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Factores clave de la toxicidad derivada del consumo de 

alcohol durante el embarazo

El daño producido por el etanol está marcado por la combinación de estos factores
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Epigenéticos

Perfil global de expresión



Estrés oxidativo

ROS 

Superóxido dismut (SOD)

Glutatión peroxid (GPX)

Catalasa (CAT)

Glutatión (GSH)

Efecto del aumento de estrés oxidativo (ROS)



Pérdida Linajes 
neuronales

Proliferación Diferenciación Migración celular

Plasticidad neuronal

Efectos del estrés oxidativo en el desarrollo del sistema nervioso

Estrés oxidativo

Desregula la señalización celular:

-Supervivencia: IGF I, IGF II

-División celular: BDNF, GDNF

- Diferenciación prematura de 

células gliales en astrocitos:GFAP

- Neuronas maduras: Neu N

- Neuronas inmaduras Doublecortin

Migración anormal de neuronas

- Déficit energía (glucosa) y oxígeno (hipoxia)

- Altera la transmisión de las señales sinápticas

- Reduce la comunicación entre las diferentes 

regiones del cerebro (serotonina y el glutamato)

Neurodesarrollo



¿Cómo?

- Estrés oxidativo (ROS)

- Procesos inflamatorios

- Alteraciones en la expresión génica

(Epigenética)

¿ Que efectos produce el consumo de alcohol sobre el  desarrollo fetal?

Antioxidantes

ROS



Nuevos tratamientos para TEAF con Antioxidantes naturales
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Líneas de Investigación Básica

1. Búsqueda de marcadores genéticos y epigenéticos de FASD

2. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol en:

- Tipos celulares de placenta, cerebro e hígado

- Neurodesarrollo en modelos animales : Pez cebra y Ratón

3. Efecto del tratamiento terapéutico del antioxidante EGCG sobre modelos animales y una cohorte 

de niños diagnosticados de FAS.



Líneas de Investigación Básica

1. Búsqueda de marcadores genéticos y epigenéticos de FASD

2. Análisis del perfil de expresión genético de niños diagnosticados de FASD
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Cada tipo celular puede expresar diferentes variantes de ADH y ALDH en distintas cantidades.

Metabolismo del alcohol



Metabolismo del alcohol
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Cada tipo celular puede expresar diferentes variantes de ADH y ALDH en distintas cantidades.
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Statistical hypothesis testing  HWE 

n Freq 
 

n Freq 
 

n Freq 
 

Groups χ2 p-value 
 

Groups χ2 p-value 

rs1126673 

AA 7 0.25 
 

7 0.21 
 

1 0.11 
 

Ctrl vs FAS 0.13 0.93 
 

 
  

AG 21 0.75 
 

25 0.73 
 

8 0.89 
 

Ctrl vs PEE 0.77 0.67 
 

 
  

GG 0 0 
 

2 0.06 
 

0 0 
 

PEE vs FAS 0.56 0.75 
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10 0.56 
 

Ctrl vs FAS 0.33 0.56 
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rs1042364 
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AG 17 0.61 
 

8 0.23 
 

3 0.33 
 

Ctrl vs PEE 1.50 0.47 
 

   

AA 0 0 
 

5 0.15 
 

0 0 
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15 0.83 
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Ctrl 5.32 0.02 

A 17 0.30 
 

18 0.26 
 

3 0.17 
 

Ctrl vs PEE 0.92 0.34 
 

FAS 5.32 0.02 
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PEE 0.24 0.62 

rs29001219 

GG 28 1 
 

34 1 
 

9 1 
 

Ctrl vs FAS 0 1 
 

   

AG 0 0 
 

0 0 
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Ctrl vs PEE 0 1 
 

   

AA 0 0 
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PEE vs FAS 0 1 
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Ctrl vs FAS 0 1 
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PEE vs FAS 0 1 
 

PEE 0 1 
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1.Búsqueda de marcadores genéticos de FASD

Genotipo AA más frecuente en el grupo FAS, relacionado con el

metabolismo del ácido retinoico

Table 4. Genotype and Allele frequencies of ADH4 (π) for rs1126673, rs1042364, rs1800759, rs1126671 and rs29001219. SNPs 

were analyzed in 28 control, 34 FAS and 9 PEE children. HWE (Hardy-Weinberg equilibrium) was calculated using χ2 test. p-value 

<0.05* indicates statistical significance. Control: Ctrl. FAS: Foetal Alcohol Syndrome. PEE: Prenatal Ethanol Exposure. 



