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El trastorno por consumo de alcohol (TCA) afecta a millones de personas en todo el mundo y 
puede desencadenar graves consecuencias físicas y sociales. El intestino humano alberga una com-
pleja y diversa comunidad de microorganismos que modulan el sistema inmunológico, la respuesta 
metabólica y el sistema nervioso, influyendo así en la función cerebral y el comportamiento. Se ha 
demostrado que el desequilibrio en este ecosistema microbiano —tanto en abundancia como en 
diversidad— se asocia con diversos trastornos psiquiátricos. En particular, la disbiosis intestinal, que 
implica alteraciones en la composición de bacterias, virus, levaduras, arqueas y hongos, está bien 
documentada en pacientes con TCA. Investigaciones recientes han destacado no solo el impacto del 
alcohol sobre el microbioma intestinal, sino también el papel fundamental de la microbiota y del eje 
intestino-cerebro en la aparición y persistencia del TCA. Este artículo presenta una revisión integral 
de la interacción bidireccional entre el consumo de alcohol y la microbiota intestinal, abordando 
los efectos del alcohol en la composición microbiana, los cambios en los metabolitos microbianos 
intestinales tras la ingesta de alcohol y la influencia de estos metabolitos en la conducta de consumo. 
Además, se examinan los mecanismos de neuroinflamación mediados por el intestino que contribuyen 
y resultan del TCA, incluyendo la alteración de la barrera intestinal, la señalización de los receptores 
tipo Toll y la activación de células gliales e inmunitarias. Finalmente, se analiza la evidencia actual 
sobre terapias dirigidas a la modulación de la microbiota intestinal para el tratamiento del TCA y 
se discuten las implicaciones de estos hallazgos para comprender la fisiopatología del trastorno, así 
como las perspectivas para futuras investigaciones.
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Alcohol use disorder (AUD) affects millions of  people worldwide and can lead to serious physical and 
social consequences. The human gut harbors a complex and diverse community of  microorganisms 
that modulate the immune system, metabolic responses, and the nervous system, thereby influencing 
brain function and behavior. It has been demonstrated that imbalances in this microbial ecosystem—
in both abundance and diversity—are associated with various psychiatric disorders. In particular, 
intestinal dysbiosis, involving alterations in the composition of  bacteria, viruses, yeasts, archaea, and 
fungi, is well documented in patients with AUD. Recent research has highlighted not only the impact of  
alcohol on the gut microbiome but also the fundamental role of  the microbiota and the gut-brain axis 
in the onset and persistence of  AUD. This article presents a comprehensive review of the bidirectional 
interaction between alcohol consumption and the gut microbiota, addressing the effects of  alcohol 
on microbial composition, changes in intestinal microbial metabolites following alcohol intake, and the 
influence of  these metabolites on drinking behavior. Additionally, the mechanisms of  gut-mediated 
neuroinflammation that contribute to and result from AUD are examined, including disruption of  
the intestinal barrier, Toll-like receptor signaling, and activation of  glial and immune cells. Finally, 
current evidence on therapies targeting the gut microbiota for the treatment of  AUD is analyzed, and 
the implications of  these findings for understanding the pathophysiology of  the disorder, as well as 
prospects for future research, are discussed.

Alcohol, gut microbiota.
Keywords

Abstract

1. Introducción

El tracto gastrointestinal alberga una comu-
nidad microbiana compleja y dinámica, for-
mada por bacterias, virus, levaduras, hongos 
y arqueas, conocida como microbiota intes-
tinal, que ejerce una influencia significativa 
en la salud del huésped (Morais, Schreiber 
y Mazmanian, 2021). Los microorganismos 
intestinales cumplen múltiples funciones, 
como la modulación del sistema inmunita-
rio, la participación en procesos metabólicos 
(como la absorción de nutrientes y minerales 
y la síntesis de vitaminas), y la regulación del 
sistema nervioso a través del nervio vago o 
por vías vasculares, lo que repercute en las 
funciones cerebrales y se refleja en el com-
portamiento, la cognición y la regulación 
emocional (Mayer, Nance y Chen, 2022). Por 

tanto, la alteración de este ecosistema suele 
asociarse con enfermedades inflamatorias, 
autoinmunes, obesidad, diabetes, patologías 
hepáticas y numerosos trastornos neuro-
lógicos o psiquiátricos (Cryan et al., 2019). 
La composición de la microbiota intestinal 
está influida por factores como la edad, el 
tipo de parto, el sexo, la genética, el estilo 
de vida (incluyendo el estrés y los patrones 
de sueño), el uso de medicamentos, los há-
bitos alimenticios y la exposición a sustancias 
como drogas de abuso (Quigley, 2017). En-
tre estas últimas, el trastorno por consumo 
de alcohol (TCA) representa un grave pro-
blema de salud pública, caracterizado por un 
consumo persistente y excesivo de alcohol, 
generalmente acompañado de pérdida de 
control, desarrollo de tolerancia y un intenso 
deseo de consumo (craving). El TCA suele 
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coexistir con otros problemas de salud físi-
ca y mental, y sus consecuencias abarcan un 
deterioro significativo en la vida diaria, difi-
cultades en las relaciones personales y una 
disminución en la productividad. Su origen es 
multifactorial, involucrando factores genéti-
cos, prenatales, ambientales, condiciones de 
salud mental coexistentes y estrés (Kranzler, 
2023). La Unidad de Bebida Estándar (UBE) 
en España equivale a 10 gramos de alcohol 
puro. La cantidad de UBE (1 UBE equivale 
a 10 gramos de alcohol puro) de cada be-
bida depende de su graduación alcohólica y 
el volumen consumido. A continuación, se 
presenta una tabla con las equivalencias UBE 
más habituales. Los valores pueden variar 
ligeramente según la graduación exacta de 
la bebida y el tamaño del vaso o copa, pero 
estas equivalencias son las más aceptadas en 
España. Para calcular la UBE de cualquier be-
bida se aplica la siguiente fórmula:

Gramos de alcohol = ml de bebida × graduación 
alcohólica (%) × 0,8/100

Estas referencias permiten estimar el consu-
mo de alcohol de forma sencilla y comparar 
entre diferentes tipos de bebidas.

