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RESUM 

La present tesi doctoral exposa el treball i les conclusions de la investigació realitzada 

sobre les infeccions en pacients amb cirrosi a través d’una perspectiva dual: a nivell 

epidemiològic clínic i a nivell de possibles mecanismes immunològics subjacents; posant 

èmfasi en les infeccions per bacteris multiresistents a antibiòtics (MDR). 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten una disfunció immunitària que els fa 

especialment vulnerables a les infeccions. Aquestes infeccions, especialment les 

causades per bacteris multiresistents, són la principal causa de descompensació, fallida 

multiorgànica i mort en aquests pacients. Tot i que la mortalitat per altres complicacions 

de la cirrosi ha disminuït, la relacionada amb infeccions ha augmentat els darrers anys. 

Per aquests motius, la prevenció, detecció precoç i tractament de les infeccions en la 

cirrosi hepàtica suposa un gran repte en l’actualitat. 

El primer estudi que composa la present tesi doctoral avalua de manera retrospectiva la 

incidència i el tipus d’infeccions en pacients amb cirrosi en un moment de pandèmia 

mundial, comparant amb un període de temps previ a la pandèmia. Va ser publicat a la 

revista Scientific Reports (JCR 2024: IF 3,9, Q1). Es tracta d’un estudi novedós ja que no 

s’havia avaluat mai prèviament en el nostre medi com afectava una pandèmia i les 

mesures restrictives associades a la mateixa, al tipus d’infeccions que presenten els 

pacients amb cirrosi ingressats a les plantes d’hospitalització convencionals. Tot i que la 

incidència d’infeccions fou similar en ambdós períodes, durant la pandèmia es va 

observar una tendència a una menor incidència d’infeccions nosocomials, amb una 

major incidència d’infeccions per bacteris multiresistents. Això ens indica que les 

mesures estàndards de prevenció d’infeccions són necessàries per evitar l’augment 

d’infeccions nosocomials i de bacteris multiresistents. 

En el segon estudi vam analitzar la resposta immunitària in vitro d’individus sans davant 

d’Escherichia coli obtinguts de pacients amb cirrosi hepàtica. L’objectiu fou donar 

resposta a la pregunta clínica de si el pitjor pronòstic sovint associat a les infeccions per 

bacteris multiresistents podia estar relacionat amb una resposta immunitària diferent a 

la produïda per les soques sensibles. En aquest estudi publicat a la revista 
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Microorganisms (IF JCR 2024: 4,2; Q2) vàrem comparar la resposta immunitària in vitro 

de cèl·lules mononuclears en base a la producció de citocines davant de dos components 

(les proteïnes de superfície i l’ADN) d’E. coli MDR i d’E. coli sensibles a antibiòtics. No 

vàrem observar diferents patrons de resposta, suggerint que aquest pitjor pronòstic no 

sembla relacionat amb una resposta immunitària diferent respecte als bacteris sensibles 

a antibiòtics, sinó per altres factors. A més, destacà que la resposta immunitària estava 

fortament influenciada per la variabilitat interindividual entre els diferents donants. 

Aquests resultats obren la porta a seguir avançant en l'estudi dels mecanismes implicats 

en la variabilitat interindividual davant de les infeccions i les seves implicacions clíniques. 

En conclusió, aquesta tesi pretén aportar coneixement sobre les infeccions en la cirrosi, 

posant èmfasi en aquelles per gèrmens MDR, des d’un punt de vista clínic i experimental, 

subratllant la importància de les mesures higièniques per prevenir les infeccions 

nosocomials i que el pitjor pronòstic de les infeccions per bacteris MDR estaria 

relacionat amb el retard en un tractament antibiòtic efectiu o amb altres factors més 

que amb una resposta immunitària diferent. 
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SUMMARY  

This doctoral thesis presents the work and conclusions of the research carried out on 

infections in patients with cirrhosis from a dual perspective: clinical epidemiology and 

potential underlying immunological mechanisms, with a focus on infections caused by 

multidrug-resistant (MDR) bacteria. 

Patients with liver cirrhosis exhibit immune dysfunction that makes them particularly 

vulnerable to infections. These infections, especially those caused by MDR bacteria, are 

the leading cause of decompensation, multi-organ failure, and death in these patients. 

Although mortality from other cirrhosis-related complications has decreased, infection-

related mortality has increased in recent years. For these reasons, prevention, early 

detection, and treatment of infections in liver cirrhosis represent a significant current 

challenge. 

The first study that comprise this doctoral thesis, retrospectively evaluates the incidence 

and types of infections in patients with cirrhosis during a period of global pandemic, 

comparing it with a pre-pandemic period. It was published in Scientific Reports (JCR 

2024: IF 3.9, Q1). This is a novel study, as the impact of a pandemic and its associated 

restrictive measures on the types of infections experienced by patients with cirrhosis 

had never been evaluated in our setting before. Although the overall incidence of 

infections was similar in both periods, during the pandemic a trend towards a lower 

incidence of nosocomial infections was observed, along with a higher incidence of 

infections caused by MDR bacteria. This indicates that standard infection prevention 

measures are essential to avoid increases in nosocomial infections and multidrug-

resistant bacteria. 

In the second study, we analyzed the in vitro immune response of healthy individuals to 

Escherichia coli strains obtained from patients with liver cirrhosis. The objective was to 

address the clinical question of whether the poorer prognosis often associated with 

infections by MDR bacteria is due to an immune response different from that elicited by 

sensitive strains, or to other factors. This article was published in the journal 

Microorganisms (JCR 2024 IF: 4.2; Q2). In this study, we compared the in vitro immune 
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response of mononuclear cells based on cytokine production in response to two 

components (surface proteins and DNA) of several MDR E. coli and antibiotic-sensitive 

E. coli. We did not observe different response patterns, suggesting that the poorer 

prognosis does not appear to be related to a distinct immune response compared to 

antibiotic-sensitive bacteria, but rather to other factors. Moreover, the immune 

response was found to be strongly influenced by interindividual variability among the 

different healthy donors. These results pave the way for further investigation into the 

mechanisms underlying interindividual variability in response to infections and their 

clinical implications. 

In conclusion, this thesis aims to provide new information on infections in cirrhosis, with 

a particular focus on those caused by MDR organisms, from both clinical and 

experimental perspectives. Our results highlight the importance of hygienic measures 

to prevent nosocomial infections and the widespread of MDR organisms, and suggest 

that the poorer prognosis of infections caused by MDR bacteria is more likely related to 

delays in effective antibiotic treatment or other factors, rather than to a different 

immune response. 
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1. INTRODUCCIÓ  

1.1. La cirrosi hepàtica: concepte, etiologia i epidemiologia  

La cirrosi hepàtica és l’estadi final de la malaltia hepàtica crònica, caracteritzada per una 

inflamació hepàtica persistentque provoca la substitució del teixit hepàtic sa per septes 

fibrosos i nòduls de regeneració (1). Aquesta alteració del parènquima hepàtic i la 

distorsió de l’arquitectura vascular, afavoreixen l’aparició de la hipertensió portal i la 

insuficiència hepàtica, i finalment les descompensacions de la cirrosi, que comporten 

freqüents ingressos hospitalaris, pèrdua de la qualitat de vida i una alta morbilitat i 

mortalitat. 

