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TESIS DOCTORAL

EFECTO DEL ZINC EN LA OSTEOPATÍA, HEPATOPATÍA 
Y MIOPATÍA ALCOHÓLICA

INTRODUCCIÓN

El alcohol es un tóxico capaz de causar
afectación multiorgánica (hueso, múscu-
lo, hígado, etc.). Los mecanismos fisiopa-
tológicos principales mediante los cuales el
alcohol induce lesión incluyen alteracio-
nes en el metabolismo proteico, daño oxi-
dativo, etc. La malnutrición coexiste fre-
cuentemente con el alcoholismo y comparte
con el alcohol mecanismos patogénicos si-
milares. 
En el alcohólico se describe una osteopatía
caracterizada por pérdida de masa ósea y
en cuya patogenia están involucrados di-
versos factores. El etanol no sólo produce
lesión ósea por sí mismo, sino que tam-
bién pueden contribuir otras circuns-
tancias como la miopatía alcohólica, la
disfunción hepática, la malnutrición o 
el hipogonadismo. En lo que respecta al
efecto directo sobre el hueso, el etanol pro-
voca alteraciones del metabolismo calcio-
fósforo (hipocalcemia, hipomagnesemia,
etc.), de los ejes hormonales que lo regu-
lan (hiperparatiroidismo, hipovitaminosis
D...), de otros ejes hormonales (hipercor-
tisolismo) y del propio recambio óseo, afec-
tuado fundamentalmente a la formación
ósea1. Se ha descrito disminución en la pro-
liferación y activación de los osteoblastos2

con disminución de la síntesis proteica y de
ADN en estas células. Sin embargo, el pa-
pel sobre la reabsorción ósea es más dis-
cutido. En cuanto a los factores asociados
al alcoholismo que pueden contribuir al
daño óseo cabe destacar, por un lado, la
miopatía alcohólica, y por otro la hepato-
patía alcohólica. Se sabe que factores de
tipo mecánico como el ejercicio anti-
gravitatorio o la fuerza muscular dismi-
nuida pueden influir negativamente sobre
el hueso y ocasionar una disminución de
la masa ósea. No existe evidencia en la li-

OHHIPO (2% proteínas + alcohol). Se in-
cluyeron además 4 grupos similares a los
que se añadió suplementos de zinc (227
mg/l): CTRL + ZN, OH+ZN, HIPO+ZN,
OHHIPO+ ZN. Se realizó estudio his-
tológico de músculo (área fibras tipo I,
IIa, IIb), hueso (porcentaje de volumen
óseo trabecular y porcentaje de osteoide)
y del hígado (porcentaje de fibrosis y por-
centaje de grasa). Se analizó la actividad
de los sistemas antioxidantes (superóxi-
do dismutasa [SOD] y glutation peroxi-
dasa [GPX] y se cuantificó la peroxida-
ción lipídica (malonildialdehído [MLD]
en músculo e hígado). Se determinó IGF-
1, vitamina D, osteocalcina e hidroxi-
prolina.

RESULTADOS

El área de las fibras tipo II estaba dismi-
nuida: ejerciendo un efecto independiente
sobre las IIa la dieta hipoproteica 
(F = 22,1; p < 0,01) y el alcohol (F =
4,38; p < 0,05) y sobre las IIb la dieta
hipoproteica (F = 6,53; p < 0,01). La ac-
tividad antioxidante aumentaba en todos
los grupos tratados con alcohol (SOD, F
= 11,47; p < 0,01; GPX F = 14,23; p <
0,01). La peroxidación lipídica estaba au-
mentada de manera significativa en los
dos grupos de ratas OHHIPO (F = 12,99; 
p < 0,001). El volumen óseo trabecular
estaba descendido en todos los grupos tra-
tados con alcohol, ejerciendo éste un efec-
to independiente (F = 14,5; p < 0,01).
Las ratas sometidas a dietas hipoprotei-
cas más alcohol fueron las que menor pro-
porción de osteoide presentaron. Ejer-
cían un efecto independiente sobre esta
variable tanto la dieta hipoproteica, 
disminuyéndola (F = 8,88; p < 0,01) co-
mo el zinc, aumentándola (F = 11,22; 