Las investigaciones más recientes señalan a 
la microbiota intestinal como un factor de 
riesgo adicional relevante para el TCA. El eje 
intestino-cerebro constituye una red de co-
municación bidireccional entre el sistema ner-
vioso central y el tracto gastrointestinal, con 
la participación de miles de millones de mi-
croorganismos. Las sustancias ingeridas, como 
los alimentos y el alcohol, afectan de manera 
profunda la composición y función de la mi-
crobiota intestinal, que a su vez puede modu-
lar la actividad cerebral y el comportamiento, 
contribuyendo potencialmente a la persisten-
cia de hábitos alimentarios y de consumo de 
sustancias (Merlo-Pich et al., 2025). Por ejem-

BEBIDA VOLUMEN HABITUAL UBE APROX.

Vino (tinto/blanco)
100 ml

125 ml (media copa)
1 litro

1
1
10

Cerveza

200 ml
250 ml (caña)

375 ml (mediana)
500 ml (jarra)

Un litro

1
1

1,5
2
5

Sidra 200 ml 1

Vermut
50 ml (copa)
100 ml (vaso)

Un litro

1
2
20

Licores (ron, ginebra, 
whisky, vodka, brandy, etc.)

25 ml (chupito/carajillo)
50 ml (copa/combinado)

Un litro

1
2
40

Tabla 1. Equivalencias UBE de distintos tipos de bebida
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plo, tras la ingesta de alimentos, la microbiota 
intestinal puede influir en la secreción de hor-
monas relacionadas con el apetito, como el 
péptido similar al glucagón-1, el péptido YY o 
la colecistoquinina, que actúan sobre el siste-
ma nervioso central para incrementar la sen-
sación de saciedad y reducir la ingesta (Han et 
al., 2021). El consumo crónico de alcohol, tan-
to en personas con o sin enfermedad hepática 
alcohólica, puede modificar el equilibrio de la 
microbiota intestinal, favoreciendo el creci-
miento de bacterias aeróbicas y anaeróbicas 
y alterando la composición microbiana de las 
mucosas. Estas alteraciones provocan cam-
bios en los metabolitos microbianos, como 
los ácidos grasos de cadena corta, los indoles 
y el triptófano, que influyen en la síntesis y ac-
tividad de neurotransmisores, desempeñando 
un papel clave en la regulación del estado de 
ánimo, la cognición y la adicción, contribuyen-
do tanto al deterioro cognitivo como a las 
conductas adictivas (Qu et al., 2024). Estas 
modificaciones pueden desencadenar neu-
roinflamación mediante diversos mecanismos, 
tales como el aumento de la permeabilidad de 
la barrera intestinal, la activación de la micro-
glía o la disfunción de los astrocitos, alteracio-
nes que pueden favorecer la perpetuación del 
consumo de alcohol (Rutsch, Kantsjö & Ron-
chi, 2020; Khan & Chang, 2023).

2. DISBIOSIS DE LA 
MICROBIOTA INTESTINAL 

EN EL TCA

La microbiota intestinal, compuesta por 
bacterias, arqueas, hongos y virus, desem-
peña funciones esenciales en la síntesis de 
vitaminas y aminoácidos, la degradación de 
macromoléculas, la producción de energía, 
el metabolismo de fármacos y toxinas, y el 

mantenimiento de la integridad de la barrera 
intestinal (Martin et al., 2018; Adak & Khan, 
2019). Si bien factores como la dieta, el es-
tilo de vida y la genética influyen en la com-
posición del microbioma, el consumo agudo 
y crónico de alcohol puede alterar significa-
tivamente la diversidad y estructura de los 
microbiomas bacteriano, fúngico y viral, in-
cluso en ausencia de enfermedad hepática 
(Lee & Lee, 2021).

Las investigaciones iniciales identificaron un 
aumento significativo de bacterias anaeró-
bicas gramnegativas en el yeyuno de perso-
nas con trastorno por consumo de alcohol 
(TCA) en comparación con controles sanos 
(Bode et al., 1984). Estudios posteriores 
confirmaron que el consumo crónico de 
etanol reduce la abundancia de los filos Bac-
teroidetes y Firmicutes y, simultáneamente, 
incrementa la presencia de Proteobacteria 
gramnegativas y Actinobacteria gramposi-
tivas (Bull-Otteson et al., 2013). Además, 
el alcoholismo crónico se asocia con altera-
ciones en el microbioma fúngico intestinal, 
reflejadas en un aumento de géneros como 
Cándida, Debaryomyces, Pichia, Kluyve-
romyces e Issatchenkia, en comparación con 
individuos sanos (Hartmann et al., 2021). 
Tras un periodo de abstinencia, se observa 
una reducción de Cándida y Malassezia, lo 
que sugiere que el impacto del alcohol so-
bre la comunidad fúngica intestinal podría 
ser reversible (Ames et al., 2020). Por otro 
lado, el análisis del viroma fecal en sujetos 
con TCA ha mostrado una correlación po-
sitiva entre la abundancia de fagos de Ente-
robacteria y Lactococcus y la gravedad de la 
enfermedad hepática (Hsu et al., 2022).

La disbiosis intestinal inducida por el alcohol 
compromete la función de la barrera intes-
tinal, facilitando la translocación de compo-
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nentes microbianos hacia el hígado, lo que 
puede agravar la progresión de la enferme-
dad hepática (Philips, Schnabl, & Bajaj, 2022; 
Jew & Hsu, 2023). En presencia de daño he-
pático, el consumo continuado de alcohol se 
relaciona con una disminución de bacterias 
comensales beneficiosas (Hsu & Schnabl, 
2023) y un aumento de microorganismos 
asociados a la producción de endotoxinas, 
como Enterococcus faecalis productor de 
citolisina y Cándida albicans productor de 
candidalisina (Chu et al., 2020). Estas toxi-
nas pueden causar daño directo y muerte de 
hepatocitos, además de activar respuestas 
inmunitarias que intensifican el daño tisular. 
En conjunto, el consumo de alcohol altera 
profundamente la composición del micro-
bioma intestinal, lo que repercute negati-
vamente en la salud del huésped y aumenta 
la susceptibilidad a diversas enfermedades 
(Merlo-Pich et al., 2025).