Receptores nucleares del ácido retinoico:

- RARα, RARβ, RARγ

- RXRα, RXRβ, RXRγ

2. Análisis del transcriptoma de niños con FASD

Reguladores transcripcionales relacionados con 

metilación del DNA y modificación de histonas. Muy importantes durante el desarrollo fetal



Expresión de RAR y RXR en niños con SAF

Niveles de expresión alterados en SAF respecto al grupo control y al grupo de no SAF

expuestos prenatalmente a alcohol (PEE)

2. Análisis del transcriptoma de niños con FASD

RARα2

RARα1

RARα1δBC

Menor expresión en FAS



Expresión de RAR y RXR en niños con SAF

Niveles de expresión alterados en SAF respecto al grupo control y al grupo de no SAF

expuestos prenatalmente a alcohol (PEE)

2. Análisis del transcriptoma de niños con FASD

RARα2

Confirmados en qPCR

RARα1

RARα1δBC

Menor expresión en FAS

RARα2

RARα1

RARα1δBC



Expresión de RAR y RXR en niños con SAF

Niveles de expresión alterados en SAF respecto al grupo control y al grupo de no SAF

expuestos prenatalmente a alcohol (PEE)

2. Análisis del transcriptoma de niños con FASD

RXRα1

RXRα2

RXRβ1

RXRβ2

Confirmados en qPCR



Resultados

 Existen diferencias significativas para algunos SNPs presentes
en las enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol tras
el genotipado de 40 niños FASD, 10 PEE y 40 controles.

 Se observan diferencias significativas en los niveles de
expresión de los receptores de ácido retinoico entre los grupos
control, FAS y PEE. Dichas diferencias han sido confirmadas
mediante pPCR.

La reducción de la expresión de algunos genes en PEE podrías
ser útil como mecanismo protector al organismo.



Líneas de Investigación Básica

2. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol en:

- Líneas celulares de placenta, cerebro e hígado

- Neurodesarrollo en modelos animales : Pez cebra y Ratón
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3. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol. EGCG 
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EGCG rescata parcialmente los fenotipos afectados por la exposición a alcohol



3. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol. EGCG 

EGCG rescata parcialmente los fenotipos afectados por la exposición a alcohol



FIS 2015-18

Modelo de Ratón: Consumo Mediterráneo vs Binge (agudo)

I. Efectos del tratamiento con EGCG sobre el neurodesarrollo tras la exposición a los

patrones de consumo de alcohol agudo y crónico.

II. Análisis del la respuesta a estrés oxidativo tras el tratamiento con EGCG.

3. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol. EGCG 



3-4. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol. EGCG 

GFAP: (Glial fibrillary acidic protein) marcador de maduración de astrocitos.



Líneas de Investigación Clínica

1. Análisis del perfil de expresión genético de niños diagnosticados de FASD.

2. Búsqueda del biomarcadores diagnósticos en sueros de niños diagnosticados de FASD

3. Análisis de marcadores bioquímicos de exposición prenatal a alcohol en matrices biológicas.

4. Prevalencia de consumo de alcohol durante el embarazo en España y de TEAF diagnosticados en

niños adoptados de países de Europa del Este



Efecto del tratamiento con antioxidantes naturales sobre el

la respuesta cognitiva de niños con SAF



EGCG (Teavigo) en ayunas

Efecto del tratamiento con antioxidantes naturales sobre el la respuesta cognitiva de

niños con SAF

Biodisponibilidad de EGCG en distintas formas de administración

EGCG (Teavigo) acompañado de desayuno

standard

EGCG (Teavigo) Fontup®

Hombres Mujeres

• Teavigo en ayunas alcanza las concentraciones en sangre más elevadas

• Sin embargo, la forma de administración más reproducible y estable es Fontup®



Descenso significativo de los marcadores de estrés oxidativo 8-isoprostano y

Malonildialdeído tras 6 meses de tratamiento con EGCG.
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Perfil epigenético: Transcriptoma completo de niños con SAF mediante Chips 

de metilación y RNAseq

 Controles (n=20) vs SAF (n=20)