En relació a l’etiologia de la cirrosi, a Europa estem observant un canvi de paradigma. El 

consum abusiu d’alcohol representa la principal etiologia de la cirrosi coincidint amb 

l’important descens de les hepatitis virals gràcies a la seva prevenció i tractament amb 

antivirals (2). Tanmateix, ha augmentat de manera notable la cirrosi per malaltia 

hepàtica associada a disfunció metabòlica en paral·lel a la major prevalença de síndrome 

metabòlica (3), destacant que els factors de risc metabòlic estan augmentant de manera 

preocupant també en infants i adolescents, constituint una amenaça important per a la 

salut global en les pròximes dècades (4). A Àsia, en canvi, la prevalença d’hepatitis B és 

molt alta i continua essent la principal etiologia (5). 

La prevalença estimada de cirrosi hepàtica compensada fou de 112 milions a nivell 

mundial al 2019, el que correspon a una prevalença ajustada per edat de 1.395 casos 

per 100.000 habitants (6), si bé probablement estigui infraestimada donat que en 

aquesta fase la malaltia és asimptomàtica (7). A Europa, la prevalença mitjana de cirrosi 

va ser de 833 casos per 100.000 habitants (amb un rang entre 447 i 1.100) (8). 

La cirrosi hepàtica és l’onzena causa principal de defunció a nivell mundial i la tercera 

entre les persones de 45 i 64 anys (4,9). És responsable d’un milió de morts anuals al 

món i, juntament amb el càncer de fetge, representa el 3,5% de les morts mundials 

(6,10). A més de l’elevada mortalitat, la cirrosi té un gran impacte en la salut global ja 

que comporta una disminució de la qualitat de vida relacionada amb la salut, important 

utilització de recursos sanitaris, incapacitat laboral i una significativa càrrega familiar, 
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social i econòmica (11). De fet, és una de les 15 primeres causes de pèrdua d’anys de 

vida ajustats per discapacitat, amb major impacte en les persones joves (6). 

1.2. Història natural de la cirrosi hepàtica 

La fase inicial de la cirrosi és en la seva forma asimptomàtica o “compensada”, però 

l’augment de la pressió portal i l’empitjorament de la funció hepàtica poden comportar 

l’evolució a una cirrosi simptomàtica o “descompensada”. La descompensació es 

caracteritza per l’aparició de complicacions de la cirrosi com l’ascites, l’hemorràgia 

varicosa i l’encefalopatia hepàtica (EH) (1,12). La probabilitat de passar d’una cirrosi 

compensada a una descompensada és del 5-8% per any, essent major el risc si l’etiologia 

de la cirrosi es troba activa com, per exemple, la relacionada amb el consum d’alcohol 

persistent. El pronòstic d’aquests dos estadis és molt diferent. En una revisió sistemàtica 

amb una gran cohort de pacients, la supervivència mitjana passava de més de 12 anys 

en cirrosi compensada a uns 2 anys en la descompensada (12). Segons dades més 

recents, la supervivència en la cirrosi descompensada pot oscil·lar entre 2 i 4 anys, essent 

menor en cas de descompensacions recurrents (13).  

Dins de cadascun d’aquests dos estadis, hi ha pacients amb pronòstics diferents. En la 

fase compensada, els pacients es poden classificar segons la presència o no 

d’hipertensió portal clínicament significativa (HTPCS). En absència d’HTPCS, el risc de 

descompensació és molt baix. En presència d’HTPCS (definida per un gradient de pressió 

venosa hepàtica superior a 10 mmHg o, de manera indirecta, per elastografia hepàtica 

combinada amb el recompte de plaquetes), el risc augmenta notablement. Dins del grup 

amb HTPCS, la presència de varices esofàgiques s’associa amb un risc encara més alt de 

descompensació i una mortalitat anual d’aproximadament el 10%, en comparació amb 

menys de l’1% en pacients sense varius (14). 

Dins de la fase descompensada, caracteritzada per un augment de la hipertensió portal 

i la circulació hiperdinàmica, el tipus i nombre de descompensacions també tenen 

diferents implicacions pronòstiques. L’hemorràgia per varices s’associa a un risc de 

mortalitat als 5 anys del 18-20% mentre que aquest risc augmenta fins al 25% en cas de 

qualsevol altra descompensació diferent de l’hemorràgia, principalment l’ascites, 

seguida de l’EH(15,16). Si es produeix una segona descompensació sobreafegida, el risc 
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de mortalitat als 5 anys augmenta fins al 55-80% (16). La combinació més freqüent és 

l’ascites i l’hemorràgia per varices. Finalment, tant la infecció com la insuficiència renal 

aguda (AKI) en la cirrosi descompensada es relacionen amb un risc de mortalitat de 

quatre o cinc vegades superior respecte aquells que no les presenten (17–19). Així, s’ha 

descrit un últim estadi de descompensació avançada que resulta d’una progressiva 

vasodilatació esplàncnica i de la circulació hiperdinàmica, translocació bacteriana i 

inflamació sistèmica. Aquest últim estadi es defineix per l’ascites refractària, les 

infeccions, l’AKI, l’EH persistent i/o la disfunció multiorgànica; tot i ser un grup 

heterogeni, aquests pacients presenten un risc de mort a l’any molt elevat, d’entre el 

60% i el 80% (14,17,20). 

Tenint en compte aquestes dades, la classificació actual de la història natural de la cirrosi 

hepàtica es presenta a la Figura 1. L’estadi 1 (sense varices esofàgiques ni ascites) i 

l’estadi 2 (varices esofàgiques, sense ascites) abarquen la cirrosi compensada, mentre 

que la cirrosi descompensada abarca l’estadi 3 (hemorràgia per varices), 4 

(descompensació diferent de l’hemorràgia), 5 (segona descompensació sobreafegida) i 

6 (descompensació avançada persistent) (12,14,21–23).  

 

Figura 1. Estadis clínics de la cirrosi hepàtica. HTPCS: hipertensió portal clínicament 

significativa; EH: encefalopatia hepàtica. Adaptat de D’Amico G et al. Aliment Pharmacol Ther 

(2014), D’Amico G et al. J Hepatol (2018), Jalan R et al. J Hepatol (2021), D’Amico G et al. 

Hepatology (2024), Artru F et al. J Hepatol (2024). 
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La insuficiència hepàtica aguda sobre crònica (acute-on-chronic liver failure, ACLF) és 

una forma greu de descompensació de la cirrosi que pot aparèixer en qualsevol estadi, 

amb una alta mortalitat a curt termini: 20% als 28 dies i 38-96% als 6 mesos. Aquesta 

síndrome es caracteritza per la disfunció d’un o més dels sis principals sistemes orgànics 

(fetge, ronyó, cervell, pulmons, coagulació i circulació) i per una inflamació sistèmica 

(24). Els factors precipitants d’ACLF poden ser intrahepàtics, extrahepàtics o ambdós; 

els més freqüents són les infeccions bacterianes i l’hepatitis alcohòlica greu (25). Segons 

el número d’òrgans afectats es divideix en tres graus, amb major mortalitat a major grau: 

- ACLF grau 1, inclou 3 subgrups: 

- únicament fallada renal (creatinina ≥2,0 mg/dL) 

- fallada d’un òrgan (fetge, coagulació, circulació o pulmons) associada a 

una o ambdues de les següents: disfunció renal (creatinina 1,5mg/dL-

1,9mg/dL) o EH grau I-II  

- EH grau III-IV amb disfunció renal (creatinina 1.5mg/dL-1.9mg/dL) 

- ACLF grau 2: fallada de dos òrgans 

- ACLF grau 3: fallada de tres o més òrgans. 