teratura, sin embargo, que relacione la
histología de la lesión muscular del alco-
hólico con la lesión ósea. Por último, la
disfunción hepática puede provocar dis-
minución de la síntesis de IGF-1 y vita-
mina D, y de esta manera influir en el re-
cambio óseo. 
El zinc es un oligoelemento cofactor de
múltiples enzimas que intervienen en el
metabolismo de las proteínas y de los áci-
dos nucleicos y posee propiedades antio-
xidantes, por lo que en teoría podría re-
vertir o amortiguar la lesión orgánica
inducida por el etanol. En los últimos años
se han desarrollado estudios tanto experi-
mentales, en los que se demuestra que el
zinc pudiera revertir el efecto del alcohol
sobre las células implicadas en el recam-
bio óseo3,4 como humanos, donde ha de-
mostrado favorecer el crecimiento en ni-
ños5, aunque en este sentido los resultados
han sido contradictorios. 

OBJETIVOS

Partiendo de estas premisas hemos perse-
guido los siguientes objetivos: analizar los
efectos combinados y relativos del etanol
y la malnutrición sobre el hígado, hue-
so y músculo, y el posible papel protector
del zinc sobre dichas alteraciones, y ana-
lizar la posible influencia de la miopatía
y hepatopatía alcohólica en el desarrollo
de la lesión ósea. 

MATERIAL Y MÉTODO

Cuatro grupos de ratas Sprague Dawley
alimentadas siguiendo el modelo de Lie-
ber DeCarli: CTRL (18% proteínas), OH
(18% proteínas + alcohol [36% del apor-
te energético]), HIPO (2% proteínas), 

DOCTORANDO: MARÍA DEL CARMEN DURÁN CASTELLÓN
DIRECTORES: DR. EMILIO GONZÁLEZ REIMERS, 
DR. FRANCISCO SANTOLARIA FERNÁNDEZ 
Y DR. MELCHOR A. RODRÍGUEZ GASPAR
FECHA DE LECTURA: 13 DE MAYO DE 2005.
CALIFICACIÓN: SOBRESALIENTE CUM LAUDE

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA, 
DERMATOLOGÍA Y PSIQUIATRÍA. 

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA.
TENERIFE.



p = 0,001). El porcentaje de osteoide re-
lacionó directamente con parámetros de
formación ósea: la osteocalcina y la vita-
mina D y relacionó de forma directa con el
área de las fibras musculares tanto IIa (r
= 0,32; p = 0,018) como IIb (r = 0,34; p
= 0,012). Ni el porcentaje de osteoide ni
el del volumen óseo trabecular se relacio-
naron con la fibrosis o la grasa hepática.
La osteocalcina estaba disminuida, ejer-
ciendo sobre ella un efecto independiente
tanto el alcohol (F = 46,79; p < 0,01) como
la dieta hipoproteica (F = 44,96; p < 0,01)
y se relacionó de forma directa con el peso
final de los animales (r = 0,75), el IGF-1
(r = 0,45) y la vitamina D (r = 0,39) con
una p < 0,01 en todos los casos. No hubo
diferencias en los parámetros de reabsor-

ción ósea (PTH ni aclaramiento de hidro-
xiprolina).

CONCLUSIONES

En nuestro modelo existe una osteopatía
caracterizada por un detrimento de la masa
ósea debido a un descenso de la formación
ósea sobre la que el zinc puede tener un
efecto protector, y en la que la miopatía
podría ejercer algún papel patogénico, no
así la lesión hepática. Encontramos ade-
más una miopatía caracterizada por atro-
fia de las fibras tipo II, que guarda rela-
ción con un aumento de la peroxidación
lipídica y sobre la que el zinc no ejerce
efecto alguno. 
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