados predispuesto de felicidad y en su 

contraparte, con estados más aversivos, estos últimos se asociación con alteraciones neuropsiquiátricas, 

considérese: depresión, trastornos de ansiedad, esquizofrenia, TDAH, entre otros (Roth, 1994; Lucki, 1998; 

Roth & Xia, 2004; Berger et al, 2009; León-García, 2015; Hanswijk et al, 2020). Por tanto, 5-HT se relaciona 

con una plétora de comportamientos y funciones de orden superior, al respecto, investigadores como 

Trueta & Cercós, 2012 y Bacqué-Cazenave y sus colaboradores en el año 2020 plantean que las funciones 

moduladas por 5-HT se encuentra conservada evolutivamente tanto en vertebrados como en 

invertebrados, describiendo participación de 5-HT en:  Actividad motora, Ciclo circadiano, Conductas 

alimenticias, Conductas sociales, Conducta ansiosa, Ánimo, Aprendizaje y memoria. A su vez, Bacqué-

Cazenave y colaboradores plantean que la relación entre 5-HT y la regulación de funciones complejas, se 

debe a los efectos simultáneos sobre múltiples objetivos neuronales y por la gran cantidad de receptores 

que se encuentran en una gran cantidad de estructuras anatómicas, esto explicaría la relación existente 

entre 5-HT y la actividad motora, el ciclo sueño-vigilia, la conducta alimenticia, la conducta social y 

funciones de orden superior; sin embargo, sus mecanismos de acción siguen siendo un enigma (Dayan & 

Huys, 2009), al respecto, Carhart-Harris & Nutt en el año 2017 atribuyen a Jacobs la siguiente frase: <<la 

serotonina está involucrada en todo, pero no es responsable de nada>> (citado en Muller & Homberg, 

2015).  



13 
 

Lucki en el año 1998 investigó el espectro de comportamientos que se encuentran influenciados por la 

serotonina y plantea que la activación de ciertos receptores induce la manifestación conductual por 

activación de una vía -y estructura anatómica- particular. Carhart-Harris & Nutt en el año 2017 investigaron 

cómo dos receptores de serotonina se encuentran involucrados en múltiples funciones cerebrales, el 

desarrollo de su investigación contempla la integración de datos históricos y proponen cómo los 

receptores 5-HT1a y 5-HT2a mejoran las respuestas adaptativas/funcionales.   

Considerando que la serotonina se encuentra involucrada en el funcionamiento de diversos 

comportamientos y se encuentra sujeta a demandas del medio externo, es de esperar que toda 

desregulación de su funcionamiento induzca la expresión de anomalías en distintas magnitudes. 

Anatómicamente, es posible distinguir algunas anomalías descritas en la porción dorsal y medial del rafé 

(Zhou et al, 2001), otras alteraciones se producen en la inervación de 5-HT al prosencéfalo e inclusive en el 

desarrollo de receptores 5-HT1A -receptor involucrado en procesos de señalización serotoninérgica para el 

desarrollo embrionario- (Zhou et al, 2005), anomalías que inducen una plétora de respuestas conductuales 

poco funcionales. Otros efectos son descritos por Riikonen y colaboradores en el año 2005, quienes 

reportan alteraciones en corteza frontal medial en población de menores diagnosticados con FASD.  

Es posible proponer que las anomalías generadas en el sistema serotoninérgico facilitan el desarrollo y 

expresión de alteraciones psiquiátricas, mediante Riikonen y colaboradores nuevamente encontramos un 

nexo entre FASD y el sistema serotoninérgico; por tanto, es posible suponer que los efectos del alcohol, 

sobre el sistema serotoninérgico promovería el desarrollo de patologías psiquiátricas como: depresión, 

ansiedad, trastorno de estrés postraumático, TDAH, en población aquejada por FASD (Coles et al, 1997; 

Hellemans et al, 2010; Glass et al, 2013; Sliwowska et al, 2013; Cruzblanca et al, 2016; Weyrauch et al, 2017; 

Kambeitz et al, 2019).  Esto supone que la exposición a alcohol durante la gestación pareciese tener 

implicancias directas en el neurodesarrollo embrionario, pero ¿Cómo podría la ingesta de alcohol materna 

alterar el sistema serotoninérgico embrionario? 
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Fuente no embrionaria de 5-HT presente durante el desarrollo embrionario 
 

Hanswijk y colaboradores (2020) plantean que durante la formación embrionaria las principales fuentes 

exógenas de 5-HT corresponderían a : plaquetas maternas y placenta, estas fuentes aportarían con 5-HT al 

prosencéfalo embrionario antes de que las fuentes endógenas se localicen en dicha estructura (Hanswijk 

et al, 2020). Incluso se ha postulado que durante el neurodesarrollo -y hasta la mitad del embarazo- la 5-

HT puede transferirse desde la placenta hacia el cerebro en desarrollo (Bonnin et al, 2011; Bonnin & Levitt, 

2011; Shallie & Naicker, 2019; Hanswijk et al, 2020).  

Funcionalmente las plaquetas maternas actuarían como promotor para la liberación de 5-HT (Kliman et al, 

2018) mediante de la desgranulación de estas en el espacio intervelloso de la placenta, induciendo la 

liberación de 5-HT materna en dicha estructura (Hanswijk, 2020). Esto es concordante con lo planteado 

por Rosenfeld el año 2020, quien formula la relación entre: desregulaciones de 5-HT placentaria y el 

desarrollo de enfermedades y deficiencias en el crecimiento embrionario, pero, para que ello sea posible,  

Rodríguez-Cortés & Mendieta-Zerón en el año 2014, proponen que la placenta desempeña funciones 

paracrinas y endocrinas; a su vez, este funcionamiento estaría regulado por 5-HT materna, definiéndose, 

por tanto, que la 5-HT materna cumpliría una acción funcional y estructural en la placenta (Rosenfeld, 

2020).  

Pronovost y colaboradores en el año 2023, reportaron que el microbioma materno posee un rol clave para 

la constitución y función placentaria, regulando la biodisponibilidad de los metabolitos dispuestos en la 

circulación del embrión. Al respecto, Bonnin y colaboradores en el año 2011 investigaron si existía una 

contribución significativa de 5-HT materna en relación con la presencia de 5-HT embrionaria. Para ello, 

investigaron mediante ratones Pet1 -/- (ratones transgénicos que carecen de neuronas en el núcleo dorsal 

de rafé) y el estudio contempló desde: E.10,5 a E. 17,5. Los autores observaron que las crías de madres Pet1-

/- poseían concentraciones de 5-HT deficientes en las porciones anteriores y posteriores del cerebro en 

comparación con crías Wild-Type (WT), a su vez, evidenciaron una disminución en la proyección axónica 

de 5-HT. Los autores también evaluaron si la sangre materna sería la principal fuente exógena de 5-HT para 

el embrión, para ello analizaron el cerebro de crías pertenecientes a madres Knockout para SERT -

Transportador de serotonina- y comparando los resultados con las crías WT evidencian que la 5-HT en 

sangre materna no correspondería a la principal fuente de 5-HT en estadios tempranos del desarrollo.  

Bonnin y sus colaboradores se cuestionaron si la placenta es la principal fuente de 5-HT para el embrión y 

para ello emplean un modelo que regular la perfusión de triptófano -promotor de 5-HT- en la arteria 

uterina. Los resultados obtenidos indican que la placenta cuenta con la maquinaria necesaria para la 

síntesis de 5-HT, puesto que, luego de inyectar el promotor se registra una síntesis y acumulación de 5-HT 
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dispuesta a ingresar a la circulación en el sistema placenta/embrión. Finalmente proponen que el 

desarrollo embrionario se encuentra regulado por un tránsito de 5-HT exógena a endógena (Fig.1). 

 

Figura 1: Modelo de progresión 5-HTérgica en el prosencéfalo fetal. Durante el neurodesarrollo embrionario las crías 

WildType (WT) y Pet1-/-, presentan una disminución en los aportes de 5-HT placentaria (línea azul), junto con el 
incremento de una fuente endógena (línea roja). Los cuadros verdes corresponden al registro de 5-HT en crías Pet1-/-. 

Ctx: corteza; DR: Rafé dorsal; DT: Tálamo dorsal. (Obtenido de Bonnin et al, 2011) 

 
Los resultados presentados por Bonnin y colaboradores (2011) exponen cómo la placenta se transforma 

en un órgano clave durante el desarrollo embrionario y permite a su vez, plantear que la placenta se 

transforma en la principal fuente exógena de 5-HT embrionaria porque tras la inyección de serotonina en 

la arteria uterina, solo una cantidad mínima se transfirió a la vena umbilical, no así cuando se administró 

triptófano en la arteria uterina materna (fig 2), pero ¿qué ocurre tras la diferenciación en el origen de la 5-

HT? 

 

Figura 2: Administración de TRP en arteria uterina en modelo ex vivo durante E17.5. La administración de TRP en la 
arteria uterina incrementó los niveles de 5-HT presentes en la vena umbilical en los primeros 15 minutos que 
posteriormente decayó con el paso del tiempo. (Obtenido de Bonnin et al, 2011).  
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Fuente embrionaria de 5-HT 

 

La 5-HT se produce principalmente en un conglomerado de núcleos ubicados en la línea media del tronco 

encefálico, gracias a su ubicación existe un conjunto de estructuras interconectadas por acción de la 

serotonina (Ramos et al, 2019), previamente, Jacobs y Azmitia (1992) reportaron que los somas de las 

neuronas serotoninérgicas se agrupan en los núcleos del Rafe presente en el tallo cerebral y desde allí se 

producen proyecciones axonales que integran a otras estructuras del SNC (Truetas y Cercós, 2012), este 

punto es crucial; puesto que, la proyección de neuronas serotoninérgicas a otras estructuras cerebrales 

ocurre en los albores del desarrollo embrionario, al respecto, Daly y colaboradores en el año 2019, 

proponen que el sistema serotoninérgico se desarrolla antes que otros sistemas neuromoduladores. En 

ratas, la serotonina se detecta en el día 12 de gestación y dopamina en el día 13; sin embargo, en humanos 

ambas se detectan en la séptima semana (Lauder & Bloom, 1974). Por tanto, es plausible plantear que las 

neuronas serotoninérgicas se forman en los albores del período gestacional.   

Acorde con Trueta y Cercós (2012) las neuronas serotoninérgicas presentan una menor población en 

comparación con la población neuronal restante en el cerebro, estimando que existe una neurona 

serotoninérgica cada 200.000 neuronas, pero cumplen una labor clave durante el neurodesarrollo. Al 

respecto, Hernández (1994), reporta que durante serotonina se encuentra asociada con los conos de 

crecimiento axónico, acción que explicaría la constitución del entramado neuronal y su articulación con 

diversas áreas cerebrales, situación que también investigó Mercado y colaboradores en el año 1998 y sus 

resultados evidencian que los conos de crecimiento axonal liberan serotonina de manera tónica y razón 

por la cual presentan afinidad con receptores de tipo 5-HT1a -potencialmente- (Hernández, 1994; Mercado 

et al, 1998), antecedentes que Vicenzi y colaboradores (2020), empleando registro in vitro, 

complementaron los resultados antes mencionados y reportan que los receptores 5-HT2a y 5-HT1b actuarían 

de manera estimulante e inhibitoria -respectivamente- permitiendo el surgimiento de las redes neuronales 

maduras en etapas adultas. 