L’hepatocarcinoma (HCC) és la tercera causa de mortalitat associada a càncer a nivell 

global i la principal causa de mort en els pacients amb cirrosi hepàtica (26). Pot 

desenvolupar-se en qualsevol dels estadis de la cirrosi i la seva incidència anual és del 

1% - 6%. L’aparició d’HCC s’associa a un alt risc de descompensació i de descompensació 

avançada en pacients amb cirrosi (27). 

1.3. Fisiopatologia de la cirrosi hepàtica 

La cirrosi hepàtica és una malaltia crònica caracteritzada per una remodelació de 

l’arquitectura del fetge a conseqüència d’un procés inflamatori i fibrogènic sostingut. 

Diverses cèl·lules hepàtiques intervenen en aquest procés, principalment els hepatòcits, 

les cèl·lules estrellades hepàtiques (HSC), les cèl·lules endotelials sinusoidals (SEC) i les 

cèl·lules de Kupffer (KC). Les HSC, normalment encarregades d’emmagatzemar vitamina 

A, s’activen en resposta a citocines inflamatòries, es transformen en miofibroblasts i 
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comencen a sintetitzar col·lagen i matriu extracel·lular, contribuint a la fibrosi (28). Les 

SECs, que recobreixen els sinusoides amb estructures fenestrades per facilitar 

l’intercanvi entre la sang i els hepatòcits, perden aquestes fenestracions en la cirrosi 

(capil·larització sinusoidal), afavorint la resistència al flux sanguini (29). Alhora, els 

hepatòcits danyats alliberen espècies reactives d’oxigen i mediadors proinflamatoris, i 

les KCs, activades, secreten citocines i actuen com a cèl·lules presentadores d’antigen 

(30). Aquest conjunt de canvis cel·lulars provoca alteracions estructurals que 

distorsionen l’angioarquitectura hepàtica i incrementen la resistència vascular 

intrahepàtica, conduint al desenvolupament progressiu de la hipertensió portal (30). A 

l’augment de la resistència intrahepàtica s’hi afegeixen alteracions funcionals, com la 

vasoconstricció sinusoidal, causada per un desequilibri entre agents vasodilatadors i 

vasoconstrictors. En destaca la reducció de la producció d’òxid nítric per part de SEC, 

especialment en situacions d’estrès, com les infeccions. Aquests factors contribueixen a 

intensificar encara més la hipertensió portal (29,30). 

L’augment de la pressió portal desencadena un conjunt d’alteracions hemodinàmiques 

sistèmiques, entre les quals destaca la vasodilatació arterial esplàncnica. En aquest 

territori, a diferència del fetge, la producció d’òxid nítric està augmentada —inicialment 

com a resposta adaptativa i, posteriorment, com a conseqüència de la translocació 

bacteriana i de la inflamació sistèmica crònica. Aquesta vasodilatació incrementa el flux 

sanguini portal, el qual, en combinació amb l’augment de resistència intrahepàtica, 

agreuja la hipertensió portal (31). La disminució del volum arterial efectiu que en resulta 

activa sistemes neurohumorals compensatoris, com el sistema nerviós simpàtic, el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona i la vasopressina, que busquen restaurar la 

perfusió però acaben afavorint la retenció de sodi i aigua, contribuint a la formació 

d’ascites i edemes (1).  

En fases avançades, aquesta hiperactivació neurohumoral pot deteriorar la funció renal 

i provocar síndrome hepatorenal, una forma greu d’insuficiència renal funcional, mentre 

que la circulació hiperdinàmica – amb augment del dèbit cardíac – pot veure's limitada 

per una miocardiopatia cirròtica, que agreuja la hipovolèmia efectiva (32,33). 
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L’increment sostingut de la pressió portal afavoreix també la formació de circulació 

col·lateral portosistèmica, com ara les varices esofàgiques, que poden trencar-se i 

causar hemorràgies digestives greus (34). A més, els shunts portosistèmics i la disfunció 

hepatocel·lular redueixen la capacitat del fetge per eliminar toxines com l’amoni, 

afavorint l’aparició d’EH (35).  

Un altre component clau en la fisiopatologia de la cirrosi és la inflamació sistèmica 

crònica, afavorida per la translocació bacteriana patològica, que consisteix en el pas de 

bacteris intestinals o dels seus productes a la circulació sistèmica a través d’una mucosa 

intestinal alterada (36). Aquesta translocació s’associa a hipertensió portal, 

permeabilitat intestinal augmentada, alteracions de la microbiota i retard del trànsit 

intestinal. Tant els patrons moleculars associats a patògens (PAMPs) com els patrons 

moleculars associats a dany cel·lular (DAMPs) contribueixen a l’activació del sistema 

immunitari innat i a una resposta proinflamatòria sostinguda, amb elevació de citocines 

i quimioquines. Aquesta inflamació contribueix a la disfunció multiorgànica, augmenta 

el risc d’infeccions greus i afavoreix l’aparició de síndrome de resposta inflamatòria 

sistèmica (SIRS) i insuficiència orgànica aguda, com l’EH, on la hiperamonèmia i la 

neuroinflamació tenen un paper sinèrgic. 

En conjunt, la fisiopatologia de la cirrosi resulta de la interacció entre hipertensió portal, 

disfunció circulatòria sistèmica, activació neurohumoral, inflamació sistèmica i 

alteracions de la barrera intestinal i del microbioma, factors que, de manera 

interrelacionada, condueixen a la descompensació hepàtica i a les seves complicacions 

més greus. A la figura 2 es resumeixen aquests factors.  
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Figura 2. Fisiopatologia de la cirrosi i les seves complicacions. RAAS: sistema renina-

angiotensina-aldosterona; SNS: sistema nerviós simpàtic. Font: Ginès P et al. Lancet (2021) 

 

1.4. Infeccions en la cirrosi hepàtica 

La cirrosi comporta un estat de disfunció immunitària que predisposa a les infeccions 

bacterianes, fúngiques i víriques. De fet, les infeccions bacterianes són 5-6 vegades més 

freqüents en pacients amb cirrosi que en la població general (37). Les infeccions són un 

desencadenant freqüent de descompensació aguda i/o ACLF, i s’associen a una alta 

mortalitat i una càrrega sanitària i econòmica en augment (38). Destaca el fet que la 

mortalitat associada a la majoria de complicacions de la cirrosi com l’hemorràgia 

varicosa o la síndrome hepatorenal ha disminuït al llarg dels anys però en canvi aquella 

atribuïda a infeccions ha augmentat, multiplicant per quatre el risc de mort respecte els 

no infectats (19,39). És per tant evident que cal aprofundir en el coneixement de les 

complicacions infeccioses a la cirrosi per tal d’optimitzar la seva prevenció i tractament. 

1.4.1. Epidemiologia de les infeccions 
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En els pacients amb cirrosi ingressats per descompensació aguda, les infeccions 

bacterianes són freqüents (24–29 %) i encara més en el context d’hemorràgia digestiva 

(fins al 50 %) (38). La majoria d’aquestes infeccions bacterianes són adquirides a la 

comunitat (entre el 32 i el 50%), seguides de les associades a l’atenció sanitària (25-41%) 

i les nosocomials (25-37%) (37). En pacients amb cirrosi, les infeccions progressen a 

sèpsia més freqüentment que en la població general (2,6 vegades) (40). En un estudi 

derivat del projecte PREDICT, Trebicka et al. descrigueren que les infeccions bacterianes 

són el desencadenant més freqüent de descompensació aguda de la cirrosi (29.3%) i 

d’ACLF (50%) (25). Els pacients amb ACLF associat a infeccions presenten una mortalitat 

als 90 dies superior a aquells amb ACLF no associat a infecció (41) i aquesta mortalitat 

encara es veu més augmentada en cas de retard diagnòstic i tractament empíric 

inadequat, sent aquest freqüent degut al progressiu increment de les infeccions per 

organismes multiresistents (MDRO). A més, les infeccions són una causa freqüent de 

segona descompensació com AKI o recidiva d’hemorràgia varicosa (37).  