 SAF antes y después de tratamiento con EGCG durante 12 meses (n=20)

PrimeView Human Gene Expression Array: 

1. Análisis del transcriptoma de niños con FASD

16791991 NFKBIA NA NFKBIA  GO:0000060   protein import into nucleus, translocation // GO:0002224   toll-like receptor signaling pathway // GO:0002755   MyD88-dependent toll-like receptor signaling pathway // GO:0002756   MyD88-independent toll-like receptor signaling pathway // GO:0006915   apoptotic process // GO:0007253   cytoplasmic sequestering of NF-kappaB // GO:0010745   negative regulation of macrophage derived foam cell differentiation // GO:0010875   positive regulation of cholesterol efflux // GO:0010888   negative regulation of lipid storage // GO:0016032   viral process // GO:0031663   lipopolysaccharide-mediated signaling pathway // GO:0032088   negative regulation of NF-kappaB transcription factor activity // GO:0032270   positive regulation of cellular protein metabolic process // GO:0032481   positive regulation of type I interferon production // GO:0032495   response to muramyl dipeptide // GO:0034134   toll-like receptor 2 signaling pathway // GO:0034138   toll-like receptor 3 signaling pathway // GO:0034142   toll-l GO:0005634   nucleus // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005829   cytosol // GO:0005886   plasma membrane // GO:0033256   I-kappaB/NF-kappaB complex // GO:0005634   nucleus // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005829   cytosol // GO:0043234   protein complex  GO:0005515   protein binding // GO:0008134   transcription factor binding // GO:0008139   nuclear localization sequence binding // GO:0019899   enzyme binding // GO:0031072   heat shock protein binding // GO:0031625   ubiquitin protein ligase binding // GO:0032403   protein complex binding // GO:0042802   identical protein binding // GO:0051059   NF-kappaB binding // GO:0051059   NF-kappaB binding // GO:0051059   NF-kappaB binding  GenMAPP   Apoptosis // GenMAPP   Apoptosis_GenMAPP // GenMAPP   Apoptosis_KEGG  nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha 

16863877 PPP1R15A NA PPP1R15A  GO:0006417   regulation of translation // GO:0006915   apoptotic process // GO:0006974   cellular response to DNA damage stimulus // GO:0007050   cell cycle arrest // GO:0007179   transforming growth factor beta receptor signaling pathway // GO:0030512   negative regulation of transforming growth factor beta receptor signaling pathway // GO:0030968   endoplasmic reticulum unfolded protein response // GO:0006915   apoptotic process // GO:0006950   response to stress  GO:0005783   endoplasmic reticulum // GO:0005829   cytosol  GO:0005515   protein binding // GO:0019901   protein kinase binding ---  protein phosphatase 1, regulatory subunit 15A 