3. ALCOHOL Y CAMBIOS 
EN LA HOMEOSTASIS 

DE LOS METABOLITOS 
INTESTINALES 

El consumo de alcohol no solo modifica la 
composición de la microbiota intestinal, sino 
que también afecta sus funciones y la produc-
ción de metabolitos microbianos, conocidos 
como postbióticos. Estos postbióticos, que 
incluyen moléculas excretadas por microor-
ganismos o fragmentos bacterianos, actúan 
como señales químicas que influyen en la mi-
crobiota y en la fisiología del huésped. Son 
compuestos bioactivos generados por la 
actividad de probióticos o microorganismos 
inactivos. La microbiota intestinal produce 
una amplia variedad de metabolitos, entre 
los que se encuentran los ácidos grasos de 

cadena corta (AGCC), derivados de ami-
noácidos, neurotransmisores, ácidos biliares 
y otros compuestos bioactivos. Estos me-
tabolitos pueden ejercer efectos locales en 
el tracto gastrointestinal o sistémicos, al ser 
absorbidos en el torrente sanguíneo.

Por ejemplo, los AGCC producidos por el 
microbioma intestinal modulan el sistema 
inmunológico, regulan la inflamación e in-
cluso pueden influir en la función y el com-
portamiento cerebral. Otros metabolitos, 
como los derivados del triptófano, afec-
tan la producción de neurotransmisores 
y hormonas esenciales para la regulación 
del estado de ánimo, el apetito, el sueño 
y otros procesos fisiológicos. Las altera-
ciones inducidas por el alcohol en los me-
tabolitos microbianos intestinales pueden 
desencadenar toxicidad hepática, aumentar 
la permeabilidad intestinal y potenciar las 
respuestas inflamatorias, desempeñando así 
un papel multifacético en la función cerebral 
(Sosnowski & Przybyłkowski, 2024; Shukla 
& Hsu, 2025).

Los AGCC, principalmente acetato, propio-
nato y butirato, son metabolitos clave gene-
rados por la fermentación de fibra dietética 
(prebióticos) por parte de la microbiota in-
testinal. Estos compuestos son fundamenta-
les para la salud de los enterocitos y el man-
tenimiento de la barrera intestinal. Tanto en 
humanos con trastorno por consumo de 
alcohol (TCA) como en modelos animales, 
se han observado niveles significativamente 
reducidos de AGCC fecales, así como una 
disminución de bacterias productoras de 
AGCC y un aumento de microbios proin-
flamatorios (Engel et al., 2015). Los AGCC 
regulan la inflamación sistémica directamen-
te, mediante la producción de mediadores 
inflamatorios como citocinas, quimiocinas y 
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eicosanoides, actuando sobre los recepto-
res acoplados a proteína G (GPCR). Ade-
más, contribuyen indirectamente al manteni-
miento de la barrera intestinal; por ello, una 
reducción de AGCC fecales incrementa la 
permeabilidad intestinal y el riesgo de lesión 
hepática e inflamación sistémica (Herrnrei-
ter et al., 2025). Este aumento de la permea-
bilidad intestinal y la inflamación sistémica se 
correlaciona positivamente con síntomas 
como la depresión y el ansia de alcohol, fac-
tores que pueden contribuir al desarrollo y 
mantenimiento de la dependencia alcohólica 
(Leclercq et al., 2014).

Más allá de su impacto en la permeabilidad 
intestinal, los AGCC también pueden influir 
en el consumo de alcohol mediante diver-
sos mecanismos. Por ejemplo, el acetato, 
derivado del metabolismo del etanol, pue-
de convertirse en acetil-CoA y depositarse 
en las histonas neuronales. Esta acetilación 
de histonas en el hipocampo, inducida por 
el alcohol, regula positivamente programas 
transcripcionales clave para el aprendizaje 
asociativo relacionado con el alcohol. Ade-
más, el acetato puede afectar negativamente 
el flujo sanguíneo cerebral, incrementando 
la neuroinflamación y la probabilidad de 
trastornos neurodegenerativos (Basavara-
jappa & Subbanna, 2024; Merlo-Pich et al., 
2025). Los AGCC también pueden atrave-
sar la barrera hematoencefálica y afectar 
directamente la salud neuronal, modulando 
comportamientos asociados al estrés y al 
consumo de sustancias, incluida la adicción. 
De hecho, el estrés y las interacciones socia-
les, fuertemente vinculados a la microbiota 
intestinal, son potentes moduladores de la 
adicción, ya que pueden promover respues-
tas inflamatorias en el cerebro (García-Ca-
brerizo & Cryan, 2024).