La infecció més freqüent en pacients amb cirrosi és la peritonitis bacteriana espontània 

(PBE), representant el 20-30% dels casos (37). La PBE es defineix com la infecció del 

líquid ascític que cursa amb un augment de leucòcits polimorfonuclears en el líquid 

ascític superior o igual a 250/mm3 amb cultiu positiu o negatiu, en absència d’una causa 

intraabdominal que ho justifiqui (42,43). La translocació bacteriana amb l’arribada de 

bacteris intestinals al líquid ascític és el principal mecanisme patogènic implicat (44).  

Les altres infeccions freqüents en la cirrosi són: infeccions del tracte urinari (20-25%), 

pneumònia (10-20%), bacterièmia espontània (8-15%) i infeccions de pell i teixits tous 

(5-10%) (45). Altres infeccions menys freqüents són: colangitis, endocarditis, infeccions 

relacionades amb catèter, enterocolitis per Clostridioides difficile, peritonitis secundària, 

empiema espontani, meningitis i infeccions osteoarticulars. Aproximadament el 20% 

dels pacients infectats desenvolupen una segona infecció durant l’ingrés, la qual 

s’associa a major mortalitat (46). 

Els principals patògens són els bacteris gramnegatius (principalment Escherichia coli i 

Klebsiella spp.), però les infeccions per grampositius (principalment Streptococcus spp., 

Enterococcus spp. i Staphylococcus spp.) han augmentat en els darrers anys i ja són igual 
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de prevalents (38,41). La infecció per Clostridioides difficile és més freqüent en la cirrosi 

que en la població general i s’associa a major mortalitat i despesa sanitària (47). Les 

infeccions per MDRO són un greu i creixent problema mundial i ja representen entre el 

30 i el 50% de les infeccions bacterianes en la cirrosi (38,48). Desenvoluparem les 

infeccions per MDRO al punt 1.6. 

Les infeccions fúngiques són menys freqüents que les bacterianes (3-7% de les infeccions 

amb cultiu positiu, tot i que sovint són infradiagnosticades) però tenen una elevada 

mortalitat, especialment en pacients immunodeprimits o amb hepatitis alcohòlica greu 

(37,38). Les més freqüents són la candidiasi invasiva i l’aspergil·losi pulmonar i 

habitualment són nosocomials (38).  

Les infeccions víriques agudes són poc freqüents però també contribueixen 

significativament a la morbimortalitat d’aquests pacients, particularment les infeccions 

per virus respiratoris com la grip o el coronavirus de tipus 2 causant de la síndrome 

respiratòria aguda greu (SARS-CoV-2). 

El desenvolupament de mesures eficaces per a la prevenció, la detecció precoç i el 

tractament de les infeccions en pacients amb cirrosi és un repte, especialment tenint en 

compte l’increment progressiu de la incidència d’infeccions per MDRO (37,38). 

1.4.2. Patogènesi de les infeccions  

La cirrosi s’associa a varis factors intrínsecs i extrínsecs que predisposen a les infeccions 

(Figura 3). Respecte els factors intrínsecs, els més rellevants són: a) la disfunció 

immunitària associada a la cirrosi (CAID), b) les alteracions de l’eix intestí-fetge (inclou 

la disbiosi intestinal i l’alteració de la barrera intestinal, que resulten en una translocació 

bacteriana patològica) i c) la predisposició genètica. Entre els factors extrínsecs que 

augmenten la susceptibilitat a infeccions trobem l’ús crònic d’inhibidors de la bomba de 

protons (IBP), la malnutrició-sarcopènia i l’exposició a procediments 

invasius/hospitalització, entre d’altres.  
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Figura 3. Factors que intervenen en la patogènesi de les infeccions en la cirrosi. IBP: 

inhibidors de bomba de protons 

 

1.4.2.1 Factors intrínsecs 

a) Disfunció immunitària associada a la cirrosi (CAID) 

La cirrosi es considera una malaltia sistèmica ja que afecta a la majoria d’òrgans i 

sistemes del cos, entre ells el sistema immunitari. El concepte de CAID es refereix a 

l’ampli espectre d’alteracions immunitàries en la cirrosi i es caracteritza per dos 

components principals: una immunodeficiència per la incapacitat de respondre als 

patògens i una inflamació sistèmica per l'estimulació persistent del sistema immunitari 

(49). Segons la intensitat de la CAID, existeixen dos fenotips immunitaris diferents: el 

fenotip d’inflamació sistèmica de baix grau (present en pacients compensats i 

descompensats sense fallada orgànica) i el fenotip d’inflamació sistèmica d’alt grau 

caracteritzat per inflamació i immunodeficiència greus (present en pacients amb ACLF) 

(50). Aquests fenotips representen els extrems d’un espectre continu d’alteracions de la 

immunitat i són potencialment reversibles.  

El fetge sa juga un paper essencial en l'homeòstasi del sistema immunitari mitjançant la 

vigilància contra patògens i la producció de molècules necessàries per a una resposta 

immunitària efectiva (51). Disposa de cèl·lules especialitzades, com les KC i les SECs, que 
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capten i eliminen patògens (29). A més, el fetge regula la resposta immunitària 

mitjançant la producció de proteïnes com el complement i altres receptors de 

reconeixement de patrons (PRR). La ubicació del fetge entre el sistema portal – que 

transporta bacteris i els seus productes des de l’intestí – i la circulació sistèmica, com 

s’explicarà més endavant, posa encara més de relleu la importància d’aquesta funció de 

vigilància immunològica.  

Immunodeficiència 

La immunodeficiència de la cirrosi es caracteritza per la presència d’anomalies en les 

cèl·lules del sistema immunitari que comprometen la seva funció efectora i provoquen 

una paràlisi immunitària. Aquestes alteracions inclouen defectes funcionals, expansió 

de determinades subpoblacions de cèl·lules immunitàries o una expressió reduïda de 

molècules coestimuladores. En la cirrosi, aquesta immunodeficiència s’explica 

principalment per la distorsió estructural del parènquima hepàtic, que compromet la 

funció de vigilància immunitària, i per l’alteració funcional de les cèl·lules immunitàries 

circulants (50). En fases inicials, es manifesta mitjançant alteracions en les cèl·lules 

mieloides (monòcits i neutròfils), com ara la reducció de la seva capacitat fagocítica. A 

mesura que la malaltia avança, la immunodeficiència augmenta, i en l’ACLF es 

caracteritza per disminució de l’expressió de HLA-DR, producció reduïda de TNF en 

resposta a lipopolisacàrid (LPS) per part dels monòcits, reducció de l’explosió oxidativa i 

alteració de la fagocitosi en monòcits i neutròfils. En l’ACLF també hi ha un augment dels 

nivells de monòcits que expressen el receptor tirosina quinasa MER (MERTK) – que 

actuen com a fre de la inflamació al suprimir les respostes immunitàries innates 

excessives – i de monòcits que produeixen citocines antiinflamatòries com la 

interleucina (IL) 10 (50,52). De fet, s’ha vist que una resposta immunosupressora 

excessiva (evidenciada per nivells elevats d’IL-10 o un nombre elevat de monòcits 

MERTK+) en el moment de l’ingrés hospitalari es correlaciona amb pitjor pronòstic en 

pacients amb ACLF (53). Un altre mecanisme clau és l’esgotament de les cèl·lules 

immunitàries de vigilància, causat per l’estimulació constant del sistema immunitari per 

productes bacterians provinents d’una barrera intestinal alterada, com els PAMPs, i per 

DAMPs, especialment en l’ACLF.  
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Paral·lelament, la disfunció immunitària també s’agreuja per la insuficiència hepàtica 

pròpiament dita. La disminució de la síntesi d’albúmina i la seva disfunció afecten la 

resposta immunològica, a més de la funció hemodinàmica (54). Altres alteracions 

freqüents a la cirrosi com la hiperamonèmia i la hiponatrèmia també interfereixen amb 

la fagocitosi i poden afavorir un fenotip proinflamatori en els neutròfils. 