16786601 LINC01220 NA LOC731223 --- --- --- ---  long intergenic non-protein coding RNA 1220 

17110369 RP6-99M1.2NA --- --- --- ---  novel transcript 

16797583 IGHV3-64 NA abParts --- ---  GO:0005515   protein binding ---  immunoglobulin heavy variable 3-64 

16855322 RNU1-46P NA --- --- --- ---  RNA, U1 small nuclear 46, pseudogene 

16900100 IGKV1-5 NA abParts --- ---  GO:0005515   protein binding ---  immunoglobulin kappa variable 1-5 

17002846 DUSP1 NA AK316321//DUSP1 GO:0000188   inactivation of MAPK activity // GO:0001706   endoderm formation // GO:0006470   protein dephosphorylation // GO:0006979   response to oxidative stress // GO:0009416   response to light stimulus // GO:0032355   response to estradiol // GO:0032526   response to retinoic acid // GO:0032870   cellular response to hormone stimulus // GO:0033574   response to testosterone // GO:0035335   peptidyl-tyrosine dephosphorylation // GO:0035556   intracellular signal transduction // GO:0035970   peptidyl-threonine dephosphorylation // GO:0042542   response to hydrogen peroxide // GO:0042981   regulation of apoptotic process // GO:0043065   positive regulation of apoptotic process // GO:0043066   negative regulation of apoptotic process // GO:0043407   negative regulation of MAP kinase activity // GO:0043409   negative regulation of MAPK cascade // GO:0051384   response to glucocorticoid // GO:0051447   negative regulation of meiotic cell cycle // GO:0051591   response to cAMP // GO:0051592   response to calc GO:0005634   nucleus // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005634   nucleus  GO:0004726   non-membrane spanning protein tyrosine phosphatase activity // GO:0005515   protein binding // GO:0008138   protein tyrosine/serine/threonine phosphatase activity // GO:0008330   protein tyrosine/threonine phosphatase activity // GO:0017017   MAP kinase tyrosine/serine/threonine phosphatase activity // GO:0004721   phosphoprotein phosphatase activity // GO:0004725   protein tyrosine phosphatase activity // GO:0008138   protein tyrosine/serine/threonine phosphatase activity // GO:0008138   protein tyrosine/serine/threonine phosphatase activity // GO:0016787   hydrolase activity // GO:0016791   phosphatase activity // GO:0017017   MAP kinase tyrosine/serine/threonine phosphatase activity ---  dual specificity phosphatase 1 

16884050 SULT1C4 NA SULT1C4  GO:0006805   xenobiotic metabolic process // GO:0044281   small molecule metabolic process // GO:0050427   3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate metabolic process // GO:0051923   sulfation // GO:0008152   metabolic process  GO:0005829   cytosol // GO:0005575   cellular_component // GO:0005737   cytoplasm  GO:0008146   sulfotransferase activity // GO:0008146   sulfotransferase activity // GO:0008146   sulfotransferase activity // GO:0016740   transferase activity ---  sulfotransferase family, cytosolic, 1C, member 4 

16743686 MMP8 NA MMP8  GO:0006508   proteolysis // GO:0022617   extracellular matrix disassembly // GO:0030198   extracellular matrix organization // GO:0030574   collagen catabolic process // GO:0006508   proteolysis // GO:0030574   collagen catabolic process  GO:0005576   extracellular region // GO:0005578   proteinaceous extracellular matrix // GO:0005615   extracellular space // GO:0005576   extracellular region // GO:0031012   extracellular matrix // GO:0005581   collagen trimer  GO:0004222   metalloendopeptidase activity // GO:0004252   serine-type endopeptidase activity // GO:0005509   calcium ion binding // GO:0008270   zinc ion binding // GO:0008233   peptidase activity // GO:0008237   metallopeptidase activity // GO:0008270   zinc ion binding // GO:0016787   hydrolase activity // GO:0046872   metal ion binding  GenMAPP   Matrix_Metalloproteinases  matrix metallopeptidase 8 (neutrophil collagenase) 

16797487 NA HM996228 abParts --- --- --- ---  Homo sapiens isolate P5_nB31_HC immunoglobulin variable region-like mRNA, partial sequence. 

16843578 NA ENST00000614051CCL3 --- --- --- ---  havana:known chromosome:GRCh38:17:36088256:36090169:-1 gene:ENSG00000277632 gene_biotype:protein_coding transcript_biotype:retained_intron 

16681812 RNU5E-4P NA --- --- --- ---  RNA, U5E small nuclear 4, pseudogene 

16761201 CD69 NA CD69  GO:0007165   signal transduction // GO:0035690   cellular response to drug  GO:0005887   integral component of plasma membrane // GO:0009897   external side of plasma membrane // GO:0016020   membrane // GO:0016021   integral component of membrane  GO:0004888   transmembrane signaling receptor activity // GO:0005509   calcium ion binding // GO:0030246   carbohydrate binding ---  CD69 molecule 

16848590 NA NONHSAT055793 --- --- --- ---  Non-coding transcript identified by NONCODE: Linc 

17005001 CD83 NA CD83  GO:0006952   defense response // GO:0006959   humoral immune response // GO:0007165   signal transduction // GO:0014070   response to organic cyclic compound // GO:0032713   negative regulation of interleukin-4 production // GO:0032733   positive regulation of interleukin-10 production // GO:0032743   positive regulation of interleukin-2 production // GO:0043372   positive regulation of CD4-positive, alpha-beta T cell differentiation  GO:0005886   plasma membrane // GO:0005887   integral component of plasma membrane // GO:0009897   external side of plasma membrane // GO:0016020   membrane // GO:0016021   integral component of membrane --- ---  CD83 molecule 