Tal como se ha mencionado la serotonina actual tempranamente en el desarrollo embrionario, y sus 

alcances aún siguen siendo investigados (Hanswijk et al, 2020), algunas investigaciones han reportado que 

la serotonina se encuentra asociada con la maduración y funcionamiento de otros sistemas claves para el 

ser humano (Hanswijk et al, 2020). 

Esto genera la necesidad de explorar si el alcohol induce estas anomalías y cómo, a su vez, se relaciona 

con una desregulación en el sistema serotoninérgico embrionario; por tanto, esta investigación se 

enmarca en descifrar sí ¿La ingesta de alcohol prenatal afecta el sistema serotoninérgico embrionario 

promoviendo la mala adaptación conductual observada en FASD?  
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PREGUNTA Y OBJETIVOS 
 

  

Hipótesis:

La ingesta de alcohol
prenatal desregula el
sistema serotoninérgico
durante el desarrollo
embrionario y promueve la
mala adaptación conductual
observada en FASD.

Pregunta de investigación:

¿La ingesta de alcohol
prenatal afecta el sistema
serotoninérgico embrionario
promoviendo la mala
adaptación conductual
observada en FASD?

Objetivo específico:

- Describir el efecto del consumo de
alcohol sobre la función del sistema
serotoninérgico durante el desarrollo
embrionario y postnatal.

- Evaluar cómo la alteración del
sistema serotoninérgico inducido por
el alcohol se asocia al fenotipo FASD.

Objetivo general:

Identificar, mediante el método de
revisión sistemática, si la ingesta de
alcohol prenatal genera desregulación
del sistema serotoninérgico durante el
desarrollo embrionario, promoviendo
la mala adaptación conductual
observada en FASD.
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

La investigación presente se enmarca en el paradigma de una revisión sistemática basada en literatura 

científica sobre el sistema serotoninérgico, exposición a alcohol y FASD. Para concretar la investigación se 

han de emplear las directrices del protocolo PRISMA (Moher et al, 2009).  

 

PRISMA es un cúmulo de ítems basados en la evidencia que nutre la construcción de una revisión 

sistemática y/o metaanálisis, para ello, el protocolo PRISMA cuenta con un checklist -adjunto en anexos- 

que permite el desarrollo óptimo de una investigación en el paradigma de revisión sistemática (PRISMA, 

2023). Posteriormente se definieron los criterios de elegibilidad para aplicar el primer filtro en los distintos 

motores de búsqueda, a continuación, se detalla cada criterio de inclusión y exclusión:  

 

Criterios de elegibilidad  
 

Criterios de inclusión 
 

• Investigaciones publicadas entre 1990 y 2023, dicho criterio se emplea para aumentar la 
probabilidad para encontrar información concordante con la pregunta de investigación. 

• Investigaciones realizadas en vertebrados, particularmente mamíferos y anfibios.  

• Que consideren pruebas comportamentales. 

• Investigaciones que aborden la temática, ya sea desde desarrollo prenatal o postnatal.  

 

Criterios de exclusión 
 

• Artículos de revisión  

• Investigaciones para obtener grados académicos. 

• Simposios. 

• Conferencia. 

• Investigaciones que no aborden una eventual relación con el sistema serotoninérgico. 

• Libros (debido a limitaciones para acceder a ellos). 

• Investigaciones que aborden otros neurotransmisores (debido a la tendencia a presentar las 
implicancias superficiales sobre cada neurotransmisor).  

• Investigaciones realizadas en cultivos celulares. 
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Estrategia de búsqueda 
 

Búsquedas iniciales 
 

Durante el mes de junio del 2023 se realizó la primera búsqueda de investigaciones mediante el uso de 

palabras claves en duplas: <<SEROTONIN SYSTEM AND ALCOHOL>>, <<ALCOHOL AND 

NEURODEVELOPMENT>>, <<SEROTONIN SYSTEM AND NEURODEVELOPMENT>>, <<SEROTONIN SYSTEM 

AND FASD>>, esta búsqueda se realizó mediante los siguientes motores de búsqueda: Springer Link, 

Scopus, Science Direct, EBSCO, ClinicalKey -Elsevier-.  

 

Una vez finalizada la búsqueda inicial, se construyó una gran base de datos; sin embargo, muchas 

investigaciones comenzaron a repetirse y/o cumplían con algún criterio de exclusión; por tanto, se realizó 

el rescate de algunas investigaciones y finalmente, se determinó:  

 

• Ajustar las palabras claves, limitando la búsqueda. 

• Reducir los motores de búsqueda a utilizar, otorgando mayor control a la selección de 

investigaciones iniciales. 

 

Búsquedas finales 
 

Se determinó realizar la búsqueda en: PubMed y Scholar Google debido a su gran banco de datos y por su 

fácil uso, además, se ajustaron la keywords y la combinación de conceptos que se arrojó unos mejores 

resultados tanto en PubMed como en Scholar Google, fue: <<BRAIN SEROTONIN SYSTEM AND ALCOHOL 

AND FASD, NOT REVIEW, NOT THESIS, NOT BOOKS, NOT SYMPOSIUM, NOT CONFERENCE>> y se 

estableció un intervalo temporal específico para la búsqueda, consignándose la búsqueda entre los años 

1990 y 2023. De manera exacta, se obtuvo 21 investigaciones en PubMed y 390 en Scholar Google, previo 

a la selección de artículos, se consideraron los criterios de inclusión y exclusión antes mencionados.  

 

Una vez seleccionadas las investigaciones, se realizó la lectura del resumen y del escrito en cada 

investigación y nuevamente se filtraron, luego de realizar esta labor, la cantidad de investigaciones en 

PubMed y Scholar Google se redujo.  Esta acción se produjo por el cumplimiento de algún criterio de 

exclusión, por problemas con su ubicación -Links de acceso- y por la posterior eliminación de 

investigaciones duplicadas entre PubMed y Scholar Google.  
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Es menester mencionar que se tal como se mencionó previamente, en la búsqueda inicial se realizó el 

rescate de algunas investigaciones cuyos objetivos de trabajo resultan atingentes a la investigación actual, 

es por ello por lo que se incorporan 4 investigaciones -en algunos casos estas investigaciones se citaron 

previamente en el escrito-. Finalmente, la siguiente revisión sistemática se constituye por 17 

investigaciones afines a la pregunta de investigación. 

Evaluación riesgo de sesgo 

 

El riesgo de sesgo considera la subestimación o sobreestimación del efecto ocurrido en una investigación, 

para ello se emplea una forma no organizada, es decir, se realiza la lectura como herramienta crítica, esta 

acción se origina puesto que los protocolos recomiendan la acción de múltiples autores para limitar el 

sesgo de resultados, lo que se traduce en la necesidad de releer el contenido de la tabla 1 y comparar con 

el anexo: “Tabla de investigaciones”, además de ello se aplicó la herramienta de evaluación del riesgo de 

sesgo de COCHRANE -adjunta en anexos- para complementar el trabajo, se adjunta tabla con resultados 

en anexos. 
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RESULTADOS 
 

Diagrama de flujo PRISMA 

 

 

*Elaboración propia, a partir de Moher et al (2009).  
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El siguiente apartado contempla el abordaje investigaciones seleccionadas mediante el protocolo 

PRISMA, la siguiente tabla contiene las investigaciones que cumplieron con los criterios de inclusión y 

continuaron luego del segundo filtro aplicado -Para una revisión detallada de cada investigación se 

recomienda visitar “Tabla de investigaciones adjunta en anexos-. 

Tabla 1: 
 

N° REFERENCIA Autores Año 

139 SARI & ZHOU 2004 

110 OUBRAIM ET AL  2022 

153 TAJUDDIN & DRUSE 1993 

79 KIM & DRUSE 1996 

168 ZHOU ET AL  2002 

80 KLEIBER 2013 

140 SARI ET AL 2001 

48 FULGINITI 1992 

18 BONNIN ET AL 2011 

32 COTÉ ET AL 2007 

81 KLIMAN ET AL 2017 

105 MULLER ET AL 2017 

147 SLIWOWSKA 2014 

146 SLIWOWSKA 2008 

129 RIIKONEN 2005 

43 ERIKSEN 2000 

41 DRUSE ET AL 2005 
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El siguiente apartado surge de la estratificación de investigaciones presentes en la tabla 1, para ello se 

construyeron 2 grandes ejes: “Hallazgos en estadios prenatales” y “Hallazgos en estadios postnatales”, 

enfocándose en entregar una comprensión de continuidad en los efectos del alcohol sobre el organismo.  

Las investigaciones fueron agrupadas en subgrupos para facilitar el manejo de su contenido y la 

construcción de estos subgrupos se debe a la similitud de resultados presentados por los investigadores -

se recomienda revisar en sección anexos “Tabla de investigaciones- para obtener el detalle de cada 

investigación-   

Tabla 2: 
 

AUTOR SubGrupo 

SARI & ZHOU, 2004 1 

OUBRAIM ET AL, 2022 2 

TAJUDDIN & DRUSE, 1993 1 

KIM & DRUSE, 1996 4 

ZHOU ET AL, 2002 1 

KLEIBER, 2013 5 

SARI ET AL, 2001 1 

FULGINITI, 1992 3 

BONNIN ET AL, 2011 4 

COTÉ ET AL, 2007 4 

KLIMAN ET AL, 2017 4 

MULLER ET AL, 2017 4 

SLIWOWSKA, 2014 2 

SLIWOWSKA, 2008 3 

RIIKONEN, 2005 1 

ERIKSEN, 2000 5 

DRUSE, 2005 3 
 

En este punto es importante mencionar cómo se evaluó el potencial sesgo presente en esta investigación, 

para ello, se definieron criterios de exclusión que permiten la aproximación a una respuesta total y/o 

parcial a la pregunta de investigación, por tanto, la existencia y explicitación de estos criterios permiten 

limitar el potencial sesgo y, por tanto, permite lograr el cometido que busca este estudio. 
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Selección y síntesis de estudios  
 

Tal como se presenta en el apartado: <<Diagrama de flujo PRISMA>>, esta investigación se sustenta en 17 

escritos que abordan la relación: alcohol, serotonina y FASD, tal como presenta aquel diagrama, se 

excluyeron 3 investigaciones luego de leer su resumen. Las investigaciones excluidas fueron:  

- Facciol et al, 2020 

- Mahabir et al, 2014 

- Backman & Granholm, 1992 

La investigación de Facciol et al, 2020 y Mahabir et al, 2014, si bien, evalúan los efectos del alcohol sobre el 

embrión, consideran otros neurotransmisores, generando un escueto abordaje al sistema 

serotoninérgico. En el caso de Backman & Granholm explicitan que por las técnicas empleadas en su 

investigación no pueden determinar si corresponden a neuronas 5-HTérgicas.  

