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RESUMEN DEL PROYECTO (MAXIMO 500 PALABRAS):

El trastorno por uso de alcohol (TUA) confiere un elevado riesgo de muerte prematura, con especial impacto en
las edades medias de la vida; la comorbilidad de esta poblacion es a expensas de maltiples causas entre las que
hepatopatia alcohdlica es una de las mas frecuentes. Por ello es necesario identificar el TUA lo antes posible y
estratificar el riesgo de comorbilidad y muerte.

La inflamacién juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad hepética alcohdlica, y se debe a la
traslocacion de productos bacterianos por aumento de la permeabilidad intestinal y al dafio tisular propio del
alcohol. La inflamacion induce la aparicion de fibrosis hepatica progresiva, con el riesgo de desarrollo de cirrosis
hepética y cancer hepatico.

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que residen en el intestino, cuya composicion diverge
segln el huésped; siendo Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria y Proteobacteria los phyla principales. La
ingesta de alcohol puede alterar las cantidades y proporciones de estas bacterias, lo que se conoce como disbiosis.
Esta disbiosis se asocia también a una mayor traslocacion microbiana, lo que amplifica las respuestas
inflamatorias y el dafio hepatico asociado al consumo de alcohol.

Los efectos de las alteraciones de la microbiota intestinal sobre la enfermedad hepatica alcohdlica han sido
descritos en

modelos animales y en pacientes con enfermedad hepatica terminal. Por el contrario, la microbiota ha sido poco
estudiada en pacientes con TUA sin enfermedad hepatica establecida. Asimismo, el impacto del sexo y del
consumo concomitante de cocaina y/o cannabis es también poco conocido. De forma adicional, no se conocen con
detalle las asociaciones entre las alteraciones de la microbiota intestinal y los marcadores plasméticos de los
principales factores implicados en la patogenia de la enfermedad hepatica asociada al consumo de alcohol.

La finalidad de este proyecto es demostrar que el trastorno por uso de alcohol se asocia a alteraciones en

la composicion de la microbiota intestinal y a alteraciones del pH fecal, y que estas alteraciones se asocian
también a niveles mas elevados de marcadores plasmaticos de inflamacion sistémica, traslocacion bacteriana,
permeabilidad intestinal aumentada y de activacion monaocitaria.

Asimismo, pretendemos demostrar que el impacto en la microbiota es mayor en mujeres a igualdad de consumo
de alcohol.

Por otro lado, pretendemos demostrar que el consumo concomitante de cocaina y/o cannabis tiene un impacto en
las

alteraciones de la microbiota asociadas al consumo de alcohol.

Todo ello con el objetivo final de identificar aquellos pacientes con TUA que se encuentran a mayor riesgo de
presentar

eventos de mal prondstico a corto y medio plazo, y que se puedan beneficiar de un control clinico mas estrecho, y
de

potenciales tratamientos como son los prebi6ticos, los probiéticos, los antibiéticos e incluso el trasplante fecal.