16797504 LOC642131 NA abParts --- ---  GO:0005515   protein binding ---  putative V-set and immunoglobulin domain-containing-like protein IGHV4OR15-8-like 

16843627 NA NONHSAT053196CCL3L1//CCL3L3//TBC1D3G--- --- --- ---  Non-coding transcript identified by NONCODE: Exonic 

16952414 CSRNP1 NA CSRNP1  GO:0006351   transcription, DNA-templated // GO:0006915   apoptotic process // GO:0009791   post-embryonic development // GO:0045944   positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter // GO:0048008   platelet-derived growth factor receptor signaling pathway // GO:0048705   skeletal system morphogenesis // GO:0060021   palate development // GO:0060325   face morphogenesis // GO:0006355   regulation of transcription, DNA-templated // GO:0006915   apoptotic process // GO:0045944   positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter  GO:0005634   nucleus // GO:0005634   nucleus  GO:0001228   RNA polymerase II transcription regulatory region sequence-specific DNA binding transcription factor activity involved in positive regulation of transcription // GO:0003700   sequence-specific DNA binding transcription factor activity // GO:0043565   sequence-specific DNA binding // GO:0003674   molecular_function // GO:0003677   DNA binding // GO:0003700   sequence-specific DNA binding transcription factor activity ---  cysteine-serine-rich nuclear protein 1 

16697370 PTGS2 NA PTGS2  GO:0001516   prostaglandin biosynthetic process // GO:0001516   prostaglandin biosynthetic process // GO:0001525   angiogenesis // GO:0006693   prostaglandin metabolic process // GO:0006928   cellular component movement // GO:0006954   inflammatory response // GO:0006979   response to oxidative stress // GO:0007566   embryo implantation // GO:0007612   learning // GO:0007613   memory // GO:0008217   regulation of blood pressure // GO:0008285   negative regulation of cell proliferation // GO:0009750   response to fructose // GO:0010042   response to manganese ion // GO:0010226   response to lithium ion // GO:0010575   positive regulation vascular endothelial growth factor production // GO:0019233   sensory perception of pain // GO:0019369   arachidonic acid metabolic process // GO:0019371   cyclooxygenase pathway // GO:0019371   cyclooxygenase pathway // GO:0019372   lipoxygenase pathway // GO:0030282   bone mineralization // GO:0030728   ovulation // GO:0031394   positive regulation of prostaglandin biosynth GO:0005634   nucleus // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005789   endoplasmic reticulum membrane // GO:0043005   neuron projection // GO:0043234   protein complex // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005783   endoplasmic reticulum // GO:0005789   endoplasmic reticulum membrane // GO:0016020   membrane // GO:0031090   organelle membrane // GO:0043005   neuron projection // GO:0043231   intracellular membrane-bounded organelle  GO:0004601   peroxidase activity // GO:0004666   prostaglandin-endoperoxide synthase activity // GO:0008289   lipid binding // GO:0019899   enzyme binding // GO:0020037   heme binding // GO:0042803   protein homodimerization activity // GO:0046872   metal ion binding // GO:0050473   arachidonate 15-lipoxygenase activity // GO:0004601   peroxidase activity // GO:0004666   prostaglandin-endoperoxide synthase activity // GO:0016491   oxidoreductase activity // GO:0016702   oxidoreductase activity, acting on single donors with incorporation of molecular oxygen, incorporation of two atoms of oxygen // GO:0020037   heme binding // GO:0051213   dioxygenase activity  GenMAPP   Eicosanoid_Synthesis // GenMAPP   Prostaglandin_synthesis_regulation // MetaCyc   PWY66-394 // MetaCyc   PWY66-395 // MetaCyc   PWY66-393 // MetaCyc   PWY66-374  prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (prostaglandin G/H synthase and cyclooxygenase) 

16876286 NA ENST00000614622 --- --- --- ---  ensembl:known chromosome:GRCh38:CHR_HSCHR19LRC_LRC_I_CTG3_1:54746804:54761173:1 gene:ENSG00000275583 gene_biotype:protein_coding transcript_biotype:protein_coding 