Respecto de las investigaciones (17) que sí forman parte de esta revisión, se presentará detalladamente 

cada resultado presentado por sus respectivos autores. 
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Principales hallazgos en Estadios prenatales  

 

Las implicancias del alcohol se comienzan a presentar con la constitución del sistema placentario, Kim y 

Druse en el año 1996, empelando un modelo animal -ratas Sprague Dawley- propusieron que las anomalías 

producidas en la descendencia de madres consumidoras de alcohol, podría explicarse a partir de una 

disminución en la serotonina circundante en el embrión, por su parte, Coté y colaboradores empleando un 

modelo animal -crías de ratas C57BL/6- en el año 2007, propusieron que 5-HT materna posee un rol 

preponderante en la constitución y desarrollo embrionario, esto es profundizado en las investigaciones de 

Bonnin y colaboradores (2011), quienes empleando ratones CD-1 y placenta humana, plantean que el 

principal precursor del desarrollo embrionario es de origen materno, por tanto, debiese existir un medio 

para sintetizar tal precursor, alzándose como principal medio de síntesis: la placenta.  

La placenta, ¿un objetivo susceptible al alcohol? 

 
Tal como expone el título de este apartado, podemos suponer que las fuentes exógenas son un objetivo 

susceptible de alteración ante la exposición de alcohol (Fig. 3). Una de esas fuentes exógenas es un 

efímero órgano que se constituye durante el periodo gestacional y que expresa una plétora de proteínas 

homeostáticas que regula los niveles de 5-HT (Staud et al 2023), además la placenta se encuentra 

involucrada en la programación enfermedades fetal que alterarán la vida posterior del embrión (Barker & 

Thornburg, 2013). Acorde con Martín-Estal y colaboradores (2021), la ingesta de alcohol durante la 

gestación tiene múltiples efectos tanto para la placenta como para el feto (Fig. 3)  

 

Figura 3: Efectos del uso de alcohol en madre, placenta y feto durante el embarazo: Los alcances del alcohol sobre el 
organismo materno y la constitución placentaria y el riesgo sobre el feto. (Obtenido de Martín-Estal et al, 2021).  
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Acorde con Gutherz y colaboradores (2021), una cualidad de la placenta es que puede ser un medio para 

el diagnóstico de FASD, puesto que la exposición a alcohol prenatal induce la desregulación en genes 

impresos que son clave para la arquitectura fetoplacentaria, al respecto Fowden y colaboradores en el año 

2011, reportan que los genes impresos definen el fenotipo placentario, limitando el tamaño, estructura y 

capacidad de transporte nutricional; en adición y  acorde con Bonnin y colaboradores (2011), la placenta 

juega un rol preponderante en el desarrollo embrionario, puesto que es capaz de sintetizar y administrar 

serotonina al embrión durante su desarrollo. En adición,  Pronovost y colaboradores en el año 2023, 

reportaron que el microbioma materno posee un rol clave para la constitución y función placentaria, 

regulando la biodisponibilidad de los metabolitos dispuestos en la circulación del embrión, 

coincidentemente, Muller y colaboradores en el año 2016, proponen que el genotipo materno predispone 

a su descendencia al desarrollo de ciertos fenotipos, ejemplo de ello es la investigación de Gleason y 

colaboradores (2010), mediante el uso de ratones KO para el receptor 5-HT1a, evidencian que el genotipo 

materno carente de receptores 5-HT1a, expresa una descendencia con comportamientos homologables a 

ansiedad.   

Muller y colaboradores (2016) proponen que el transportador de serotonina materno (SERT) tendría 

implicancias directas en las constitución y función de la placenta, acorde con Rosenfeld (2020) las mujeres 

embarazadas suelen recibir tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina -ISRS- 

que se acoplan a SERT e impiden la reabsorción celular de 5-HT, afectando el funcionamiento placentario 

óptimo, coincidentemente, la ingesta de alcohol materno conduce a alteraciones en la constitución y 

funcionamiento de la placenta (Steane et al, 2021), acorde con Ruyak y colaboradores (2022), el uso de 

alcohol y opioides activan el receptor de reconocimiento de patrones inmunológicos innato -PRR- y el 

receptor TRL4, este último abunda en el órgano placentario (Pudney et al, 2016), produciendo factores 

proinflamatorios que perjudicarían al embrión durante su formación producto de la desregulación en la 

microglía fetal (Bilbo et al, 2018), acorde con Williams y colaboradores en el año 2017, los procesos 

inflamatorios maternos inducen una desregulación en la matriz fetoplacentaria causada por una 

disminución en precursores de serotonina -particularmente por la disminución de ácido 5-hidroxiindol 

acético-, produciendo así una predisposición al desarrollo de trastornos neurológicos en la descendencia.   

Actualmente sabemos que la placenta regula la absorción y el metabolismo serotoninérgico proveniente 

de aportes maternos y embrionarios por acción de enzimas y transportadores limitantes de velocidad que 

permiten el resguardo del embrión (Ruyak et al 2022), acorde con Karahoda y colaboradores (2020), el 

funcionamiento placentario óptimo ocurre por acción de OCT3 y SERT quienes regulan la extracción y 

obtención de 5-HT, sus resultados estiman que OCT3 extrae 5-HT de la circulación fetal y SERT permitiría el 

ingreso del promotor de 5-HT materno, para la síntesis en la placenta, manteniendo la homeostasis 

fetoplacentaria; en adición, los autores proponen que la extracción u obtención de serotonina depende 
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de la membrana basal del sincitiotrofoblasto -STB-, razón por la cual, es importante recalcar que la 

aportación de 5-HT exógena culmina durante mitad del proceso gestacional (Karahoda et al 2020A), estos 

antecedentes permiten pensar que la placenta -durante la gestación- tiende a modificar el uso de la 

serotonina; sin embargo, Perić y colaboradores (2022) plantean que sigue siendo un enigma el 

funcionamiento de la placenta y cómo actúa la serotonina en dicho órgano transitorio. Al respecto, Kliman 

y colaboradores en el año 2017, investigaron la placenta de ratas C57BL/6, determinaron que existe una vía 

fisiológica que facilita el traslado de 5-HT materno al embrión, reforzando el planteamiento de Bonnin y 

colaboradores. Durante el mismo año (2017), Muller y colaboradores investigaron el impacto del genotipo 

del Transportador de 5-HT materno en la serotonina placentaria, en su investigación reportan que el 

genotipo materno posee implicancias directas sobre el desarrollo de la descendencia, debido a anomalías 

en la circuitería serotoninérgica placentaria, resultado concordante con lo expuesto previamente.  

La exposición temprana al alcohol no solo afecta al sistema placentario, otros autores han reportado una 

disminución en la densidad de neuronas 5-HTérgicas y anomalías en el desarrollo de estructuras cerebrales.  

Tajuddin & Druse (1993), empleando ratas Sprague-Dawley expuestas a dietas de alcohol durante la 

gestación, evidencian una disminución en la cantidad de 5-HT y 5-HIAA en diversas áreas cerebrales de la 

descendencia; No obstante, el uso de Buspirona -agonistas del receptor 5-HT1a- disminuye los efectos 

teratógenos del alcohol; sin embargo, no impide las alteraciones en la circuitería serotoninérgica luego de 

la exposición a alcohol.  

Al igual que Tajuddin & Druse, Sari y colaboradores en el año 2001, empleando ratones C57BL/6 reportaron 

una disminución en la inervación serotoninérgica y, por consiguiente, una disminución en la densidad de 

fibras inmunorreactivas de 5-HT, posterior a un análisis densimétrico se reportó una disminución en el 

tamaño de las estructuras inervadas. Concordantemente en el año 2002, Zhou y colaboradores empleando 

ratones C57BL/6 reportaron anomalías en la proyección de neuronas serotoninérgicas, estimando que 

existe una migración del 32% en ratas expuestas a alcohol versus grupos controles.  

Posteriormente en el año 2004, Sari & Zhou, empleando ratones C57BL/6, reportaron un incremento en la 

concentración de caspasa-3 en el tronco encefálico y una disminución cercana al 20% en el peso cerebral 

de ratas expuestas a alcohol en estadios tempranos del desarrollo, en adición, reportan una disminución 

en la población neuronal 5-HTérgica en la porción dorsal y medial del núcleo de rafé. Riikonen y 

colaboradores al año siguiente (2005), reportaron la disminución del volumen cerebral en infantes 

diagnosticados con FAS -síndrome alcohólico fetal-, a su vez, reportan disminución en la concentración de 

5-HT en la corteza frontomedial, sumado a un ligero incremento en el transportador de dopamina estriatal.  

Otros investigadores han reportado alteraciones en receptores serotoninérgicos específicos, al respecto, 

Fulginiti y colaboradores (1992) evaluaron en ratas Wistar expuestas a alcohol, los efectos conductuales 
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asociados a anomalías en receptores 5-HT1a y 5-HT2, los investigadores concluyen que la exposición a 

alcohol tiene dos efectos sobre el sistema serotoninérgico, inicialmente potencia la actividad eléctrica y 

luego esta disminuye considerablemente. La respuesta inicial corresponde a un mecanismo 

compensatorio en el que se incrementan los receptores debido a la disminución en la concentración de 5-

HT. Al respecto, Druse y colaboradores en el año 2005 evidenciaron que los agonistas de 5-HT1a producen 

efectos antiapoptóticos en poblaciones neuronales de 5-HT expuestas a etanol, así mismo, evidenciaron 

que el uso de inhibidores o bloqueadores de serotonina y/o receptores serotoninérgicos incrementó la 

respuesta apoptótica.  

Eriksen y colaboradores en el año 2000 evidenciaron una disminución en la proteína S100β -factor 

vinculado con el desarrollo de neuronas serotoninérgicas- en la estructura glial de la línea media de rafé 

(MRGS) y en el rafé dorsal durante diferentes estadios evolutivos en población infantil. Nuevamente el uso 

de agonistas de 5-HT1a evitó la disminución de S100β frente a la exposición a alcohol en estadios 

embrionarios. Los resultados presentados por los investigadores son interesantes, puesto que, se 

presenta una continuidad en relación con los efectos teratógenos del alcohol, trascendiendo de estados 

embrionarios a estados postnatales, al respecto, Kleiber y colaboradores en el año 2013 reportaron que en 

ratones C57BL/6, el alcohol tiene efectos exponencialmente nocivos durante el desarrollo neurológico, 

reportan la afección de 195 genes durante E8/11, 231 genes durante E11/14 y 336 genes durante P4/7. Estos 

resultados nuevamente refuerzan la hipótesis de una continuidad en los efectos que el alcohol posee 

sobre el neurodesarrollo en el periodo gestacional.    