Finalment, el dany en el teixit limfoide associat a l’intestí (GALT) contribueix a la 

perpetuació de la inflamació sistèmica crònica, afavorint la translocació bacteriana i 

tancant un cercle viciós d’activació immunitària i immunodeficiència (50). 

En definitiva, la immunodeficiència augmenta el risc d’infeccions bacterianes en totes 

les fases de la malaltia hepàtica, fins i tot en la cirrosi compensada. 

Inflamació sistèmica 

En la cirrosi, la inflamació sistèmica coexisteix amb la immunodeficiència prèviament 

descrita i és el resultat de l'estimulació persistent de les cèl·lules immunitàries, amb 

sobreproducció de citocines proinflamatòries i expressió de marcadors d'activació 

cel·lular.  

La inflamació sistèmica en la cirrosi es desencadena per diversos mecanismes 

interrelacionats. D’una banda, l’augment de la permeabilitat intestinal, associat a la 

disbiosi i al sobrecreixement bacterià, facilita la translocació de bacteris i de PAMPs cap 

al fetge i la circulació sistèmica. Alhora, la progressió de la malaltia hepàtica crònica 

comporta la necrosi d’hepatòcits, pel què s’alliberen DAMPs, que també contribueixen 

a l’activació immunitària. A més, la progressiva disregulació del sistema immunitari 

pròpia de la cirrosi, afavorida per l’estrès cel·lular i una resposta exagerada als PAMPs, 

dona lloc a una activació descontrolada del sistema immunitari (50). 

Tant els PAMPs com els DAMPs activen els PRR de cèl·lules immunitàries, com els toll-

like receptors (TLR) o els nod-like receptors (NLR), que indueixen la producció de 

citocines i quimiocines via les rutes de senyalització proinflamatòries NF-κB (produint IL-

6, TNF, IL-1β) i IRF3 (produint interferons de tipus 1 i IP-10) (50). Aquesta activació 

s’inicia al GALT i als ganglis limfàtics mesentèrics, i s’estén a la sang perifèrica, on les 
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citocines alliberades estimulen la producció d’òxid nítric per l’endoteli, contribuint a la 

vasodilatació sistèmica, la hipertensió portal i la disfunció circulatòria. La intensitat de 

la inflamació sistèmica es correlaciona amb la severitat de la disfunció orgànica i la 

mortalitat, especialment en pacients amb ACLF (52). 

És de destacar que les citocines i les cèl·lules immunitàries predominantment implicades 

en l’estat proinflamatori de la cirrosi són les relacionades amb la resposta innata, més 

que no pas l’adaptativa. Com ja s’ha comentat, actualment es descriuen dos fenotips 

d’inflamació (50). El primer és el fenotip d’inflamació sistèmica de baix grau, 

caracteritzat per una activació immunitària exagerada però amb resposta efectora 

parcialment preservada. El segon és el fenotip d’inflamació sistèmica d’alt grau, vinculat 

a l’ACLF, amb fracàs multiorgànic per l’alliberament massiu de citocines, l’activació de 

mecanismes de mort cel·lular, l’estrès oxidatiu i el reclutament de cèl·lules immunitàries 

efectores. 

En conjunt, la inflamació crònica i la disfunció immunitària fan els pacients amb cirrosi 

més vulnerables a infeccions i contribueixen a la progressió de la malaltia i les seves 

complicacions. A la figura 4 es descriuen els components del CAID.  

 

Figura 4. Disfunció immunitària associada a la cirrosi (CAID). ACLF: insuficiència hepàtica 

aguda sobre crònica. Adaptada de Albillos A et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol (2020). 

Creada amb Biorender.com. 
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b) Alteracions en l’eix intestí-fetge 

L’eix intestí-fetge fa referència a la relació bidireccional entre l’intestí —inclosa la seva 

microbiota— i el fetge, una connexió que resulta de les interaccions entre factors 

dietètics, genètics i ambientals. Aquesta comunicació mútua es produeix principalment 

a través de la circulació portal, que transporta cap al fetge productes derivats de l’intestí, 

inclosos bacteris i les seves molècules. Alhora, el fetge respon mitjançant la secreció de 

bilis i anticossos cap a l’intestí, modulant la composició de la microbiota i la funció de la 

barrera intestinal. Quan aquesta barrera es veu alterada, s’incrementa el pas de 

microorganismes i dels seus productes cap al fetge, contribuint així a l’aparició o 

empitjorament de diverses malalties hepàtiques (55). 

La microbiota intestinal 

La microbiota intestinal és el conjunt de microorganismes que habiten de manera 

natural el tracte digestiu. La formen trilions de microorganismes entre bacteris, virus, 

fongs, arqueus i protozous, essent però els bacteris el grup més nombrós i rellevant (56). 

La microbiota intestinal exerceix funcions essencials per a l’hoste: regula el sistema 

immunitari, impedeix la proliferació excessiva de patògens, modula la proliferació 

cel·lular i la vascularització, i regula rutes neuro-endocrines (57). A més, participa en la 

generació d’energia proporcionant entre un 5 i un 10% dels requeriments energètics 

diaris de l'hoste, biosintetitza vitamines i neurotransmissors, metabolitza sals biliars, 

carbohidrats i oligosacàrids complexos resultant en la síntesi d’àcids grassos de cadena 

curta (AGCC). També participa en el metabolisme de determinats fàrmacs, i contribueix 

a l'eliminació de toxines exògenes (57).  

Els canvis en la seva composició en forma de sobrecreixement bacterià (augment del 

número de bacteris) o la disbiosi (alteració en la composició bacteriana) s’associen a 

diverses patologies cròniques i inflamatòries, entre elles, la cirrosi. Aquesta disbiosi 

s'agreuja amb la descompensació i es relaciona amb un pitjor pronòstic. A través de 

tècniques metagenòmiques sabem que la microbiota intestinal dels pacients amb cirrosi 

es caracteritza per una reducció de la diversitat microbiana (58) especialment en l’ACLF 

(59), disminució de bacteris beneficiosos (com Lachnospiraceae i Ruminococcaceae) i 

augment de bacteris potencialment patògens, com bacils gramnegatius de la família 
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Enterobacteriaceae (per exemple, Escherichia spp i Klebsiella spp) i cocs grampositius de 

les famílies Streptococcaceae i Enterococcaceae. Els principals factors que alteren la 

microbiota en la cirrosi són la reducció de la motilitat intestinal, la baixa secreció d’àcid 

gàstric i àcids biliars, els dèficits immunitaris a nivell intestinal i la invasió de bacteris 

d’origen oral a l’intestí (55).  