16826110 IGHV3OR16-7NA --- --- --- ---  immunoglobulin heavy variable 3/OR16-7 (pseudogene) 

16797570 IGHV1-58 NA abParts --- ---  GO:0005515   protein binding ---  immunoglobulin heavy variable 1-58 

16903897 NR4A2 NA AK128708//NR4A2 GO:0001666   response to hypoxia // GO:0001764   neuron migration // GO:0001975   response to amphetamine // GO:0006351   transcription, DNA-templated // GO:0006367   transcription initiation from RNA polymerase II promoter // GO:0007165   signal transduction // GO:0008344   adult locomotory behavior // GO:0009791   post-embryonic development // GO:0010035   response to inorganic substance // GO:0010467   gene expression // GO:0016265   death // GO:0017085   response to insecticide // GO:0021952   central nervous system projection neuron axonogenesis // GO:0021986   habenula development // GO:0030522   intracellular receptor signaling pathway // GO:0030522   intracellular receptor signaling pathway // GO:0031668   cellular response to extracellular stimulus // GO:0034599   cellular response to oxidative stress // GO:0042053   regulation of dopamine metabolic process // GO:0042416   dopamine biosynthetic process // GO:0042551   neuron maturation // GO:0043085   positive regulation of catalytic activity // GO: GO:0005634   nucleus // GO:0005654   nucleoplasm // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005634   nucleus // GO:0005634   nucleus  GO:0003707   steroid hormone receptor activity // GO:0004879   ligand-activated sequence-specific DNA binding RNA polymerase II transcription factor activity // GO:0005515   protein binding // GO:0008270   zinc ion binding // GO:0043565   sequence-specific DNA binding // GO:0046982   protein heterodimerization activity // GO:0003677   DNA binding // GO:0003700   sequence-specific DNA binding transcription factor activity // GO:0004879   ligand-activated sequence-specific DNA binding RNA polymerase II transcription factor activity // GO:0046872   metal ion binding  GenMAPP   Nuclear_Receptors  nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2 

16794955 NA --- --- --- --- ---  havana_ig_gene:known chromosome:GRCh38:14:22123318:22124285:1 gene:ENSG00000211807 gene_biotype:TR_V_gene transcript_biotype:TR_V_gene 

17122218 LOC102724689NA --- --- --- ---  uncharacterized LOC102724689 

17122222 LOC102724689NA --- --- --- ---  uncharacterized LOC102724689 

16675301 RGS1 NA RGS1  GO:0006955   immune response // GO:0007165   signal transduction // GO:0007193   adenylate cyclase-inhibiting G-protein coupled receptor signaling pathway // GO:0038032   termination of G-protein coupled receptor signaling pathway // GO:0043547   positive regulation of GTPase activity // GO:0043547   positive regulation of GTPase activity // GO:0009968   negative regulation of signal transduction // GO:0043547   positive regulation of GTPase activity  GO:0005737   cytoplasm // GO:0005886   plasma membrane // GO:0005737   cytoplasm // GO:0005886   plasma membrane // GO:0005886   plasma membrane  GO:0005096   GTPase activator activity // GO:0005516   calmodulin binding // GO:0005096   GTPase activator activity // GO:0005096   GTPase activator activity  GenMAPP   Calcium_regulation_in_cardiac_cells // GenMAPP   Smooth_muscle_contraction  regulator of G-protein signaling 1 

16797559 NA uc021ser.1 abParts --- --- --- ---  --- 

16797520 IGHV4-34 NA BC011773//abParts--- ---  GO:0005515   protein binding ---  immunoglobulin heavy variable 4-34 

17061545 NA --- NAMPT --- --- --- ---  Non-coding transcript identified by NONCODE 

16888510 NA --- ZC3H15 --- --- --- ---  havana_ig_gene:known chromosome:GRCh38:14:22123318:22124285:1 gene:ENSG00000211807 gene_biotype:TR_V_gene transcript_biotype:TR_V_gene 