Sliwowska y colaboradores en el año 2008, profundizan aún más en los alcances del alcohol sobre el 

organismo, empleando ratas Sprague-Dawley y reportan anomalías en otros circuitos hormonales. Los 

investigadores notifican que los esteroides ováricos poseerían un rol mediador entre el alcohol y el sistema 

serotoninérgico. Los resultados reportados por Sliwowska y colaboradores amplían los alcances del 

alcohol sobre el desarrollo embrionario, considerando así, una relación multicausal para el surgimiento de 

FASD.  
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Efecto del alcohol sobre sistema serotoninérgico embrionario  
 

Coté y colaboradores el año 2007 evidenciaron que la ingesta de alcohol durante el periodo embrionario 

en ratones C57BL/6 tiene implicancias directas en el desarrollo físico y estructural en ratas provenientes 

de madres que no expresan triptófano hidroxilasa 1 (TPH1 -/-), enzima limitante para la síntesis de 5-HT.  

Para ello, los investigadores generaron una línea de ratones deficientes para la exposición del gen TPH1 y 

realizaron múltiples cruzas con ratones tipo salvaje, generando así 19 cruzas. Los investigadores 

obtuvieron crías de madres TPH1-/- que presentaban menor tamaño en comparación con crías de madres 

control (Fig. 4), reforzando la hipótesis que la exposición a alcohol durante la gestación induce anomalías 

en el desarrollo físico.  

 

 

 

Además, los autores evaluaron los alcances del alcohol a nivel morfológico (Fig. 5), para ello obtuvieron 

rebanadas de cerebro proveniente de las crías WT y TPH1-/- y aplicaron a pulsos BrdU cada 2 horas, esto 

reveló una disminución del 30% en células serotoninérgicas inmunorreactivas en el rombencéfalo y una 

disminución del 24% en el córtex embrionario. 

 

Figura 4 Comparación fenotípica de embriones WildType y TPH1-/-. Los registros corresponden a embriones cuyo día 
de formación corresponde a E12.5, de izquierda a derecha: (A) embrión WT, embrión heterocigoto, (B) embrión 
homocigoto. Mediante medición CRL, se evidenció que las crías de madres TPH1-/- (B), presentan una reducción de 
tamaño en comparación con crías WT.  (Adaptada de Coté et al, 2007). 
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Figura 5 Rebanadas longitudinales de crías TPH1+/- y TPH1-/-. (A) corresponden a las crías obtenidas de cruzas TPH1+/- 
y (B) corresponden a las crías obtenidas de cruzas TPH1-/- y WildType. (C y D) registro en rombencéfalo. Luego de un pulso 
BdrU se evidencia una disminución del 30% en neuronas 5-HTérgicas. (E y F) registro en corteza. Se evidencia una 
disminución del 24% en neuronas 5-HTérgicas. (G y H) registro en médula espinal, no presenta diferencias significativas. 
(Obtenida de Coté et al, 2007). 
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En la misma investigación Coté y sus colaboradores realizaron el registro de la expresión de TPH1 y TPH2. 

Respecto de la primera isoforma, concluyen que es dependiente del genotipo materno, reportaron que 

las madres TPH1-/- presentan una escasa cantidad de 5-HT presente en las plaquetas y, por tanto, exponen 

a sus crías a niveles bajos de 5-HT durante la embriogénesis; por consiguiente, aumentan la probabilidad 

de desarrollar anomalías en el desarrollo. En relación con la segunda isoforma (TPH2), puede ser 

considerada como un promotor endógeno para la producción de serotonina; no obstante, su expresión 

no es suficiente para prevenir las expresiones fenotípicas anormales originadas por la deficiencia inducidas 

en el embrión por TPH1 materno; por consiguiente, los autores plantean que TPH2 tendría un efecto 

morfogenético en la vida fetal posterior al alumbramiento (E.11); situación que -acorde con los autores- se 

origina porque el gen TPH2 embrionario “actúa en conjunto” con TPH1 embrionario, esto podría ser 

concordante con los planteado en la figura de Bonnin et al (2011) sobre el tránsito de fuente exógena a 

endógena. 

Zhou y colabores el año 2002, investigaron las implicancias del alcohol en los sistemas serotoninérgicos 

embrionarios en ratones C57BL/6, para ello emplearon un modelo basado en dietas ALC -dieta alcohol-, PF 

-dieta mixta- y CHOW -solo alimento y agua-. Sus resultados plantean que el alcohol induce una disminución 

en la población de neuronas serotoninérgicas en el feto (Fig. 6); en relación con lo anterior, los autores 

aislaron estas neuronas y las expusieron directamente a alcohol por un período de 4 días, 

sorprendentemente la exposición no redujo la población neuronal; por tanto, los autores plantean que el 

efecto generado por el alcohol ocurriría en factores tróficos y justamente el grupo ALC presenta una 

disminución en la expresión de S-100β, esto ratifica los resultados obtenidos en la camada ALC: desarrollo 

anormal de neuronas serotoninérgicas, población neuronal disminuida y crecimiento dendrítico mermado.  

Posteriormente los autores el año 2005 investigaron los impactos de la exposición temprana a alcohol en 

ratones C57BL/6, allí se realizaron cruzas y emparejaron a ratas en 3 grupos: dieta ALC -grupo alcohol-, 

dieta PF -mezcla alimento y alcohol- y dieta chow -sin alcohol-.  

Tal como se presenta en la siguiente figura, las crías del grupo ALC presentaron una reducción en la 

proyección de fibras de 5-HT en diversas estructuras, e inclusive, evidenciaron una disminución en el 

tamaño del núcleo septal; sin embargo, identificaron receptores de serotonina en zonas blanco; por tanto, 

plantean que las anomalías inducidas por alcohol impactan las zonas de inervación, más no, en zonas 

germinales.  
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Figura 6 Inmunotinción de células 5HTérgicas en prosencéfalo de crías CHOW y ALC durante E15. Grupo CHOW (control) 
posee proyecciones de fibras 5-HTérgicas óptimas originadas desde el rafé rostral proyectándose hacia (A) el haz del 
prosencéfalo medial (MFB), (B) hipotálamo, núcleo septal (C), hasta la corteza prefrontal (D). Las flechas indican la doble 
proyección en capa molecular y zona intermedia. No obstante, el grupo ALC presenta una escasa proyección en estructuras 
de A,B y C, en el caso de la figura D, no se evidencia el arribo de estas fibras. (Obtenida de Zhou et al, 2001). 

 
Zhou y colaboradores proponen que los efectos teratogénicos del alcohol inician en la neurogénesis, 

migración y población neuronal, transformando este postulado en la principal explicación del fenómeno 

evidenciado en la proyección neuronal.     
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Principales hallazgos en Estadios postnatales  
 
Como se mencionó previamente, los efectos del alcohol se extienden desde estadios prenatales a 

postnatales, traduciéndose estas anomalías en comportamientos atribuibles a FASD, parecieron no existir 

diferencias entre especies.  A continuación, se detallarán los resultados obtenidos en un banco de peces 

cebra y en ratas. 

Buske y Gerlai en el año 2011 investigaron los efectos que tiene la exposición embrionaria al alcohol sobre 

el sistema serotoninérgico, en un banco de peces cebra cuyo movimiento no se encontraba restringido. 

Sus resultados evidencian que los peces expuestos a alcohol tienden a presentar comportamientos 

sociales deficientes (Fig. 7) 

 

Figura 7 Distancia interindividual entre miembros del banco de peces. Los registros se obtuvieron 70 días luego de la 
fertilización, de izquierda a derecha: exposición concentraciones de alcohol (0.00%; 0.25% y 0.50%), el recuadro de figura 
izquierda representa el nado de peces individuales en el cardumen y las líneas la distancia interindividual. La línea recta de 
cada gráfico corresponde a la línea de regresión que mejor explicaría la figura 0.00%. (Obtenida de Buske & Gerlai, 2011). 

Lo interesante de las pruebas realizadas es que los efectos del alcohol se prolongan hasta estadios adultos, 

puesto que los registros realizados se obtuvieron en el día 70 postfertilización. Durante el mismo período, 

los investigadores registraron los niveles relativos a Dopamina, DOPAC, Serotonina y 5-HIAA, tanto en los 

neurotransmisores como en sus metabolitos se evidenció una disminución en las concentraciones 

cerebrales, producto de estos resultados, los autores proponen una explicación al comportamiento de los 

peces, plantean que la disminución en los niveles de Dopamina explica la disminución en la gratificación a 

estar junto a sus congéneres, y en relación con la serotonina, se aventuran en proponer que la disminución 

en las concentraciones de este NT, induciría los comportamientos sociales anormales registrados; no 

obstante, refuerzan la necesidad de seguir indagando puesto que sus resultados son una primera 

aproximación.  
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Pinheiro-da-Silva y colaboradores en el año 2021, investigaron si la exposición temprana al alcohol aumenta 

el comportamiento de búsqueda en peces cebra (Fig. 8). Para ello los autores emplearon un modelo animal 

de tipo salvaje que fueron dispuestos a la cruza, agrupando a 2 hembras 1 un macho, una vez producida la 

cópula, los investigadores realizaron la recolección de los huevos y 24 hrs después de la fertilización 

(equivalente al primer trimestre de embarazo humano) se constituyeron los grupos control y 

experimental. 

 

 

Figura 8. Diseño experimental. (A) Preferencia en alevines; (B) Preferencia en adultos. El día 1 considera la preferencia 
basal, el día 2 se administra la dosis de alcohol (0.0% - 0.5%) en el lado no preferido y el día 3 se evalúa la preferencia 
posterior al tratamiento. El registro conductual consideró 10 minutos. (Obtenida de Pinheiro-da-Silva et al, 2021). 

 

El grupo experimental posee 3 subgrupos, cuya concentración de alcohol varió en dosis de: 0.0%; 0.25% y 

0.50%, la exposición tuvo un tiempo de 2 horas y posteriormente se limpió con el agua del mismo estanque. 

Durante su crecimiento los peces fueron alimentados con una misma comida y en el día postfertilización -

dpf- 10 los alevines fueron sometidos a una prueba de preferencia de lugar condicionado (Fig. 8), una 

fracción no fue sometida a esta evaluación y fueron trasladados a un tanque más amplio (de 3L a 8L) hasta 

el dpf 90, los peces de este grupo (ya siendo adultos) fueron sometidos a prueba de preferencia de lugar 

condicionado (Fig. 8).  
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Los resultados indicaron una fuerte relación entre la exposición a alcohol y el tiempo de permanencia en 

el lado no preferido en el grupo control, lo que indicaría que el alcohol tendría un efecto de refuerzo, 

situación que no se replicó en el grupo experimental, esto no era esperado, puesto que, se estimó que el 

grupo en cuestión tuviese tendencia a permanecer en el sector donde se administró alcohol.  