Disfunció de la barrera intestinal 

Donat que el tracte gastrointestinal està constantment en contacte amb 

microorganismes comensals i patògens, és imprescindible que desenvolupi un sistema 

de defensa i control que impedeixi que aquests microorganismes estableixin una 

infecció, però que alhora mantingui la interfície amb els nutrients necessaris per a 

l’organisme. Aquest sistema s’organitza en capes. La primera defensa és la microbiota 

resident, que competeix amb els patògens. A continuació, de manera fisiològica, hi ha 

la capa de moc que actua com a barrera física i conté productes antimicrobians i IgA 

secretora (60). Sota aquesta capa hi ha una monocapa de cèl·lules epitelials intestinals 

(enteròcits, cèl·lules caliciformes, tuft i enterocromafines) que actuen de barrera. 

Aquesta barrera és alhora física (les cèl·lules epitelials estan unides per unions estretes), 

elèctrica (amb càrrega negativa que rebutja bacteris) i química (mitjançant pèptids 

antimicrobians) (55). A més, la barrera intestinal està reforçada per diverses cèl·lules 

immunitàries que patrullen l’epiteli i la làmina pròpia, on es troben les cèl·lules 

plasmàtiques que alliberen IgA. Si els bacteris traspassen l'epiteli, poden arribar a la 

làmina pròpia, però només una petita part dels patògens es disseminaran a nivell 

sistèmic gràcies a la barrera intestinal vascular. Aquesta barrera, formada principalment 

per cèl·lules endotelials especialitzades dels capil·lars sanguinis intestinals, actua com 

un filtre immunològic al restringir el pas dels microorganismes i els PAMPs cap al torrent 

sanguini, evitant que puguin arribar al fetge (55). Paral·lelament, alguns productes 

bacterians solubles com els AGCC (per exemple l’acetat, el propionat i el butirat; derivats 

de la fermentació de fibres dietètiques), reforcen la barrera intestinal al modular-ne la 

resposta immunitària.  

En els pacients amb cirrosi es produeix una alteració de la barrera intestinal que 

afavoreix la permeabilitat intestinal. Tant en humans com en models experimentals s’ha 
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observat que les unions estretes entre enteròcits es troben alterades i que coexisteixen 

amb edema submucós i desregulació de cèl·lules immunitàries intestinals. Totes 

aquestes anomalies alteren la barrera intestinal i faciliten no només el pas de 

macromolècules cap al fetge com per exemple PAMPs com el LPS o l’àcid 

desoxiribonucleic (ADN) bacterià, sinó també de bacteris vius (translocació bacteriana 

patològica) via limfàtica o bé via portal des de la llum intestinal (55,61). La hipertensió 

portal hi contribueix alterant la barrera vascular intestinal per la congestió dels capil·lars 

i i venes, i per la presència de shunts portosistèmics. Veure la figura 5.  

Figura 5. La barrera intestinal en condicions normals i disfuncionant. Adaptada de Albillos A 

et al. J Hepatol (2020) 

Finalment, en la cirrosi es redueix la producció d’AGCC, àcids biliars secundaris i 

metabòlits del triptòfan, que tenen un paper clau en el manteniment de la barrera 

intestinal i la resposta immunitària local. Això es deu a la insuficiència hepàtica i a la 

pèrdua de certs bacteris que transformen els àcids biliars. La disminució dels àcids biliars 

intestinals deteriora la senyalització del receptor farnesoide X, alterant la funció de la 

barrera intestinal i augmentant la seva permeabilitat i la translocació bacteriana (55).  

c) Predisposició genètica  

Els factors genètics poden influir en la predisposició a les infeccions en els pacients amb 

cirrosi. Els receptors de la immunitat innata com els TLR i els NLR, així com les citocines 

inflamatòries, tenen un paper clau en els mecanismes d’activació immunitària. La seva 
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expressió i funció es pot veure afectada per la presència de polimorfismes en els seus 

gens, com els que codifiquen per nucleotide-binding oligomerization domain-containing 

protein 2 (NOD2), el TLR2 i la proteïna quimiotàctica específica per als monòcits (MCP-

1), els quals confereixen major risc de desenvolupar PBE.  

Les variants del gen NOD2 són especialment rellevants perquè alteren la immunitat 

intestinal mitjançant l’expressió desregulada de pèptids antimicrobians i la destrucció 

intracel·lular reduïda de bacteris, establint així una connexió entre la funció de les 

cèl·lules de Paneth i la translocació bacteriana patològica en la cirrosi. Al 2010 es 

descrigué que determinades variants del NOD2 (p.R702W, p.G908R, i c.3020insC) 

augmenten 3 vegades el risc de desenvolupar una PBE i disminueixen la supervivència 

en comparació amb els pacients amb cirrosi i ascites portadors dels genotips wild-type 

(62). També s’ha observat que determinades variants del TLR2 (genotip 16934 TT i 

portadors de dos tàndems GT d’al·lels repetits) augmenten el risc per presentar una PBE 

(63). A més, la presència simultània dels polimorfismes desfavorables de TLR2 i NOD2 

augmenta 11 vegades el risc de PBE (63). Posteriorment, es va observar que 

determinades variants de NOD2 i TLR2 es van associar amb marcadors d’alteració de la 

permeabilitat intestinal i inflamació sistèmica més elevada (64). En pacients amb 

hepatitis alcohòlica els polimorfismes de MCP-1 també s’han associat a PBE (65). Per 

altra banda, s’ha descrit que els pacients amb cirrosi i ascites portadors de la variant 

rs56163822 GT del receptor del farnesoide X, tenen 7 vegades més risc de desenvolupar 

PBE (66). Finalment, els polimorfismes D299G i T399I del TLR4 s’han associat a la 

producció d’un patró alterat de citocines en pacients amb cirrosi, si bé no s’ha demostrat 

que augmentin directament la susceptibilitat a infeccions (67,68). 

1.4.2.2 Factors extrínsecs 

Factors externs a la cirrosi també poden afavorir la infecció. Entre ells trobem: 

• Ús crònic d’IBP: s’associa a supressió d’àcid gàstric, proliferació bacteriana a 

l’intestí prim, disbiosi intestinal i disminució de la motilitat gastrointestinal. 

Aquests efectes poden per tant agreujar la translocació de bacteris patògens 

(69). Múltiples estudis observacionals han descrit l’associació d’aquests fàrmacs 
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amb un augment d’infeccions bacterianes incloent Clostridioides difficile (70), i 

amb descompensació de la cirrosi (69).  

• Malnutrició, fragilitat i sarcopènia: són molt prevalents en els pacients amb 

cirrosi i impacten en la funció immunitària, resultant en un augment de 

susceptibilitat a les infeccions (71,72).  

• Hospitalitzacions freqüents amb la necessitat d’inserció de vies venoses o 

arterials i sondes urinàries per controlar la diüresi, i procediments invasius com 

les paracentesis, les endoscòpies digestives, la col·locació de derivacions 

portosistèmiques intrahepàtiques transjugulars, entre d’altres, afavoreixen les 

infeccions relacionades (73). 

• Comorbiditats com la diabetis o el consum d’alcohol (38). 

A la figura 6 es resumeixen els diferents components de la patogènesi de les infeccions 

bacterianes. 

