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INTRODUCCION

El alcohol es un téxico capaz de causar
afectacién multiorgdnica (hueso, muscu-
lo, higado, etc.). Los mecanismos fisiopa-
tolégicos principales mediante los cuales el
alcohol induce lesién incluyen alteracio-
nes en el metabolismo proteico, dafio oxi-
dativo, etc. La malnutricién coexiste fre-
cuentemente con el alcoholismo y comparte
con el alcohol mecanismos patogénicos si-
milares.

En el alcohdlico se describe una osteopatia
caracterizada por pérdida de masa sea y
en cuya patogenia estdn involucrados di-
versos factores. El etanol no sélo produce
lesién Gsea por si mismo, sino que tam-
bién pueden contribuir otras circuns-
tancias como la miopatia alcohdlica, la
disfuncién hepdtica, la malnutricién o
el hipogonadismo. En lo que respecta al
efecto directo sobre el hueso, el etanol pro-
voca alteraciones del metabolismo calcio-
t6sforo (hipocalcemia, hipomagnesemia,
etc.), de los ejes hormonales que lo regu-
lan (hiperparatiroidismo, hipovitaminosis
D...), de otros ejes hormonales (hipercor-
tisolismo) y del propio recambio 6seo, afec-
tuado fundamentalmente a la formacién
Gsea. Se ha descrito disminucién en la pro-
liferacién y activacién de los osteoblastos?
con disminucién de la sintesis proteica y de
ADN en estas células. Sin embargo, el pa-
pel sobre la reabsorcién Gsea es mds dis-
cutido. En cuanto a los factores asociados
al alcoholismo que pueden contribuir al
dafio 6seo cabe destacar, por un lado, la
miopatia alcohdlica, y por otro la hepato-
patia alcohdlica. Se sabe que factores de
tipo mecdnico como el ejercicio anti-
gravitatorio o la fuerza muscular dismi-
nuida pueden influir negativamente sobre
el hueso y ocasionar una disminucién de
la masa Gsea. No existe evidencia en la li-
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teratura, sin embargo, que relacione la
histologia de la lesién muscular del alco-
hélico con la lesién ésea. Por Gltimo, la
disfuncién hepdtica puede provocar dis-
minucién de la sintesis de IGF-1 y vita-
mina D, y de esta manera influir en el re-
cambio 6seo.

El zinc es un oligoelemento cofactor de
multiples enzimas que intervienen en el
metabolismo de las proteinas y de los 4ci-
dos nucleicos y posee propiedades antio-
xidantes, por lo que en teorfa podria re-
vertir o amortiguar la lesién orgdnica
inducida por el etanol. En los tltimos afios
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 6seo®* como humanos, donde ha de-
mostrado favorecer el crecimiento en ni-
fios’, 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 malnutricién sobre el higado, hue-
so y musculo, y el posible papel protector
del zinc sobre dichas alteraciones, y ana-
lizar la posible influencia de la miopatia
y hepatopatia alcohdlica en el desarrollo
de la lesién 6sea.

MATERIAL Y METODO

Cuatro grupos de ratas Sprague Dawley
alimentadas siguiendo el modelo de Lie-
ber DeCarli: CTRL (18% proteinas), OH
(18% proteinas + alcohol {36% del apor-
te energéticol), HIPO (2% proteinas),
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OHHIPO (2% proteinas + alcohol). Se in-
cluyeron ademds 4 grupos similares a los
que se afiadi6 suplementos de zinc (227
mg/l): CTRL + ZN, OH+ZN, HIPO+ZN,
OHHIPO+ ZN. Se realizé estudio his-
tolégico de musculo (drea fibras tipo I,
IIa, IIb), hueso (porcentaje de volumen
Gseo trabecular y porcentaje de osteoide)
y del higado (porcentaje de fibrosis y por-
centaje de grasa). Se analiz6 la actividad
de los sistemas antioxidantes (superéxi-
do dismutasa [SOD} y glutation peroxi-
dasa [GPX1 y se cuantificé la peroxida-
cién lipidica (malonildialdehido [MLD}
en musculo e higado). Se determiné IGF-
1, vitamina D, osteocalcina e hidroxi-
prolina.

RESULTADOS

El 4rea de las fibras tipo II estaba dismi-
nuida: ejerciendo un efecto independiente
sobre las Ila 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 peroxidacién lipidica estaba au-
mentada de manera significativa en los
dos grupos de ratas OHHIPO (F = 12,99;
p < 0,001). El volumen éseo 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 mds alcohol fueron las que menor pro-
porcién de osteoide presentaron. Ejer-
cfan un efecto independiente sobre esta
variable tanto la dieta hipoproteica,
disminuyéndola (F = 8,88; p < 0,01) co-
mo el zinc, aumentindola (F = 11,22;
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p = 0,001). El porcentaje de osteoide re-
lacioné directamente con pardmetros de
formacién Gsea: la osteocalcina y la vita-
mina D y relaciond de forma directa con el
area de las fibras musculares tanto Ila (r
=0,32; p = 0,018) como IIb (r = 0,34; p
= 0,012). Ni el porcentaje de osteoide ni
el del volumen 6seo trabecular se relacio-
naron con la fibrosis o la grasa hepitica.
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 relacioné 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 pardmetros de reabsor-
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ci6n 6sea (PTH ni aclaramiento de hidro-
xiprolina).

CONCLUSIONES

En nuestro modelo existe una osteopatia
caracterizada por un detrimento de la masa
6sea debido a un descenso de la formacién
Gsea sobre la que el zinc puede tener un
efecto protector, y en la que la miopatia
podria ejercer algiin papel patogénico, no
asi la lesién hepdtica. Encontramos ade-
mds una miopatia caracterizada por atro-
fia de las fibras tipo II, que guarda rela-
cién con un aumento de la peroxidacién
lipidica y sobre la que el zinc no ejerce
efecto alguno.
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