La principal explicación sugerida por los investigadores se sustenta a partir de las dificultades cognitivas 

que experimentan los sujetos que han sido expuestos a alcohol durante etapas tempranas (síntoma 

característico del ARND: Trastorno del neurodesarrollo relacionado con el alcohol), así mismo, se observó 

que las respuestas de permanencia en sección blanco/negro no tiene equivalencia en estadios larvarios 

(10dpf) y adultos (90dpf), acorde con los investigadores, esto se origina por el circuito neuronal presenten 

en dichas fases; No obstante, se evidencia que, con la administración de alcohol durante la evaluación, se 

indujo una respuesta ansiosa principalmente por manifestación de freezing -fenómeno que homologan 

con la abstinencia-, reforzando así la hipótesis de que la exposición temprana al alcohol puede encontrarse 

vinculada con la propensión al consumo de sustancias.  

En otra investigación, Oubraim y colaboradores en el año 2022, reportaron que la exposición temprana al 

alcohol en ratas Sprague-Dawley induce una mejoría en la actividad eléctrica de neuronas 5-HTérgicas en 

el núcleo dorsal de rafé (Fig. 9), esto permite suponer que la mejoría en la actividad eléctrica puede surgir 

como medida compensatoria ante la disminución en concentración de 5-HT, en adición, sus resultados 

sugieren el desarrollo de comportamientos homologables a la ansiedad en ratas adultas tras la exposición 

temprana al alcohol.  Coincidentemente, Sliwowska y colaboradores en el año 2014, evidenciaron que la 

exposición temprana al alcohol tiene efectos a largo plazo sobre el sistema serotoninérgico en ratas 

Sprague-Dawley, induciendo alteraciones conductuales en la descendencia de sexo femenino. Resultados 

que también son reportados por Plaza y colaboradores (2019) e incorporan una diferencia en la respuesta 

conductual según el sexo de la descendencia. 
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¿El sexo de la especie, un predictor de FASD? 
 

En el año 2007, Sayal y su equipo investigaron las diferencias de género en la salud mental infantil después 

de la exposición prenatal al alcohol y sus resultados evidencian que el género parece influir en el desarrollo 

de problemas infantiles, que se reportan mediante el cuestionario de fortalezas y dificultades -SDQ-, 

formándose así una relación perjudicial entre el alcohol y la descendencia femenina.   

 

Al respecto Hellemans y colaboradores (2010), reportaron resultados disímiles en relación al sexo de las 

ratas, reportándose mayor predisposición a comportamientos ansiosos en ratas hembra luego de la 

exposición a alcohol, resultado que se evidencia por la mayor motilidad del grupo en cuestión durante las 

pruebas de open-field; no obstante, todas las ratas pertenecientes al grupo de exposición temprana al 

alcohol presentaron una mayor predisposición a comportamientos tipo ansioso/ depresivos, así mismo, 

reportan  que las ratas macho presentan mayores tasas de comportamientos no afiliativos, efecto opuesto 

al descrito en ratas hembras. Coincidentemente, Plaza y colaboradores en el año 2019 evaluaron si la 

exposición a alcohol prenatal controlada promueve la persistencia de recuerdos aversivos – característica 

del TEPT-. Los investigadores evidenciaron que la exposición temprana al alcohol en hembras condujo a la 

persistencia de recuerdos aversivos, situación que no ocurre con los machos, resultado que se asocia con 

el desarrollo de comportamientos ansiosos y con un incremento en la ingesta de alcohol en hembras 

Tal como se mencionó anteriormente,  Hofmann y colaboradores, en el año 2005 reportaron diferencias 

de sexo en surgimiento de comportamientos ansiosos y/o depresivos, en ratas expuestas prenatalmente 

a alcohol tras la exposición al agonista del receptor 5-HT1a (8-OH-DPAT), actuando ansiolíticamente 

principalmente en ratas de sexo femenino. Coincidentemente, Flannigan y colaboradores durante un 

estudio realizado durante el año 2023, informaron diferencias de género en una población canadiense 

diagnosticada con FASD. Aunque no encontraron diferencias significativas en el diagnóstico de FASD entre 

hombres y mujeres, observaron un mayor deterioro neurológico en hombres y tasas elevadas de 

anomalías endocrinas en mujeres. Además, las mujeres mostraron predisposición a trastornos del estado 

de ánimo y comportamiento ansioso, mientras que los hombres mostraron una mayor predisposición a 

TDAH y trastornos de comportamiento del clúster b. 

 

En resumen, estas investigaciones refuerzan la idea de que la exposición al alcohol en etapas tempranas 

del desarrollo embrionario puede inducir alteraciones conductuales que están relacionadas con el sexo de 

la especie y que estas alteraciones parecen estar influenciadas por el sistema serotoninérgico. 

  



39 
 

Sistema Serotoninérgico y conductas alteradas por alcohol  
 

En modelos animales se ha evidenciado que la exposición temprana al alcohol incrementa las respuestas 

ansiosas y agresivas (Osborn et al, 1998), en humanos se evidenció que los menores aquejados por FASD 

presentan desregulación en el ciclo sueño y vigilia, predisposición a depresión y ansiedad, inclusive se 

relaciona con TDAH (Rosenwasser, 2001; Pruett et al, 2013; Sliwowska et al, 2014).  

Para que se originen estas anomalías, podemos sospechar que el alcohol tiene implicancias directas en 

receptores de 5-HT; al respecto, Georgieff junto con sus colaboradores (2018) corroboran la existencia de 

efectos tóxicos sobre este tipo de neuronas, al respecto Oubraim y colaboradores en el año 2022 evaluaron 

la exposición prenatal al etanol y sus implicancias en la configuración de fenotipos ansiosos en ratas 

Sprague-Dawley, por acción de alteraciones en sinapsis del núcleo dorsal de rafé -DRn- en ratas macho 

adultas.  

Los investigadores reportan un incremento en la actividad neuronal en DRn (Fig. 9), evidenciando que la 

exposición temprana al alcohol incrementa la excitabilidad de las neuronas serotoninérgicas provenientes 

del DRn 

 

Figura 9: Exposición temprana a etanol y el incremento en la actividad espontánea de neuronas 5HTérgicas de DRn. (A1) 
registro de actividad sináptica en grupo control y exposición prenatal a alcohol -PE-; (A2) Resumen de la frecuencia de 
activación de neuronas 5-HTérgicas en control y PE; (B1) registro de actividad espontánea de neuronas 5-HTérgicas en el 
DRn en ratas PE en ausencia -trazo superior- y presencia -trazo inferior- de antagonista de AMPA y NMDA, DNQX y AP5; 
(B2) Resumen de frecuencia de activación espontánea de neuronas 5-HTérgicas en DRn de ratas PE en ausencia o presencia 
de antagonista de AMPA y NMDA, DNQX y AP5. (Obtenida de Oubraim et al, 2022) 
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Sin embargo, no se evidencia una alteración en las propiedades eléctricas de las neuronas 5-HTérgicas 

provenientes del DRn, evento que se produce por una potenciación en la sinapsis glutamatérgica inducida 

por la exposición prenatal al alcohol, estos resultados permiten formular una relación entre 

comportamientos tipo ansioso en ratas adultas FASD y la activación sináptica de neuronas 5-HTérgicas 

provenientes del DRn (Fig. 10).  

 

 

Figura 10: Exposición prenatal a alcohol y predisposición a fenotipo ansioso.  Utilizando la prueba conductual “Laberinto 
de cruz elevado” se reportó (A1) menos tiempo de permanencia en brazos abiertos en grupo PE y (A2) mayor tiempo de 
permanencia en brazos cerrados en grupo PE; (A3) gráfico resumen de entradas en grupos control y PE. (B) laberinto en 
cero elevado, (B1) duración de estadía en cuadrante abierto en Control y PE; (B2) El grupo PE presentó menos ingresos a 
cuadrantes abiertos; (B3) gráfico de seguimiento para grupo control y grupo PE. (Obtenida de Oubraim et al, 2021) 

 

Se estableció que FASD contempla dominios cognitivos y/o adaptativo (Novick & Reynolds, 2021), es decir, 

supone una necesidad continua de adaptación en pro de mejorar la forma de socialización y comunicación 

por parte de quien padece este trastorno (Crocker et al, 2009). En este sentido, la ingesta de alcohol 

durante el embarazo supone al embrión la obligación de adaptarse continuamente a un medio exigente 

(Jones, 2011; Novick & Reynolds, 2021), razón por la cual podría existir predisposición a alteraciones 

conductuales. 
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DISCUSION 
 

Los hallazgos presentados en este escrito permitirían validar la hipótesis de esta investigación, puesto que, 

la exposición a alcohol en estadios prenatales, induce desregulaciones en el sistema serotoninérgico 

embrionario y promueve la mala adaptación conductual que se observa en FASD; sin embargo, la escasa 

información sobre esta triada puede ser resultado de una compleja interacción entre el alcohol y el 

organismo, suponiendo así, que los efectos del alcohol no pueden ser entendidos a partir de un <<sistema 

blanco>> como se considera al sistema serotoninérgico en este escrito, vale decir, que las implicancias que 

el alcohol tiene sobre el organismo deben ser consideradas en su totalidad. No obstante, las 

investigaciones donde evalúan el efecto del alcohol sobre el sistema serotoninérgico son estudios 

realizados en forma rigurosa, puesto que, cumplen con los criterios de calidad establecidos en la 

herramienta COCHRANE y por consecuencia, la hipótesis de esta investigación tendría sustento válido.  

 

Los resultados de las 17 investigaciones recabadas permiten evidenciar que los efectos del alcohol sobre 

el sistema 5-HTérgicos embrionario durante estadios tempranos de gestación (concepción, primer y/o 

segundo trimestre de gestación), inducen una disminución en la población neuronal serotoninérgica y, 

consecuentemente, anomalías neuroanatómicas (malformación: tamaño reducido en comparación con 

grupos control), acompañado, además, de alteraciones morfogénicas. Chastain en el año 2006, 

argumentó que los efectos del alcohol se encuentran nutrido por una interacción e interdependencia de 

sistemas neuronales, es decir, las anomalías inducidas en el sistema 5-HTérgico produce -a su vez- 

alteraciones en otros sistemas de neurotransmisión, situación que también es expuesta por LeMarquand 

y colaboradores en 1994, quienes también proponen que el sistema serotoninérgico regula la ingesta de 

alcohol, evidenciándose así una relación funcional entre el sistema 5-HTérgico y el alcohol, vale decir, que 

la ingesta de alcohol se encontraría regulada por 5-HT y a su vez, los efectos del alcohol disminuyen el 

funcionamiento neuronal del mismo NT. Este punto es crucial, puesto que las mujeres que desconocen su 

embarazo pueden encontrarse expuestas al consumo social y/o problemático de alcohol, esto disminuiría 

el triptófano materno dispuesto a formar parte del sistema: placenta/embrión y promover un desarrollo 

óptimo en la descendencia. En este sentido, dos revisiones realizadas por: Flak y colaboradores (2014) y 

Esper & Furtado (2014), reportan que una relación directamente proporcional entre el consumo de alcohol 

materno y las alteraciones en el desarrollo de su descendencia; sin embargo, no consideran el tiempo de 

exposición al alcohol durante el periodo gestacional, considerándose esta como una variable de interés. 
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Tiempo de exposición a alcohol y anomalías en el desarrollo embrionario 
 

Las investigaciones que nutren esta revisión sistemática se enmarcan en modelos continuos de exposición 

a alcohol, razón que podría explicar el efecto del alcohol sobre la descendencia, es interesante, por tanto, 

cuestionarnos si una disminución en el tiempo de exposición o la exposición a un solo evento poseen 

implicancias similares, lamentablemente  no se logra encontrar escritos que aborden los efectos de una 

sola exposición temprana al alcohol; No obstante, Popova y colaboradores en el año 2017, evidenciaron 

que una de cada 23 mujeres embarazadas y que presentan ingesta elevada de alcohol tendrá descendencia 

FASD. Esto evidencia que no toda la descendencia expuesta a alcohol puede ser afectada por FASD, acorde 

con los investigadores, esto se debe a múltiples factores que pueden influir en la vulnerabilidad del alcohol 

en el embrión, situación que es dispar a los resultados recientemente presentados, puesto que, toda la 

población expuesta a alcohol en estadios embrionarios presentó anomalías morfológicas y funcionales.  