 

Figura 6. Patogènesi de les infeccions bacterianes en la cirrosi: paper de la disfunció 

immunitària associada a la cirrosi. Cada requadre representa un dels diferents aspectes 

implicats: 1) canvis a nivell intrahepàtic, 2) alteracions en l’eix intestí-fetge, 3) circulació 
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sistèmica, 4) factors externs i 5) predisposició genètica. AGCC: àcis grassos de cadena curta; 

DAMPs: patrons moleculars associats a dany cel·lular; DM-2: diabetis mellitus de tipus 2; IBP: 

inhibidors de bomba de protons; MERTK: Receptor tirosina quinasa MER; PMBC: cèl·lules 

mononuclears de sang perifèrica; PRR: receptors de reconeixement de patrons; Adaptada de 

Ferguson et al. Hepatol Commun. (2024). Creada amb Biorender.com. 

1.4.3. Estratègies terapèutiques de les infeccions en la cirrosi 

El maneig de les infeccions en la cirrosi es basa en tres pilars fonamentals: el tractament 

antibiòtic de les infeccions actives, la profilaxi per reduir el risc d’infeccions i el control 

de factors predisposants. A més, s’estan desenvolupant teràpies emergents dirigides a 

modular la resposta immunitària per millorar el pronòstic d’aquests pacients. 

Les guies clíniques actuals recomanen l’ús d’antibiòtics per tractar les infeccions 

bacterianes, adaptant el tractament empíric segons: el lloc de l’adquisició de la infecció 

(nosocomial vs. adquirida a la comunitat), els perfils de resistències bacterianes locals i 

la gravetat de la infecció (74). A més del tractament de les infeccions establertes, els 

antibiòtics s’utilitzen en la profilaxi d’infeccions en situacions com: l’hemorràgia 

digestiva (norfloxací o ceftriaxona segons la funció hepàtica) (75) i la prevenció de PBE 

en pacients amb ascites de risc o antecedents de PBE (norfloxací) (74). La rifaximina està 

indicada per prevenir l’EH recurrent (74) i també podria contribuir a la prevenció 

d’infeccions, sola o associada a norfloxací (76). Finalment, l’albúmina es recomana per 

prevenció d’insuficiència renal en la PBE (74) i també s’ha associat a efectes 

immunomoduladors que poden contribuir a prevenir i tractar les infeccions.  

Les estratègies per reduir la incidència d’infeccions en pacients amb cirrosi van més enllà 

de l’ús d’antibiòtics i inclouen l’estricte compliment de les mesures de control de les 

infeccions nosocomials (37,77), com el rentat de mans i el correcte seguiment dels 

protocols d’aïllament per bacteris multiresistents, la reducció de l’ús indiscriminat 

d’antibiòtics per evitar les multiresistències, evitar les instrumentalitzacions 

innecessàries (incloent retirar vies i sondes urinàries no imprescindibles), el control de 

la disbiosi intestinal incloent l’ús de probiòtics i la retirada dels IBP crònics quan sigui 

possible, l’optimització de l’estat nutricional per millorar la resposta immunitària, i la 



Introducció 

40 
 

vacunació per reduir el risc d’infeccions virals i bacterianes greus com la malaltia causada 

pel virus SARS-CoV-2 (COVID-19), el pneumococ, l’hepatitis B o la grip.  

Atesa la disfunció immunitària que s’associa a la cirrosi, s’estan investigant possibles 

dianes terapèutiques per modular la resposta immunitària. Això permetria millorar les 

defenses davant les infeccions, tant per prevenir-les com per millorar-ne el pronòstic un 

cop establertes. Algunes de les línies d’investigació són: tractaments 

immunomoduladors (ex. factor estimulador de colònies de granulòcits i agonistes del 

TLR 7/8) (78), bloqueig de citocines proinflamatòries (ex. bloqueig de TNF-a o del 

receptor de IL-1) (79) i inhibidors dels checkpoint (ex. antiPD-1 o antiPD-L1) (80). Tot i 

que aquestes teràpies són prometedores, actualment cap d’aquests tractaments està 

aprovat per a la seva utilització en infeccions en cirrosi i es requereixen més estudis 

clínics. A mesura que es comprengui millor la fisiopatologia de la resposta immunitària 

en la cirrosi, es podran implementar tractaments més efectius per reduir la morbiditat i 

mortalitat associades a les infeccions en aquests pacients. 

1.5. Escherichia coli 

Escherichia coli destaca com el bacteri més freqüentment responsable de les infeccions 

en els pacient amb cirrosi (41). E. coli fou descrit per primer cop el 1885 pel pediatre 

alemany Theodor Escherich en microbiota fecal neonatal. És un bacil gramnegatiu, no 

esporulat, anaerobi facultatiu, que mesura 1-2 μm de llarg i que pertany a la família 

Enterobacteriaceae (81). La majoria de les soques són mòbils, depenent de si són o no 

flagel·lades. Veure la figura 7 on es descriu l’estructura d’E. coli. Forma part de la 

microbiota intestinal dels animals de sang calenta inclosos els humans, establint-hi una 

relació de mutualisme ja que E. coli sintetitza vitamina K i B12, consumeix l’oxigen que 

pugui trobar-se a l’intestí i competeix amb potencials microorganismes patògens (81).  

Tot i que la majoria de soques d’E. coli presents a l’intestí no són perjudicials sinó 

comensals, algunes han desenvolupat mecanismes patogènics capaços de causar 

diverses patologies. Les soques d’E. coli patògenes es divideixen en dos grups en base a 

la seva capacitat d’infectar el tracte intestinal -E. coli patògena intestinal (IPEC)- o de 

causar infeccions fora de l’intestí -E. coli patògena extraintestinal (ExPEC)-. Entre les 

IPEC, diferents patotips produeixen síndrome diarreica, com l’E. coli enterotoxigènica, 
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l’E.coli enteropatògena, l’E. coli enteroinvasiva, l’E. coli enterohemorràgica, l’E. coli 

enteroagregativa i l’E. coli d’adhesió difusa (81,82). Les ExPEC solen formar part de la 

microbiota intestinal i des d’allà poden propagar-se per produir infeccions 

extraintestinals, com infecció urinària, bacterièmia, pneumònia, cel·lulitis, prostatitis, 

peritonitis, colangitis i meningitis, entre d’altres (83). Els pacients amb cirrosi, pels 

mecanismes comentats en apartats anteriors, estarien especialment predisposats a les 

infeccions per les soques ExPEC. 

Factors de virulència 

Els E. coli patògens, a diferència dels no patògens, presenten factors de virulència que 

permeten colonitzar l’hoste, evadir defenses, obtenir nutrients i causar malaltia. 

Aquests factors de virulència són molècules específiques, principalment proteïnes, 

codificades per gens específics situats als cromosomes o en elements genètics mòbils 

(com els plàsmids i els fags) dels bacteris (84,85). Cada patotip d’E. coli té el seu perfil 

específic de factors de virulència, entre els quals destaquen els relacionats amb la 

colonització (adherència, formació de biofilms), l’adaptació (càpsula), l’activitat tòxica 

(toxina Shiga, toxines enteroagregatives), l’evasió del sistema immunitari (modificant el 

LPS o inhibint vies de senyalització immunitàries), i la captació del ferro (secretant 

sideròfors per tal de sobreviure a l’hoste) (85,86). 
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Figura 7. Estructura i PAMPs d’Escherichia coli. L’ADN bacterià és reconegut per TLR9, el flagel 

per TLR5, i el lípid A del lipopolisacàrid per TLR4. Adaptat de Matsuura et al. Front Immunol 

(2013). Creada amb Biorender.com. 