El triptófano, un aminoácido esencial obte-
nido principalmente a través de la dieta, es 
metabolizado por la microbiota intestinal 
en compuestos bioactivos como los ligan-
dos del receptor de hidrocarburos arílicos 
(AhR) y en serotonina, siempre que el anillo 
de indol permanezca intacto. Sin embargo, 
cuando dicho anillo se escinde oxidativa-
mente, el triptófano se dirige hacia la vía de 
la quinurenina, disminuyendo su disponibili-
dad para la síntesis de neurotransmisores e 
indol. En mamíferos, la mayor parte del trip-
tófano se cataboliza por la enzima indolami-
na 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1) hacia quinure-
nina y productos derivados como el ácido 
quinurénico y el ácido quinolínico. El ácido 
quinurénico, con efectos neuroprotectores 
y anticonvulsivos, actúa como antagonista 
competitivo de los receptores NMDA y ac-
tiva el receptor acoplado a proteína G 35, 
modulando la producción de AMP cíclico e 
inhibiendo los canales de Ca2+ tipo N en 
neuronas simpáticas y astrocitos para su-
primir vías inflamatorias (Tsuji et al., 2023). 
Por el contrario, el ácido quinolínico es un 
agonista del receptor NMDA que promueve 
la inflamación y el estrés oxidativo mediante 
la generación de especies reactivas de oxí-
geno, el agotamiento de antioxidantes en-
dógenos y la promoción de la peroxidación 
lipídica. En el contexto del TCA, el consumo 
de alcohol y la inflamación crónica estimu-
lan la producción de IDO1, favoreciendo el 
metabolismo del triptófano por la vía de la 
quinurenina. Esto conduce al agotamiento 
tanto del triptófano como del ácido quinu-
rénico neuroprotector y a la acumulación de 
ácido quinolínico neurotóxico (Leclercq et 
al., 2021). Estos hallazgos sugieren que la re-
gulación del metabolismo del triptófano por 
la microbiota intestinal, a través de la vía de 
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la quinurenina en el contexto del consumo 
de alcohol, puede contribuir a las conductas 
de búsqueda de alcohol mediante múltiples 
mecanismos, incluida la inflamación cerebral 
y la acumulación de acetaldehído.

4. TCA Y 
NEUROTRANSMISORES 

DE LA MICROBIOTA 
INTESTINAL

El consumo de alcohol afecta de manera 
significativa la producción y regulación de 
neurotransmisores clave, como la serotoni-
na, el glutamato y el ácido γ-aminobutírico 
(GABA), a través de sus efectos sobre la mi-
crobiota intestinal. La mayor parte de la se-
rotonina del organismo (alrededor del 90%) 
se sintetiza en el intestino por las células 
enterocromafines, y la microbiota intestinal 
desempeña un papel fundamental en la re-
gulación de este proceso (Hu et al., 2023). 
Se ha demostrado que la microbiota modula 
la síntesis de serotonina al inducir la expre-
sión de la triptófano hidroxilasa 1 (TpH1), 
la enzima limitante en la vía biosintética de 
la serotonina. Además, la producción de áci-
dos biliares secundarios por parte de la mi-
crobiota puede contribuir a estimular la bio-
síntesis de serotonina. Como se mencionó 
anteriormente, el consumo de alcohol pro-
mueve el catabolismo del triptófano a través 
de la vía de la quinurenina, lo que reduce la 
disponibilidad de triptófano para la síntesis 
de serotonina, un efecto que se ve agravado 
por la disbiosis intestinal inducida por el al-
cohol (Legan, Lavoie & Mawe, 2022).

Por otra parte, los microorganismos intes-
tinales también influyen en los niveles de 
GABA, ya sea consumiéndolo mediante la 

derivación de GABA -una vía metabólica 
que lo convierte en succinato como fuente 
de carbono y nitrógeno- o produciéndolo 
para regular el pH intracelular. El consumo 
crónico de alcohol genera disbiosis intesti-
nal, lo que afecta negativamente la conver-
sión de glutamato en GABA por bacterias 
beneficiosas como Lactobacillus y Bifido-
bacterium, disminuyendo así los niveles de 
GABA y aumentando la excitabilidad neu-
ronal (Braga, Thongngam & Kumrungsee, 
2024). Un estudio clínico reveló que los ni-
veles cerebrales de GABA se correlacionan 
inversamente con la gravedad de la enfer-
medad hepática asociada al alcohol, lo que 
resalta la importancia de este neurotransmi-
sor en el mantenimiento del equilibrio neu-
ronal (Morley et al., 2020).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que 
las alteraciones en la microbiota intestinal 
provocadas por el consumo de alcohol con-
ducen a una desregulación de neurotransmi-
sores como la serotonina y el GABA, lo que 
puede agravar las consecuencias neuropsi-
quiátricas asociadas al abuso de alcohol (Ce-
nit, Sanz & Codoñer-Franch, 2017).

5. CONSUMO DE ALCOHOL 
Y LOS ÁCIDOS BILIARES 

DE LA MICROBIOTA 
INTESTINAL

Los ácidos biliares primarios son sintetiza-
dos por los hepatocitos y secretados al trac-
to gastrointestinal a través de los conductos 
biliares, donde la microbiota intestinal los 
transforma en ácidos biliares secundarios. 
Este proceso comienza con la desconjuga-
ción de los ácidos biliares, es decir, la hidró-
lisis de la fracción de aminoácidos, llevada a 
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cabo por hidrolasas de sales biliares bacte-
rianas, enzimas que se encuentran altamen-
te conservadas en los principales filos mi-
crobianos intestinales. El consumo crónico 
de alcohol provoca disbiosis intestinal, alte-
rando la homeostasis de los ácidos biliares 
y generando un aumento sistémico de sus 
niveles (Sabahat et al., 2024).

En particular, el consumo de alcohol se aso-
cia con un incremento de ácidos biliares tó-
xicos, como el ácido quenodesoxicólico, el 
ácido desoxicólico y el ácido litocólico, en la 
circulación enterohepática, lo que contribu-
ye al desarrollo de lesiones hepáticas asocia-
das al alcohol. Un estudio reciente sugiere 
que los ácidos biliares no solo participan en 
la patogénesis de las enfermedades hepáti-
cas, sino que la modulación del flujo biliar 
intrahepático, incluso mediante inhibidores 
del transporte de ácidos biliares, podría in-
fluir en el comportamiento de consumo de 
alcohol al modificar los niveles séricos de 
acetaldehído (Fu et al., 2024).