 

Exposición a alcohol y receptores serotoninérgicos 
 

La relación entre la exposición prenatal al alcohol y los receptores serotoninérgicos constituye un aspecto 

esencial en la comprensión de los efectos del alcohol en el desarrollo embrionario. Diversas 

investigaciones han explorado cómo esta exposición afecta específicamente a los receptores 5-HT en el 

sistema serotoninérgico. 

 

En estudios previos, se ha observado que la exposición al alcohol, incluso en concentraciones bajas y 

moderadas, puede potenciar o estimular la función de receptores serotoninérgicos específicos, como el 

receptor 5-HT3. Eckardt y colaboradores en el año 1998, Guerri en el año 2000, y León y colaboradores en 

el año 2023 han señalado la posible relación entre la ingesta de alcohol y la estimulación de la función del 

receptor 5-HT3. Otro aspecto relevante es la investigación realizada por Lovinger y Zhou (1994), quienes 

examinaron los efectos del alcohol en las corrientes iónicas de los receptores 5-HT3RA. Sus resultados 

sugieren que este receptor presenta sensibilidad al alcohol, lo cual refuerza la idea de que los efectos del 

alcohol están vinculados a interacciones específicas con receptores serotoninérgicos. 

 

La literatura también destaca el papel del receptor 5-HT1a en la exposición al alcohol. Varios estudios 

(Tajuddin & Druse, 1988; Fulginiti et al., 1992; Eriksen & Druse, 2000; entre otros) han asociado la 

exposición al alcohol con alteraciones en el desarrollo embrionario, específicamente en relación con el 

receptor 5-HT1a, esta asociación indica una compleja interacción entre el alcohol y los sistemas de 

neurotransmisión, lo que podría tener implicaciones significativas en el desarrollo y la regulación de la 

ingesta de alcohol. Acorde con la investigación desarrollada en el año 2016 por Morton & Valenzuela, la 
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exposición a alcohol reduce la modulación de la transmisión sináptica glutamatérgica por parte de los 

receptores 5-HT1a en la región CA3 del hipocampo, para ello, emplearon ratas Sprague Dawley preñadas. 

El grupo experimental fue expuesto a vapor de alcohol durante 4hrs/día entre el día postnatal 2 y 12 -

homologable al tercer trimestre de embarazo en humanos-, posteriormente, entre P13 y P15 se realizaron 

las investigaciones. Sus resultados evidenciaron que el grupo experimental presentó una disminución 

significativa en la señalización de 5-HT en CA3, a su vez, en el grupo control bloquearon los receptores de 

5-HT1a empleando el antagonista WAY100635 y obtuvieron resultados similares al grupo expuesto a 

alcohol, esta alteración suele estar asociada a fenotipos ansiosos. 

En otra investigación Vinkers y colaboradores en el año 2010, bloquearon el receptor 5-HT1a durante 

estadios gestacionales (P0 – P21), en su investigación emplearon tres grupos de ratones: knockout para el 

receptor 5-HT1a (1AKO), bloqueador WAY100635 y WT. Tras esto, realizaron pruebas conductuales: 

Vocalizaciones ultrasónicas -USV Test- desde P7 hasta P21, laberinto de cruz elevado y luego, en la 

decimosegunda semana de vida se aplicó la prueba Open Field. Sus resultados evidenciaron que 1AKO y 

WAT100635 presentaron un aumento en la cantidad de vocalización, una disminución en las entradas a los 

brazos abiertos y una disminución en las entradas y tiempo de permanencia en el centro del open field, 

además evidenciaron una disminución en la distancia recorrida en ambos grupos; por tanto, los 

investigadores proponen que la modificación sobre el sistema serotoninérgico en estadios tempranos 

tendría una directa relación con la manifestación de fenotipos ansiosos en adultos. 

Las investigaciones desarrolladas por Hoffmann y colaboradores (2005, 2007) también han contribuido a 

la comprensión de los efectos del alcohol en otros subtipos de receptores serotoninérgicos, como el 5-

HT2a, 2b y 2c. Sus investigaciones sugieren diferencias en la exposición a estos receptores según el sexo 

de la especie, lo que destaca la necesidad de considerar variables como el género al evaluar los efectos del 

alcohol. 

 

Es crucial destacar que, si bien algunas investigaciones apuntan a una potenciación de la función de ciertos 

receptores serotoninérgicos con la exposición al alcohol, los resultados deben interpretarse en el contexto 

de la complejidad del sistema serotoninérgico y su interacción con otras variables. Además, se requiere 

más investigación para comprender completamente los mecanismos subyacentes y las implicaciones de 

estas interacciones en el desarrollo embrionario y los resultados a largo plazo.  
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Efectos de alcohol a largo plazo en conductas mediadas por sistema 

serotoninérgico  
 

Como se ha mencionado anteriormente, el alcohol es un depresor del sistema nervioso central (Ahumada-

Cortez et al, 2017), algunos de sus efectos contemplan anomalías en conducta y cognición debido a 

alteraciones que afectan los lóbulos temporales, frontales, sistema límbico y cerebelo (Arias, 2005; 

Cristóvao-calado et al, 2015).  

Pohorecky en el año 1977, planteó que la ingesta de alcohol posee un efecto bifásico, puesto que, transita 

de estimulación a sedación; sin embargo, la estimulación generada por el consumo de alcohol no es más 

que la inhibición de los mecanismos inhibitorios intrínsecos del cerebro (Kamenetzky & Mustaca, 2006). 

Tal efecto genera un incremento en respuestas impulsivas (Jones et al, 2017), aumento en conductas de 

riesgo (Torcaso et al, 2017), incremento en conductas agresivas (Steele et al, 1985; Arias, 2005) y 

predisposición a comportamientos ansiosos y/o depresivos (Vetreno et al, 2015; Montesinos et al, 2016, 

Plaza et al, 2019). 

Acorde con Stein & Stahl (2000), existen al menos tres modelos teóricos que consideran la relación entre 

la ansiedad y el sistema serotoninérgico, la primera conocida como See-Saw model que considera un 

continuo: ansiedad/depresión caracterizada por un incremento o decremento en la taza de liberación de 

5-HT. El segundo modelo propone una relación neuroanatómica que considera la existencia de dos vías 

neuronales que explicarían el surgimiento de la ansiedad, la primera es una vía ascendente excitatoria -

núcleo rafé, amígdala y corteza prefrontal- caracterizada por una hiperactividad de 5-HT y cuyo efecto es 

ansiógeno y la segunda es una vía inhibitoria -núcleo dorsal de rafé hacia substancia periacueductal- 

caracterizada por una hipoactividad de 5-HT cuyo efecto es ansiolítico (Cedillo, 2017). Finalmente, el último 

modelo considera la manifestación del trastorno obsesivo compulsivo regulado por 5-HT.   

En relación con los comportamientos ansiosos/depresivos, pareciera existir una alta comorbilidad con los 

trastornos originados por el consumo de alcohol (Brinkman et al, 2019; Bloch et al, 2020), al respecto, Xu 

y colaboradores en el año 2022 investigaron la relación entre la exposición al alcohol y el desarrollo de 

comportamientos similares a ansiedad y depresión, mediante la activación de ferroptosis. Su investigación 

se realizó mediante ratones C57BL/6 (8-9 semanas de edad) que fueron agrupados de manera aleatoria en 

grupo control y experimental, una vez categorizados, implementaron un protocolo de exposición 

intermitente a alcohol, además realizaron múltiples evaluaciones conductuales que les permitieron 

reportar que la ingesta prolongada de alcohol induce cambios en el SNC y que serían homologables a 

comportamientos ansiosos y/o depresivos. Así mismo, identificaron que el grupo experimental presentó 

un incremento del hierro hipotalámico y en corteza prefrontal, lo que sugiere una relación entre 

ferroptosis y ansiedad/depresión inducida por exposición a alcohol.  
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Concordante con los resultados recientemente presentados, se han realizado múltiples investigaciones 

que proponen al receptor 5-HT1a como el principal responsable para la expresión de sintomatología ansiosa 

(Akimova et al, 2009, Maron et al 2012). En humanos se ha estudiado mediante resonancias 

magnéticas/PET el efecto de 5-HT1a en personas aquejadas por ansiedad social, la investigación realizada 

por Lanzenberger y colaboradores el año 2007, evidencia una relación causal entre la ansiedad social y la 

neurotransmisión serotoninérgica, puesto que, la unión del NT al receptor se encuentra disminuida en 

pacientes con esta patología.  Los investigadores realizaron un análisis comparativo entre grupo control y 

experimental, evidenciando así, una actividad mermada del receptor serotoninérgico en la ínsula, 

amígdala, cíngulo anterior y núcleos de rafé.   

Skorka y colaboradores en el año 2022 abordan las dificultades que experimentan jóvenes con diagnóstico 

FASD en relación con experiencias vividas, para ello realizan entrevistas semiestructuradas y evidenciaron 

que la ansiedad que experimentan los entrevistados suele mermar su independencia y confianza, 

produciendo que tengan la necesidad de ser apoyados por sus cuidadores o en contraposición, suelen 

aislarse socialmente (Salmon & Buetow, 2018), comportamiento similar al reportado por Buske & Gerlai 

en el año 2011 y Pinheiro-da-Silva y colaboradores en el año 2021.  

Los antecedentes expuestos en este apartado evidencian que FASD tiene una continuidad evolutiva, es 

decir, considera la gestación hasta estadios de desarrollo ulteriores, coincidentemente las alteraciones 

comportamentales descritas luego de la exposición a alcohol se encuentran reguladas por el sistema 

serotoninérgico. Interesantemente, los antecedentes reportados ratifican una eventual relación entre el 

sexo y la predisposición a presentar un tipo de alteración conductual -sea ansioso en hembras o depresivo 

en machos-, esto evidencia que el sexo es una variable que debe de considerarse para evaluar los efectos 

FASD, es plausible, por tanto, suponer la existencia de la siguiente relación causal:  
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Figura 11: Propuesta teórica para comprender FASD desde un modelo integrativo. Elaboración propia. 