16797501 IGHV2-26 NA abParts --- ---  GO:0005515   protein binding ---  immunoglobulin heavy variable 2-26 

16692589 RNVU1-19 NA --- --- --- ---  RNA, variant U1 small nuclear 19 

16766588 MIR616 NA Mir_616//DDIT3--- --- --- ---  microRNA 616 

17005532 HIST1H3A NA HIST1H3A  GO:0006325   chromatin organization // GO:0006334   nucleosome assembly // GO:0006335   DNA replication-dependent nucleosome assembly // GO:0007596   blood coagulation // GO:0060968   regulation of gene silencing  GO:0000228   nuclear chromosome // GO:0000786   nucleosome // GO:0005576   extracellular region // GO:0005634   nucleus // GO:0005634   nucleus // GO:0005654   nucleoplasm // GO:0005694   chromosome // GO:0016020   membrane // GO:0043234   protein complex // GO:0070062   extracellular vesicular exosome  GO:0003677   DNA binding // GO:0005515   protein binding // GO:0046982   protein heterodimerization activity ---  histone cluster 1, H3a 

16797425 IGHD3-9 NA abParts --- --- --- ---  immunoglobulin heavy diversity 3-9 

17122226 LOC102724689NA --- --- --- ---  uncharacterized LOC102724689 

16927742 IGLV7-46 NA abParts  GO:0006956   complement activation // GO:0006958   complement activation, classical pathway // GO:0038095   Fc-epsilon receptor signaling pathway // GO:0038096   Fc-gamma receptor signaling pathway involved in phagocytosis // GO:0045087   innate immune response // GO:0050776   regulation of immune response  GO:0005576   extracellular region  GO:0005515   protein binding ---  immunoglobulin lambda variable 7-46 (gene/pseudogene) 

16847199 NA ENST00000390893TEX14 --- --- --- ---  ncrna:novel chromosome:GRCh38:17:58631641:58631836:-1 gene:ENSG00000212195 gene_biotype:snoRNA transcript_biotype:snoRNA 



Resultados evaluación neuropsicológica en niños tratados con EGCG durante 12 

meses (WISC-IV)

1. Análisis del transcriptoma de niños con FASD



Resultados evaluación neuropsicológica en niños tratados con EGCG durante 12 

meses (NEPSI-II)

1. Análisis del transcriptoma de niños con FASD



Resultados evaluación neuropsicológica en niños tratados con EGCG durante 12 

meses (NEPSI-II)

1. Análisis del transcriptoma de niños con FASD



Dermatoglifos: tejido ectodérmico. Marcador de alteraciones neurológicas durante el 

desarrollo

2. Búsqueda del biomarcadores diagnósticos en sueros de niños

diagnosticados de FASD
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Dermatoglifos: Controles vs FASD Asimetría bilateral: Fisura palpebral
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2. Búsqueda del biomarcadores diagnósticos en sueros de niños

diagnosticados de FASD



3. Búsqueda de marcadores bioquímicos de exposición prenatal

a alcohol en matrices biológicas

• Los valores de IGF-I en niños con FASD son inferiores a los de población control

para la mayor parte de edades analizadas y en ambos géneros.



• IGF-II presenta valores menores en niños prenatalmente expuestos a alcohol y FAS

3. Búsqueda de marcadores bioquímicos de exposición prenatal

a alcohol en matrices biológicas

Differences on IGF axis 

based on FASD diagnosis 

IGF-II <5th percentile 

n (%) 
IGF-II <50th percentile  

n (%) 

Control group 

(n = 31) 
0 (0%) 1 (3%) 

PEE children  

(n = 33) 
2 (6.5%) 6 (19.4%) 

FASD children  

(n = 86) 
12 (14%)  37 (43%)  

Complete FAS  

(n = 31) 
4 (13%)  10 (32.3%) 

Partial FAS 

(n = 42) 
7 (16.7%) 21 (50%)  

ARBD 

(n = 6) 
0 (0%) 3 (50%) 

ARND 

(n = 7) 
1(14.3%) 3 (42.9%) 

 



Se está profundizando en diferentes líneas de investigación con

resultados prometedores:



To take Home

1. Se están buscando marcadores específicos de algunas de las alteraciones incluidas en

el diagnóstico de TEAF para mejorar el diagnóstico y tratamiento.

2. La determinación del perfil epigenético en niños con SAF permitirá mejorar el

diagnóstico y la búsqueda de nuevas dianas terapéuticas.

3. El estrés oxidativo afecta directamente al desarrollo de distintas estructuras del

cerebro (neurogénesis) y a la plasticidad neuronal.

4. Los tratamientos con antioxidantes como EGCG están mostrando resultados

prometedores en la reducción de los efectos derivados de la exposición a etanol.
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