6. NEUROINFLAMACIÓN 
MEDIADA POR EL ALCOHOL

El consumo crónico de alcohol puede des-
encadenar neuroinflamación a través de dos 
mecanismos principales. En primer lugar, la 
disbiosis intestinal inducida por el alcohol fa-
vorece la inflamación sistémica y, de manera 
indirecta, la neuroinflamación, al aumentar 
la permeabilidad intestinal. Esto permite la 
translocación de bacterias y productos infla-
matorios, así como de patrones moleculares 
asociados a patógenos, que activan cascadas 
de señalización inflamatoria. En segundo lu-
gar, el alcohol puede causar neuroinflama-
ción de forma directa mediante el daño a 
la barrera hematoencefálica y la activación 

tanto de la microglía como de los astrocitos 
(Carloni & Rescigno, 2023).

Diversos estudios han demostrado que las 
personas con dependencia del alcohol pre-
sentan una mayor permeabilidad intestinal, 
la cual se correlaciona con niveles elevados 
de depresión, ansiedad y ansia de alcohol 
(Kumar et al., 2023). La barrera intestinal 
está formada por uniones estrechas y ad-
herentes entre las células epiteliales, con 
proteínas como la claudina y la ocludina que 
garantizan el paso selectivo de nutrientes y 
previenen la entrada de bacterias dañinas 
al torrente sanguíneo. El alcohol altera esta 
barrera al modificar la expresión de proteí-
nas asociadas a las uniones estrechas, como 
ZO-1, claudina-1, claudina-5 y claudina-7, a 
través de la activación de PKCα. Además, 
induce la producción de especies reactivas 
de oxígeno y óxido nítrico, regula positiva-
mente la expresión de CYP2E1 en las células 
epiteliales intestinales y activa la vía del fac-
tor nuclear kappa B (NF-κB), lo que altera 
el citoesqueleto y aumenta la permeabilidad 
intestinal (Chen et al., 2022). Como conse-
cuencia, endotoxinas bacterianas dañinas, 
incluidos lipopolisacáridos y peptidoglica-
nos, pueden ingresar a la circulación sistémi-
ca y desencadenar respuestas inflamatorias 
(Bishehsari et al., 2017).

Las citocinas proinflamatorias, como el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), el interferón 
gamma (IFN-γ) y la interleucina-1β (IL-1β), 
desempeñan un papel central en este proce-
so neuroinflamatorio. Se ha observado que 
la exposición crónica y aguda al etanol incre-
menta la producción de TNF-α, lo que pue-
de inducir excitotoxicidad glutamatérgica. 
Por su parte, el IFN-γ potencia los efectos 
del TNF-α al aumentar la expresión de sus 
receptores en las células epiteliales, amplifi-
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cando la permeabilidad intestinal. Además, la 
regulación positiva de moléculas de adhesión 
como ICAM-1, impulsada por el IFN-γ, faci-
lita la migración de neutrófilos a los espacios 
subepiteliales, exacerbando el daño tisular y 
la inflamación (Calleja-Conde et al., 2021).

El alcohol también impacta sobre las células 
inmunes intestinales, esenciales para la inte-
gridad de la barrera intestinal. Por ejemplo, 
induce la polarización M2b de los macrófa-
gos, lo que puede contribuir a la inflamación 
y al daño tisular (Zhang et al., 2024). Estu-
dios recientes subrayan la importancia de los 
macrófagos intestinales en la regulación de la 
inflamación durante la disbiosis y en el man-
tenimiento de la función de barrera epitelial. 
Estas células inmunes no solo favorecen la 
supervivencia de las células T reguladoras 
FOXP3+, fundamentales para la tolerancia 
inmunológica, sino que también contribuyen 
a preservar la función de la barrera epitelial 
( Ju & Mandrekar, 2015). Estos hallazgos po-
nen de manifiesto la relevancia de la función 
de barrera intestinal en el desarrollo y man-
tenimiento de la dependencia al alcohol.

Los receptores tipo Toll (TLR) son proteí-
nas transmembrana del sistema inmunitario 
innato que juegan un papel esencial en la de-
tección de patógenos y la activación de res-
puestas inmunes, actuando como sensores 
clave para la detección microbiana y el man-
tenimiento de la homeostasis intestinal. En-
tre los diferentes TLR, se ha demostrado que 
TLR2, TLR3, TLR4 y TLR7 son significativa-
mente afectados por el consumo de alcohol 
(Czerwińska-Błaszczyk, Pawlak & Pawłowski, 
2022). Tras la ingesta de etanol, estos recep-
tores muestran una mayor expresión en la 
corteza prefrontal, una región crucial para la 
función cognitiva, lo que resalta el impacto 
del alcohol en la señalización neuroinmune. 

Además, estos TLR están implicados en la 
adicción al alcohol y el TCA. Por ejemplo, la 
activación de TLR3 inducida por el alcohol 
desencadena una respuesta proinflamatoria 
en el hipocampo, caracterizada por niveles 
elevados de citocinas como IL-1β, IL-6 y 
TNF-α, que contribuyen al desarrollo de la 
neuroinflamación. Asimismo, la activación 
de TLR3 potencia el consumo voluntario 
de alcohol, lo que sugiere un mecanismo de 
retroalimentación que puede perpetuar el 
consumo (Leclercq et al., 2017). El análisis 
post mortem de cerebros de individuos con 
TCA ha revelado una expresión elevada de 
TLR7 y una mayor activación microglial, lo 
que respalda la conexión entre el alcohol, la 
señalización de TLR y la neuroinflamación 
(Coleman, Zou & Crews, 2017).