 

La imagen anterior podría ser un esquema simple para comenzar a comprender conceptualmente FASD al 

momento de formular una investigación, esto podría promover el desarrollo de conocimiento enmarcado 

en un modelo común de variables que son claves para el surgimiento de FASD. Explicándose desde la 

exposición temprana al alcohol, el surgimiento de alteraciones en el sistema serotoninérgico que varían 

según el sexo de la especie y cómo este proceso, se traduce en el fenotipo conductual de FASD.  

  

FASD
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Sistema 5-
HTérgico

Sexo

Conducta
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CONCLUSIONES 
 

Como hemos demostrado a lo largo de esta investigación, los estudios relacionados con la interacción 

entre el alcohol, la serotonina y el Trastorno del Espectro Alcohólico Fetal (FASD) han revelado una serie 

de eventos adversos a nivel bioquímico, genético y, en última instancia, de comportamiento, que 

conducen al diagnóstico de FASD.  

Sin embargo, es importante destacar que el FASD podría estar infradiagnosticado en la población. Por lo 

tanto, es imperativo desarrollar herramientas y métodos que permitan un diagnóstico más preciso y una 

intervención oportuna. Como hemos subrayado en este trabajo, los efectos perjudiciales del alcohol en la 

gestación perduran hasta la edad adulta y, en muchos casos, son irreversibles. No obstante, algunas 

investigaciones sugieren que el uso de agonistas serotoninérgicos durante la gestación podría mitigar el 

daño causado por la exposición al alcohol. Además de ello, el uso de la placenta permitiría identificar 

biomarcadores que faciliten el diagnóstico de FASD. Esto abre un nuevo ámbito de investigación que busca 

atenuar los efectos del alcohol y ampliar el repertorio de intervenciones profesionales, mejorando así los 

tratamientos disponibles para las personas diagnosticadas con FASD. 

Una de las limitaciones de este estudio radica en la escasez de información sobre la tríada "alcohol-

serotonina-FASD". A pesar de ello, los resultados obtenidos parecen sólidos y prometedores. Además, 

otras limitaciones inherentes a las investigaciones utilizadas incluyen la falta de consideración del tiempo 

de exposición al alcohol durante el periodo gestacional y la ausencia de análisis de género en las muestras 

estudiadas. Corregir estas limitaciones puede contribuir a un conocimiento más profundo y refinado de la 

interacción entre estos factores y, posiblemente, fomentar el desarrollo de políticas públicas en salud que 

protejan a la descendencia y salvaguarden la salud de las mujeres embarazadas. 

Por último, es importante destacar que aún quedan áreas sin explorar en cuanto a los efectos perjudiciales 

del alcohol en el sistema serotoninérgico durante la gestación y su relación con el desarrollo de diversas 

patologías del neurodesarrollo. Estas áreas representan oportunidades valiosas para futuras 

investigaciones y descubrimientos. 
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Otra información 
 

Esta revisión sistemática no se encuentra registrada, así mismo, se declara que el protocolo empleado para 

su elaboración corresponde a: <<Declaración PRISMA 2020>> obtenida de la página web de dicha entidad. 

Esta investigación sistemática no cuenta con apoyo financiero ni patrocinio.  

No existe conflicto de interés en esta investigación.  
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Anexos 

PROTOCOLO PRISMA  

 

Section and 
Topic  

Item 
# 

Checklist item  
Location 
where item 
is reported  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review.  

ABSTRACT   

Abstract  2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.  

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.  

Objectives  4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.  

METHODS   

Eligibility criteria  5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.  

Information 
sources  

6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 
date when each source was last searched or consulted. 

 

Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.  

Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. 

 

Data collection 
process  

9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 
independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the 
process. 

 

Data items  10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect. 

 

10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 
assumptions made about any missing or unclear information. 

 

Study risk of bias 
assessment 

11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 
study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. 

 

Effect measures  12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.  

Synthesis 
methods 

13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 
comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)). 

 

13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 
conversions. 

 

13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.  

13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used. 

 

13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).  

13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.  

Reporting bias 
assessment 

14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).  

Certainty 
assessment 

15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.  

RESULTS   

Study selection  16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 
the review, ideally using a flow diagram. 
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Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  

Riesgo de sesgo entre los 
estudios 

15 Especificar cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de 
publicación o comunicación selectiva). 

 

Análisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de análisis (por ejemplo, análisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresión), si se 
hiciera, indicar cuáles fueron preespecificados. 

 

RESULTADOS  

Selección de estudios 17 Facilitar el número de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revisión, y detallar las razones para 
su exclusión en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo. 

 

Características de los estudios 18 Para cada estudio presentar las características para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamaño, PICOS y duración 
del seguimiento) y proporcionar las citas bibliográficas. 

 

Riesgo de sesgo en los 
estudios 

19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si está disponible, cualquier evaluación del sesgo en los 
resultados (ver ítem 12). 

 

Resultados de los estudios 
individuales 

20 Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o daños), presentar: a) el dato resumen para cada grupo de 
intervención y b) la estimación del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma gráfica mediante un diagrama de 
bosque (forest plot). 

 

Síntesis de los resultados 21 Presentar resultados de todos los metaanálisis realizados, incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de 
consistencia. 

 

Riesgo de sesgo entre los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del riesgo de sesgo entre los estudios (ver ítem 15).  

Análisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier análisis adicional, en el caso de que se hayan realizado (por ejemplo, análisis de 
sensibilidad o de subgrupos, metarregresión [ver ítem 16]) 

 

DISCUSIÓN   

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; considerar su 
relevancia para grupos clave (por ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud). 

 

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revisión (por ejemplo, 
obtención incompleta de los estudios identificados o comunicación selectiva). 

 

Conclusiones  26 Proporcionar una interpretación general de los resultados en el contexto de otras evidencias así como las implicaciones para la 
futura investigación. 

 

FINANCIACIÓN   

Financiación 27 Describir las fuentes de financiación de la revisión sistemática y otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), así 
como el rol de los financiadores en la revisión sistemática. 
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Tabla de Investigaciones 
 

Autores Año Muestra Metodología Resultados

Sari & 

Zhou 2004

Ratones C57BL/6. (etanol n= 6, PF n= 

5, Chow n=5), muestra total de 

camadas n= 27 

En E18 se realizó la categorización aleatoria de las progenitoras a los grupos etanol, 

PF o CHOW, algunas crías fueron redirigidas a subgrupos de: peso cerebral, cuenta de 

neuronas 5-HT. 

Los resultados evidencian un incremento en la concentración de caspasa-3 en el tronco 

encefálico, además se reporta la reducción de un 20% en el peso del cerebro, así 

mismo, se reporta la disminución de población neuronal 5-Htérgica en los núcleos 

dorsal y medial del rafé, tendencia que continua hacia los estadios evolutivos 

siguientes (adultez) 

Oubraim et 

al 2022

Ratas macho (no se detalla cepa). 

Grupo control y PE

Se realizan pruebas conductuales (laberinto elevado plus y laberinto cero), abordaje 

electrofisiológico de cortes cerebrales.

La exposición temprana al alcohol induce el desarrollo de comportamientos 

homologables a la ansiedad en ratas adultas, reportan una mejoría en la actividad 

eléctrica de neuronas 5-Htérgicas del DRn, además reportan una potenciación en las 

sinápsis glutamatérgicas de neuronas 5-HTérgicas del DRn. 

Tajuddin & 

Druse 1993

Ratas Sprage-Dawley cuya edad 

varíaba de 65-70 días, camadas 

ajustadas a 9 crías.

Las hembras fueron sometidas a dieta en base a alcohol (6.6%) o dieta PF isocalórica, 

las dietas consideran 5-6 semanas antes del apareamiento y continua durante la 

gestación. Se administra Buspirona de manera subcutánea y en dosis únicas durante 

G13 al G20 a las progenitoras. Las camadas se ajustaron a 9 crías y se suprimió el 

consumo de alcohol 3 días y se alimentaron las ratas con comida. 

La exposición temprana al alcohol indujo anomalías en la cantidad de 5-HT y 5-HIAA en 

diversas áreas cerebrales de la descendencia, la administración de Buspirona (agonista 

de 5-HT1a) tiende a disminuir los efectos teratógenos del alcohol; sin embargo, no 

impide la alteración en la circuitería serotoninérgica. 

Kim & 

Druse 1996

Ratas Sprage-Dawley virgenes cuyo 

peso varíaba entre 180 y 200 gr. No 

se detalla la cantidad de crías 

empleadas

Las hembras fueron sometidas a dieta líquida de control, luego de 3 días se realizó la 

categorización en grupos, dieta control, dieta PF isocalórica o dieta líquida de etanol, 

la exposición a estas dietas consideró las siguientes 6 semanas previo al 

apareamiento y durante la gestación. Se administró Buspirona de manera 

subcutánea durante ED13 y ED20

La exposición temprana al alcohol indujo una hiperinervación de sitios proclives a la 

recaptación de serotonina, se evidenció un incremente en el rafé dorsal y medial, 

situación que se explica como una respuesta compensatoria ante la disiminución de 5-

HT circundante producida por la exposición al alcohol. La administración de Buspirona a 

las progenitoras mermó los efectos teratógenos del alcohol sobre su descendencia.

Zhou et al 2005

Ratones C57BL/6. 

Las hembras se adecuaron con dieta Chow durante 1 semana antes de ser dispuestas 

a la cruza con machos designados, se categorizaron hembras con dieta chow, PF o ALC 

(25%). La detección del tapón de esperma es considerado como día embrionario 0 

(E0). Durante E6 se comenzó a administrar alguna de las dietas, durante E11 o E13 las 

hembras fueron sacrificadas. 

Las crías ALC en E11 presentaron anomalías en la constitución del tronco encefálico, a 

su vez, identificaron las primeras proyecciones neuronales de 5-HT bidireccionales 

(rostral y medial), estas proyecciones en las crías ALC se encontraban mermadas. En E13 

también se identificaron anomalías en la migración neuronal de 5-HT en crías ALC, 

estimando que entre el 30 y 32% de las neuronas migraron en ALC versus el 36 al 43% 

que migró en Chow 
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Autores Año Muestra Metodología Resultados

Kleiber et 

al 2013

6 Ratones C57BL/6J, las hembras (8 

semanas de edad) se aparearon con 

machos (de 8 a 12 semanas de edad) 

Se establecieron  etapas para la exposición a alcohol en formato "atracón" (se 

administró 2,5 g/Kg de etanol en solución salina ), inicialmente: E8 y E11 

(equivalente al primer trimistre en humanos), luego E14 y E16 (equivalente al 

segundo trimestre humano) y finalmente PND4 y PND7 (equivalente al tercer 

trimestre humano). La concentración administrada induce apoptosis neuronal y 

comportamientos atribuibles a FASD.