Las células gliales, incluyendo astrocitos y 
microglía, son fundamentales para el man-
tenimiento y la función del sistema nervioso. 
Estas células no neuronales proporcionan 
soporte estructural y metabólico a las neu-
ronas, regulan la actividad de los neurotrans-
misores, eliminan productos de desecho, 
mantienen la barrera hematoencefálica y 
participan en la respuesta neuroinmune. Nu-
merosos estudios han destacado su papel en 
el eje intestino-cerebro en la fisiopatología 
del TCA. Los astrocitos, en particular, regu-
lan aspectos clave del TCA, como la excita-
bilidad, el procesamiento sensorial cortical y 
la experiencia de recompensa (Chen et al., 
2022). En humanos, se ha observado que el 
cerebro de personas alcohólicas presenta 
una desregulación significativa de genes aso-
ciados a la función astrocitaria. Entre ellos, 
la proteína ácida fibrilar glial (GFAP), un 
marcador de activación astroglial tras lesión 
del sistema nervioso central y neurodegene-
ración, muestra una expresión aumentada 
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tras la exposición aguda y crónica al etanol. 
Otros genes, como los receptores tipo Toll 
y los receptores de citocinas inflamatorias, 
también se regulan positivamente en los as-
trocitos en respuesta al alcohol. El TNF-α y 
la IL-1β interfieren con la captación de gluta-
mato por los astrocitos, lo que provoca acu-
mulación de glutamato extracelular e induce 
neurotoxicidad. Además, el desarrollo y la 
función de los astrocitos están influenciados 
por la microbiota intestinal (Magni, Riboldi & 
Ceruti, 2023).

La microbiota del huésped también es cru-
cial para el mantenimiento de la homeosta-
sis de la microglía. El consumo crónico de 
alcohol produce cambios profundos en las 
células microgliales, contribuyendo a la neu-
roinflamación, alteraciones estructurales ce-
rebrales y mecanismos de adicción. Entre los 
principales hallazgos sobre la relación entre 
el alcohol y la microglía destacan: 1) Activa-
ción proinflamatoria y daño neuronal, don-
de la microglía reconoce el alcohol a través 
de TLR4, desencadenando una cascada in-
flamatoria con liberación de citocinas proin-
flamatorias (IL-1β, TNFα, IL-6), producción 
de mediadores inflamatorios (iNOS, COX-
2), muerte neuronal en la corteza cerebral y 
alteraciones en la mielina; 2) Remodelación 
del espacio extracelular, ya que estudios en 
humanos y ratas demuestran que el alcohol 
activa la microglía, modifica su morfología 
(retracción de prolongaciones) y reduce las 
barreras en la sustancia gris, lo que aumenta 
la difusión de neurotransmisores y facilita la 
propagación de dopamina y glutamato, po-
tenciando la recompensa y la adicción. Es-
tos cambios persisten durante la abstinencia 
temprana y se correlacionan con compor-
tamientos adictivos; 3) Disfunción inmu-
nológica en la amígdala, donde el consumo 

crónico de etanol reduce los niveles de IL-10 
(citocina antiinflamatoria), altera la comuni-
cación neuronal amigdalina y favorece la an-
siedad y la búsqueda compulsiva de alcohol 
(Khan y Chang, 2023).

La neuroinflamación está estrechamente 
asociada con alteraciones del estado de 
ánimo y la conducta, como el desarrollo 
de depresión (Evrensel, Ünsalver & Ceylan, 
2020). Estudios post mortem han evidencia-
do una mayor activación microglial en regio-
nes corticales de individuos con depresión, 
áreas frecuentemente implicadas en este 
trastorno (Rajkowska & Stockmeier, 2013).

7. INTERVENCIONES 
TERAPÉUTICAS CON 

MICROBIOTA INTESTINAL 
PARA EL TCA

Los recientes avances en la comprensión del 
eje intestino-cerebro han impulsado la reali-
zación de ensayos clínicos y estudios piloto 
en humanos que exploran el potencial tera-
péutico de intervenciones pre y probióticas 
dirigidas a la microbiota intestinal, tanto para 
el tratamiento del trastorno por consumo 
de alcohol (TCA) como para otras afeccio-
nes de salud mental frecuentemente asocia-
das a un mayor consumo de alcohol.

En el ámbito de los prebióticos, un ensayo 
aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo (maltodextrina), evaluó el efecto 
de la inulina durante 17 días en la dieta de 
50 pacientes con TCA grave. Los resultados 
no mostraron diferencias en el ansia de al-
cohol entre los grupos. Sin embargo, todos 
los participantes experimentaron mejoría 
en los síntomas de depresión, ansiedad y 
ansia durante la abstinencia alcohólica, in-
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dependientemente de la intervención reci-
bida. De forma interesante, solo el grupo 
tratado con inulina presentó una mejora 
significativa en la puntuación de sociabilidad 
y un aumento en la concentración sérica del 
factor neurotrófico derivado del cerebro. 
Este estudio piloto demuestra que la inulina 
es bien tolerada y puede modular la micro-
biota intestinal y el comportamiento social 
en pacientes con TCA, aunque no mejora 
otros parámetros psicológicos y biológicos 
en comparación con el placebo (Amadieu 
et al., 2022).

Actualmente, se está llevando a cabo un 
estudio titulado “Salud intestinal y su efecto 
en el ansia de consumo de sustancias y alco-
hol”, cuyo objetivo es determinar si ciertos 
probióticos pueden reducir el ansia por el 
consumo de alcohol y otras sustancias. Se 
ha observado que los alimentos fermenta-
dos, como los encurtidos, mejoran la salud y 
diversidad de la microbiota intestinal y, ade-
más, son accesibles económicamente, por lo 
que se han incorporado en este ensayo. Tras 
obtener el consentimiento informado, los 
participantes (de 18 a 75 años) completarán 
una encuesta inicial sobre craving de alcohol, 
y posteriormente consumirán durante 30 
días una fórmula probiótica con esporas de 
Bacillus coagulans (1000 millones de UFC), 
250 mg de inulina y un pepinillo al día. Al 
finalizar, se repetirá la encuesta de craving 
y se analizarán los cambios mediante una 
prueba t pareada. Los participantes estarán 
en programas de recuperación y se absten-
drán de consumir alcohol o drogas durante 
el estudio (https://clinicaltrials.gov/study/
NCT06026982?cond=Ethanol&intr=prebio
tic,%20probiotic&rank=1, consultado el 23 
de abril de 2025).