La exposición a alcohol durante el desarrollo neurológico, arrojó alteraciones en 195, 

231 y 336 genes en E8/11, E11/14 y P4/7 (acorde con el período de exposión al alcohol 

antes mencionado). Sumado a ello, evidenciaron que según el período de exposición 

se alteran diversas vías canónicas de desarrollo/formación.

Sari et al 2001

Ratones C57BL NHsd. Luego del 

apareamiento, el tapón de esperma 

fue considerado como E0. // ALC 

(n=10) - PF (n=10) - Chow (n=10)

Las progenitoras fueron categorizadas en alguno de los grupos (ALC, PF o CHOW), los 

grupos PF y CHOW se emplearon como control. En G15, las progenitoras fueron 

anestesiadas y se extrajeron los fetos, fueron diseccionados y los cerebros de las 

crías se fijaron durante 2 días, posterior a ello se realizaron las pruebas IHQ

Evidenciaron una disminución en la densidad de fibras inmunoreactivas de 5-HT en 

diversas áreas cerebrales, además de ello, los análisis densitométricos revelaron que 

existe una disminución en las fibras inmunoreactivas que se proyectan en la totalidad 

del cerebro anterior medial, se estima que esta reducción es de aproximadamente el 

50% en el grupo ALC, otra evidencia que los investigadores reportan es la disminución 

en el tamaño de las áreas inervadas. 

Fulginiti et 

al
1992

Ratas Wistar nulíparas expuestas a 

etanol en GD8

Se categorizaron 3 grupos: Control absoluto (ACG), salino (SG) y etanol (EG). El grupo 

etanol fue expuesto a 2 inyecciones en margenes de 4 horas cada una, SG recibió la 

misma dosis salina y ACG no recibió dosis. Dado que se evidenció una disminución 

en la ingesta alimenticia en EG, los grupos SG y ACG no fueron expuestos a alimentos 

en 12 hrs.,  En el día PND25 las crías fueron destetadas y agrupadas con sus 

congéneres, en PND 45 o PND 90, de cada una de las camadas ACG, 11 ratas EG y 11 SG 

fueron sometidas a pruebas conductuales.  // Se emplea el uso de: 5-HTP y 5-

MeODMT (fármaco que induce síndromes motores (pisada de patas delanteras y 

abducción de patas traseras))

Las respuestas inducidas en EG cuya administración fuese 5-MeODMT o 5-HTP, se debe 

a los receptores 5-HT1 o 5-HT2. Sus resultados evidencian una tendencia a la 

disminución en las alteraciones comportamentales, proponen por tanto, que la 

exposición temprana al alcohol persiste semanas y/o meses luego de la última 

exposición. 
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Autores Año Muestra Metodología Resultados

Bonnin et 

al
2011

Ratones CD-1, camadas: Knockout (-/-

), Heterocigotos (+/-) y Salvaje (+/+).  

SERT(+/-) originados mediante cruzas 

con machos C57BL1. // muestras de 

placentas obtenidas de 

interrupciones electivas de 

embarazo

Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) para medir la concentración de 5-HT 

en región de cerebro medio o posterior y anterior.  Emplean modelo ex-vivo para 

estudiar la biología placentaria, manipulando la administración de triptófano y/o 5-

HT mediante la vía uterina materna

Se evidencia la existencia de una vía sintética de 5-HT placentaria a partir de un 

precursor de triptófano de origen materno presente en tanto en roedores como en 

humanos 

Coté et al 2007 Embriones de ratón C57BL/6
Se realiza BrdU 2 horas antes del sacrificio de las hembras preñadas, las muestras 

recolectadas fueron sometidas a su vez, a técnica IHQ empleando anti-BdrU de rata. 

La 5-HT materna juega un rol preponderante en cuanto a la constitución del embrión 

durante el desarrollo, por tanto, su alteración se encuentra vinculada con el desarrollo 

de enfermedades médicas/psiquiátricas 

Kliman et 

al
2017

Muestras de placenta humana de 

primer y segundo trimestre de 

embarazo // Ratones C57BL/6

Las crías de ratones C57BL/6 fueron sacrificadas en E13.5 y se removió la placenta e 

interiores para evaluaciones posteriores. // Los tejidos fueron sometidos a IHQ

Concluyen que existe una vía fisiológica que permite el traslado de 5-HT del torrente 

sanguíneo materno hacia el embrión. 

Muller et al 2017
Ratones SERT Glt56Ala, cepa 

endogámica 129S6/S4

Se realiza el rescate de muestras de sangre de las hembras preñadas duante un 

margen de tiempo considerable (7 días antes del apareamiento hasta 7 días después 

del parto) // técnica HPLC (E14.5 y E18.5) tanto para cerebro como para placenta, 

ambas buscan la detección de: 5-HT, Triptófano y 5-HIAA // Técnica IHQ en E18.5 // 

Ensayo de actividad THP (empleando técnica ex-vivo de Bonnin et al, 2011) // 

Aislamiento ARN // RT-PCR, secuenciación y análisis de ARN.

El genotipo materno tiene implicancias directas sobre el desarrollo feral, 

evidenciándose alteraciones en el sistema serotoninérgico placentario.
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Autores Año Muestra Metodología Resultados

Sliwowska 

et al
2014

Ratas Sprague-Dawley (M y H), el 

primer día de gestación (DG) fue 

considerado al detectar el tapón 

seminal. 

Se consideraron 3 grupos prenatales: PAE (n=17), PF (n=14) y CONTROL (n=18), la 

exposición a las dietas fue hasta DG22, en PND22 se destetó al grupo control y PAE, el 

sacrificio consideró 5 machos y 5 hembras.  // técnica IHQ y Radioinmunoensayos E2 y 

P4

la exposición prenatal al alcohol (PAE) tiene efectos a largo plazo sobre el sistema 

serotoninérgico, en el caso de las hembras, reportaron que los esteroides ováricos 

poseen un efectos modulador sobre los efectos teratógenes del alcohol. Sus 

resultados sugieren que el sistema serotoninérgico ante la exposición al alcohol se 

afecta de maneras diferentes según el sexo. 

Sliwowska 

et al
2008

Ratas Sprague-Dawley (M y H), el 

primer día de gestación (G1) fue 

considerado al detectar el tapón 

seminal. 

Se consideraron 3 grupos prenatales: E (n=9), PF (n=10) y CONTROL (n=10), la 

exposición a las dietas fue hasta G21, en PND22 se destetó a cada grupo. // Evalúan el 

nivel de alcohol en la sangre, niveles hormonales: estradiol, progesterona y 

Corticosterona, adrenocorticotropina  

La exposición prenatal al alcohol tiene efectos en la regulación basal de diversos 

circuitos hormonales, además de ello, evidencian efectos sobre el circuito HPA e 

implicancias sober receptores 5-HT1a, los investigadores formulan que los esteroides 

ováricos tendrían un rol mediador entre el alcohol y 5-HTérgico

Riikonen et 

al
2005

12 infantes con diagnóstico 

Sindrome Alcohólico Fetal -FAS-

Efectos de FAS mediante resonancia magnética y tomografía computarizada por 

emisión de fotón / pruebas neuropsicológicas y psiquiátricas 

Los infates FAS presentan una disminución en el volumen cerebral, 

concordantemente, algunas estructuras presentaban un tamaño reducido. Reportan 

una disminución en 5-HT en la corteza fronto medial y un ligero aumento en el 

Transportador de dopamina estriatal. 

Eriksen et 

al
2000 Ratas Sprague-Dawley nulíparas. 

Tatamiento en base a dieta de etanol 6,6% durante 6 semanas, durante la gestación 

(G0) y concepción (P1), enter G13 y G20, la mitad de madres del grupo control (C) y 

experimental (E) recibieron una inyección salina (S) vía subcutánea, las madres 

restantes recibieron Ipsapirona (I) o Buspirona (B) (agon, de 5-HT1a) // subgrupos:  

CS - ES; CI - EI (o CS - ES y CB - EB) // se registra nivel de alcohol en sangre. + Técnica 

IHQ + Hibridación in situ /// decapitación en G20 y PN2. 

Evidenciaron una disminución en S100B en MRGS durante G20 y en RD durante PN2, el 

uso de los agonista de 5-HT evitó la reducción de células S100B frente a la exposición 

de alcohol durante estadios gestacionales. Esto evidencia una relación entre 5-HT y 

S100B durante estadios tempranos del desarrollo. 

Druse et al 2005

Romboencéfalo de embriones de 

ratas Sprague-Dawley expuestos a 

etanol durante el desarrollo.

Tatamiento en base a dieta de etanol 6,6% durante 6 semanas, durante la gestación 

(G0) y concepción (P1), enter G13 y G20, la mitad de madres del grupo control (C) y 

experimental (E) recibieron una inyección salina (S) vía subcutánea, las madres 

restantes recibieron Ipsapirona (I) o Buspirona (B) (agon, de 5-HT1a) // subgrupos:  

CS - ES; CI - EI (o CS - ES y CB - EB) // se registra nivel de alcohol en sangre. + Técnica 

IHQ + Hibridación in situ /// decapitación en G20 y PN2. 

La exposición a etanol reduce la población neuronal in vitro. Evidenciaron los efectos 

antiapoptóticos de los agonistas 5-HT1a mediante la participación de PI-3K y 

potencialmente la vía MAPKK, así mismo el uso de inhibidores o bloqueadores generó 

una reducción en sus efectos antiapoptóticos.   
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Elaboración de subgrupos 

Autores Año SUBGRUPO 

Sari & 

Zhou 2004 1 

Oubraim 

et al 2022 2 

Tajuddin 

& Druse 1993 1 

Kim & 

Druse 1996 4 

Zhou et al  2002 1 

Kleiber et 

al 2013 5 

Sari et al  2001 
1 

Fulginiti et 

al 
1992 

3 

Bonnin et 

al 
2011 4 

Coté et al 2007 4 

Kliman et 

al 
2017 4 

Muller et 

al 
2017 4 

Sliwowska 

et al 
2014 

2 

Sliwowska 

et al 
2008 

3 

Riikonen 

et al 
2005 

1 

Eriksen et 

al 
2000 

5 

Druse et 

al 
2005 

3 
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HERRAMIENTA PARA EVALUACIÓN DE RIESGO COCHRANE 
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SARI & ZHOU 2004             

OUBRAIM ET AL  2022             

TAJUDDIN & DRUSE 1993             

KIM & DRUSE 1996             

ZHOU ET AL  2002             

KLEIBER 2013             

SARI ET AL 2001             

FULGINITI 1992             

BONNIN ET AL 2011             

COTÉ ET AL 2007             

KLIMAN ET AL 2017             

MULLER ET AL 2017             

SLIWOWSKA 2014             

SLIWOWSKA 2008             

RIIKONEN 2005             

ERIKSEN 2000             

DRUSE 2005             

  
Verde: riesgo bajo 

Rojo: riesgo alto 