Otro ensayo clínico en curso investiga el uso 
de prebióticos de ácidos grasos de cadena 
corta (AGCC) en personas con VIH, con y 
sin TCA, para evaluar su impacto en la fun-
ción de la barrera intestinal, la inflamación 
sistémica y la patología cerebral (https://
clinicaltrials.gov/study/NCT06139224, con-
sultado el 23 de abril de 2025). En este es-
tudio, 20 personas VIH positivas con TCA y 
bajo tratamiento antirretroviral participan en 
una intervención con prebióticos. Se trata de 
un estudio observacional de prueba de con-
cepto que busca establecer un vínculo causal 
entre la microbiota intestinal y la patología 
del VIH durante la terapia antirretroviral, 
evaluando si la modificación de la microbiota 
y el entorno intestinal influye en la función de 
la barrera intestinal, la inflamación sistémica 
y la patología cerebral. Los participantes ten-
drán dos visitas de estudio para la recolec-
ción de heces, sangre y cuestionarios. Este 
subgrupo forma parte de un estudio obser-
vacional más amplio (n = 160), que examina 
la hipótesis de que los intestinos de perso-
nas VIH+ presentan menor resiliencia a la 
disrupción de la barrera intestinal mediada 
por el alcohol, en comparación con contro-
les VIH negativos. Se recolectarán muestras 
de sangre, orina, heces y biopsias intestinales 
para comparar la integridad de la barrera in-
testinal, la inflamación sistémica e intestinal, 
la activación inmune, el estrés oxidativo, el 
microbioma/metaboloma y los reservorios 
del VIH. Además, se generarán organoides 
colónicos/ileales de individuos VIH positivos 
bajo terapia antirretroviral para analizar su 
resiliencia frente a la alteración de la barrera 
intestinal inducida por el alcohol.

En cuanto a la administración colónica de 
AGCC, un ensayo clínico triple ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo, evaluó los 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06026982?cond=Ethanol&intr=prebiotic,%20probiotic&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06026982?cond=Ethanol&intr=prebiotic,%20probiotic&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06026982?cond=Ethanol&intr=prebiotic,%20probiotic&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06139224
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06139224
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efectos de una mezcla de AGCC administra-
da durante una semana (en dosis equivalentes 
a la fermentación de 10 g o 20 g de oligosacá-
ridos de arabinoxilano) sobre las respuestas 
al estrés psicosocial y las tareas de miedo en 
66 hombres sanos. Los resultados mostra-
ron que la administración de AGCC mejoró 
la respuesta a factores estresantes (Dalile et 
al., 2020). Asimismo, la suplementación con 
probióticos ha demostrado reducir síntomas 
de estrés, ansiedad y angustia psicológica en 
adultos estresados, y mejorar síntomas de-
presivos en pacientes con trastorno depresi-
vo mayor (Tian et al., 2022).

Las terapias dirigidas a modificar la microbiota 
intestinal mediante probióticos también han 
mostrado resultados prometedores. Un estu-
dio con Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) 
en pacientes con TCA y hepatitis alcohólica 
moderada evidenció mejoras en el ansia de 
alcohol. En este ensayo, 46 participantes con 
TCA y hepatitis alcohólica moderada recibie-
ron LGG (n = 24) o placebo (n = 22), con 
evaluaciones al inicio, 1, 3 y 6 meses. El trata-
miento con LGG se asoció con una reducción 
significativa de la lesión hepática al mes y, tras 
seis meses, con una disminución del consu-
mo excesivo de alcohol hasta niveles de abs-
tinencia social. Estos resultados sugieren que 
LGG puede mejorar tanto la lesión hepática 
como el consumo de alcohol en este grupo 
de pacientes (Vatsalya et al., 2023). Otro es-
tudio en curso, titulado “Las alteraciones del 
eje cerebro-intestino-microbioma modulan 
las diferencias de género en los resultados 
de la enfermedad hepática relacionada con el 
alcohol”, está evaluando el probiótico VSL#3 
en pacientes con TCA y enfermedad hepática 
asociada al alcohol (https://clinicaltrials.gov/
study/NCT05007470, consultado el 23 de 
abril de 2025).

Por último, un ensayo clínico aleatorizado y 
controlado con placebo que utilizó trasplan-
te de microbiota fecal (TMF) en pacientes 
con TCA y cirrosis demostró mejoras en 
el ansia por el consumo de alcohol. En este 
estudio de fase 1, 20 pacientes con cirrosis 
relacionada con TCA y consumo problemá-
tico de alcohol fueron asignados a recibir un 
placebo o un enema de TMF de un donante 
enriquecido con Lachnospiraceae y Rumi-
nococcaceae. El TMF resultó seguro y se 
asoció con una reducción a corto plazo del 
ansia y el consumo de alcohol, así como con 
cambios microbianos favorables en compa-
ración con el placebo (Bajaj et al., 2021).

8. LIMITACIONES DE LA 
INVESTIGACIÓN EXISTENTE 

SOBRE EL EJE INTESTINO-
CEREBRO EN EL TCA

La investigación sobre el eje intestino-ce-
rebro en personas con trastorno por con-
sumo de alcohol (TCA) presenta diversas 
limitaciones metodológicas y conceptuales 
que deben considerarse al interpretar los 
hallazgos actuales.

1. Dificultad para establecer causalidad

La mayoría de los estudios identifican corre-
laciones entre alteraciones en la microbiota 
intestinal y síntomas psicológicos como an-
siedad, depresión o ansia de consumo. Sin 
embargo, no se ha demostrado si los cam-
bios microbianos son causa o consecuencia 
del consumo de alcohol. Por ejemplo, en 
personas con alcoholismo crónico, la hiper-
permeabilidad intestinal y la inflamación sis-
témica se asocian con el ansia de consumo, 
pero no está claro si estas alteraciones pre-
ceden al desarrollo del TCA.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05007470
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05007470
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2. Tamaño y diversidad de las muestras

Muchos estudios en humanos utilizan cohortes 
pequeñas y poco representativas, lo que limita 
la generalización de los resultados. Además, 
variables como género, edad y comorbilidades 
suelen estar insuficientemente representadas, 
a pesar de que existen diferencias significativas 
entre sexos en modelos preclínicos.

3. Enfoque predominantemente preclínico

Gran parte de la evidencia proviene de mo-
delos animales, donde se han observado 
efectos positivos de intervenciones como 
el trasplante de microbiota. Sin embargo, 
estos hallazgos no siempre se replican en 
humanos debido a diferencias en la fisiolo-
gía intestinal y la complejidad de los facto-
res psicosociales asociados al consumo de 
alcohol.

4. Falta de estandarización en las mediciones

No existe un consenso sobre cómo medir 
la disbiosis intestinal, la permeabilidad o los 
marcadores inflamatorios (como citocinas 
o cortisol), lo que dificulta la comparación 
entre estudios y la identificación de biomar-
cadores universales.

5. Variables de confusión no controladas

Factores como la dieta, el uso de antibióticos, 
el tabaquismo o las comorbilidades psiquiá-
tricas pueden influir en la microbiota intesti-
nal y en la respuesta al alcohol, pero pocos 
estudios los controlan de manera sistemática.

6. Limitaciones en las intervenciones tera-
péuticas

Aunque se han propuesto estrategias como 
el trasplante fecal o el uso de probióticos y 
prebióticos, todavía no existen ensayos clíni-
cos robustos que evalúen su eficacia a largo 

plazo en personas con TCA (Wolstenholme 
et al., 2024). Además, no se ha explorado 
suficientemente la interacción de estas inter-
venciones con los tratamientos psicológicos 
estándar.

7. Necesidad de técnicas avanzadas

Para profundizar en la comprensión del eje 
intestino-cerebro, los estudios futuros de-
berían incorporar técnicas metagenómicas, 
metatranscriptómicas y metabolómicas, que 
permitan evaluar no solo la composición 
sino también la función de la microbiota in-
testinal.

En resumen, aunque el eje intestino-cerebro 
representa un campo de investigación pro-
metedor, se requieren estudios longitudina-
les con muestras más diversas, diseños que 
permitan establecer relaciones causales (por 
ejemplo, mediante modelos animales huma-
nizados) y protocolos estandarizados para 
evaluar los cambios microbianos (Hooks, 
Konsman & O’Malley, 2018).

9. LIMITACIONES 
ESPECÍFICAS EN ESTUDIOS 
CLÍNICOS CON HUMANOS

Los estudios en humanos sobre el eje in-
testino-cerebro en el TCA presentan limi-
taciones adicionales. La mayoría emplea la 
secuenciación del gen ARNr 16S para com-
parar la composición microbiana entre pa-
cientes con TCA y controles sanos. Si bien 
esta técnica proporciona una visión general 
de la diversidad microbiana, carece de infor-
mación funcional. Además, la dependencia 
de muestras fecales omite las comunidades 
bacterianas específicas del intestino delgado 
y las mucosas.
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Los pacientes con TCA suelen presentar há-
bitos alimentarios alterados y mayor riesgo 
de desnutrición, lo que constituye una varia-
ble de confusión importante. Por ejemplo, 
un estudio en 50 pacientes con TCA reveló 
una menor ingesta de nutrientes esenciales 
y fibra, y un mayor consumo de alimentos 
ultraprocesados, lo que se asoció con ma-
yor ansiedad, menor sociabilidad y malestar 
intestinal. El consumo crónico de alcohol 
también puede dañar la mucosa del intes-
tino delgado y la membrana del borde en 
cepillo de los enterocitos, interrumpiendo la 
absorción de macro y micronutrientes. Por 
tanto, es fundamental evaluar con precisión 
el estado nutricional y dietético de los pa-
cientes con TCA y considerarlo como posi-
ble factor de confusión en futuros estudios.

La variabilidad en los resultados puede 
deberse a factores como el tamaño de la 
muestra, el momento y la metodología de 
la toma de muestras, la extracción de ADN, 
las técnicas de secuenciación y el análisis de 
datos. Es crucial controlar variables como 
edad, sexo, uso de antibióticos o probióti-
cos, dieta y suplementos. Además, la selec-
ción cuidadosa de los grupos de control es 
esencial para evitar sesgos y mejorar la vali-
dez de los resultados.

Abordar estas limitaciones permitirá que 
los estudios futuros aporten información 
más precisa y fiable sobre el papel del eje 
intestino-cerebro en el TCA.

10. CONCLUSIONES

El eje intestino-cerebro desempeña un papel 
fundamental en la fisiopatología del TCA, ya 
que la disbiosis inducida por el alcohol afecta 
profundamente la composición microbiana, 

la producción de metabolitos y las vías neu-
roinmunes. Estas alteraciones contribuyen a 
los ciclos de neuroinflamación y adicción, lo 
que posiciona al intestino como un objetivo 
terapéutico prometedor. Las intervenciones 
emergentes, como los probióticos, prebióti-
cos y el trasplante de microbiota fecal, han 
mostrado potencial para reducir los antojos 
de alcohol y mejorar los síntomas neurop-
siquiátricos. No obstante, estas estrategias 
requieren ensayos clínicos más amplios y 
rigurosos para validar su eficacia y definir 
las mejores formas de aplicación. La iden-
tificación de biomarcadores microbianos 
podría abrir la puerta a tratamientos perso-
nalizados y a mejores resultados para los pa-
cientes. Sin embargo, persisten importantes 
lagunas de conocimiento, en particular en la 
comprensión mecanicista de las interaccio-
nes intestino-cerebro en el TCA. Abordar 
estas lagunas a través de una investigación 
dirigida podría esclarecer los impactos bidi-
reccionales del alcohol en la salud intestinal 
y cerebral. Estos avances serán vitales para 
mejorar las estrategias terapéuticas y trans-
formar nuestro enfoque de este trastorno 
complejo.
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