1.6. Resistències bacterianes a antibiòtics 

La resistència als antibiòtics constitueix una de les principals amenaces a la salut pública 

a nivell mundial, relacionada amb 4,95 milions de morts al 2019 i directament 

responsable de 1.27 milions d’aquestes (87). Els bacteris multiresistents són aquells que 

presenten resistència a almenys un agent de tres o més famílies d’antibiòtics i, per tant, 

representen un problema pel tractament de les infeccions que produeixen. Els 6 

principals bacteris MDR causants de mortalitat a nivell mundial al 2019 foren E. coli, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii i P. aeruginosa (87) i formen part de la llista de patògens 

bacterians prioritaris de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) de 2024 (88). 

En els darrers anys, les infeccions per MDRO han augmentat especialment en poblacions 

vulnerables, com els pacients amb cirrosi, en els que ja representen un 30-50% de les 

infeccions bacterianes, amb resistències notables a β-lactàmics, carbapenems, 

meticil·lina i vancomicina (38). Els factors que contribueixen a aquesta resistència 
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inclouen l'exposició creixent als sistemes de salut (ingressos recurrents i procediments 

invasius), l’ús indiscriminat d’antibiòtics i la manca d’estratègies efectives de prevenció. 

Això té greus conseqüències, com una major mortalitat (un de cada cinc pacients amb 

cirrosi i infecció bacteriana mor a l'hospital, amb un risc augmentat del 50% en 

infeccions per MDRO), major incidència de shock sèptic i ACLF, major necessitat de 

trasllat a les Unitats de cures intensives (UCI), major estada hospitalària, més 

complicacions en pacients en llista d’espera per trasplantament hepàtic i costos sanitaris 

elevats (38,41,48,73).  

Aquest pitjor pronòstic de les infeccions per MDRO en comparació amb les causades per 

bacteris sensibles als antibiòtics s’explicaria per diversos motius. El motiu principal és el 

retard en el tractament antibiòtic adequat. Aquest retard és crític, ja que l’eficàcia 

microbiològica del tractament empíric ha demostrat ser un dels principals predictors 

independents de mortalitat, tant intrahospitalària com a 28 dies (48,73). L’eficàcia 

microbiològica del tractament és un factor potencialment modificable, que posa de 

manifest la importància de disposar d’eines de diagnòstic ràpid i protocols adaptats a 

l’epidemiologia local per optimitzar el tractament empíric en pacients amb risc 

d’infecció per MDR. A part del tractament antibiòtic inadequat, factors del mateix hoste 

com les alteracions en la microbiota, el grau de fragilitat i les comorbiditats també 

podrien tenir-hi un paper. Finalment, altres motius que explicarien el pitjor pronòstic 

podrien estar relacionats amb una resposta immunitària diferent: per hiperinflamació 

(alguns estudis observaren major resposta inflamatòria en bacterièmia per MDRO a 

expenses de TNF-α (89)), esgotament immunitari (pacients amb sepsis evolucionada per 

bacteris MDR podrien presentar signes d’immunoparàlisi (90)) i evasió de la immunitat 

innata (alguns bacteris MDR podrien presentar factors de virulència que permetrien 

esquivar-la (91)). Per tant, el pitjor pronòstic en infeccions per MDRO podria dependre 

tant de la capacitat de l’hoste per modular una resposta immunitària efectiva com de 

que alguns MDRO poguessin provocar per si mateixos una resposta diferent que les 

soques sensibles, si bé no hi ha una evidència clara en aquest aspecte i les dades dels 

estudis in vitro son contradictòries pel que fa a E. coli (92,93). En altres bacteris, com P. 

aeruginosa i S. aureus, s’ha avaluat la resposta immunitària en models in vitro 
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d’infeccions oculars observant major resposta inflamatòria en els bacteris MDR respecte 

els sensibles a antibiòtics (94,95).  

Mecanismes de resistència  

En els darrers anys s’ha avançat molt en la comprensió dels mecanismes de resistència 

a antibiòtics, que poden ser intrínsecs, adaptatius i adquirits. Aquests mecanismes 

permeten als bacteris sobreviure a l’acció d’antibiòtics que, en condicions normals, 

haurien de ser efectius.  

La resistència intrínseca fa referència a les propietats naturals dels bacteris que 

permeten la seva supervivència, com l’ús de bombes d’eflux (que expulsen els 

antibiòtics fora de la cèl·lula bacteriana), una permeabilitat reduïda (per exemple per la 

membrana externa dels bacteris gramnegatius), enzims codificats cromosòmicament 

(com les β-lactamases) i modificacions de les dianes dels antibiòtics (91). 

Els mecanismes adaptatius inclouen també bombes d’eflux, reducció del nombre de 

porines (disminuint per tant la possibilitat de l’entrada passiva dels antibiòtics dins del 

bacteri), canvis epigenètics (que contribueixen a augmentar les bombes d’eflux , a reduir 

la permeabilitat de membrana i a inhibir les dianes d’unió als antibiòtics), cèl·lules 

persistents i formació de biofilms bacterians (91). Les cèl·lules persistents són un 

subtipus de bacteris que poden sobreviure als antibiòtics sense tenir cap mutació 

genètica de resistència (96). Els biofilms bacterians són comunitats de bacteris adherits 

a superfícies i envoltats per una matriu autogenerada de substàncies polimèriques, que 

actua com una barrera protectora davant dels antibiòtics i del sistema immunitari. Tot i 

que alguns antibiòtics poden penetrar el biofilm, la presència de cèl·lules persistents en 

el seu interior en dificulta un efecte bactericida eficaç (96).  

Per últim, els mecanismes adquirits inclouen la transferència genètica horitzontal i 

mutacions genètiques. Aquests poden modificar la membrana externa dels 

gramnegatius (afectant per exemple les porines o els LPS i per tant disminuint la 

penetració d’antibiòtics) i les bombes d’eflux, poden també afavorir la producció 

d’enzims que modifiquin o destrueixin antibiòtics (com les β-lactamases) i modificar les 

dianes dels antibiòtics, evitant-ne la unió o facilitant vies alternatives (91). 
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1.7. Resposta inflamatòria a les infeccions 

La resposta inflamatòria a les infeccions és un mecanisme essencial de defensa de 

l'organisme davant d'agents patògens. A la població general, la detecció de patògens 

mitjançant els receptors cel·lulars com TLR activa el sistema immunitari innat 

(macròfags, neutròfils, cèl·lules dendrítiques), que alliberen citocines proinflamatòries 

com TNF-α, IL-6 i IL-1β entre d’altres. Aquestes molècules promouen la vasodilatació, el 

reclutament cel·lular i l’activació de l’endoteli, amb l’objectiu de controlar i eliminar la 

infecció. 

E. coli, com ja s’ha comentat, és el bacteri més freqüentment responsable d’infeccions 

en la cirrosi, sovint per soques MDR. Per tant, és interessant considerar els mecanismes 

pels que aquest bacteri interactua amb l’hoste desencadenant la resposta immunitària. 

Diversos components d’E. coli actuen com a PAMPs activant diferents vies de 

senyalització (veure la figura 7). Els components de la superfície d’E. coli juguen un paper 

fonamental en aquest procés. El LPS, principal immunoestimulant de la paret cel·lular 

dels bacteris gramnegatius, s’uneix al complex TLR4/MD2 a través del seu component 

lipídic, el lípid A, i activa la resposta immunitària innata (97). D’altra banda, els bacteris 

poden alliberar ADN mitjançant lisi bacteriana o bé a través de vesícules de membrana 

externa (98). Aquest ADN bacterià, en particular l’ADN que conté dinucleòtids CpG no 

metilats, pot actuar com a PAMP i activar receptors com els TLR9 (99). Aquesta activació, 

desencadena la resposta immunitària innata a través de les vies de senyalització MyD88 

i NF-κB afavorint la producció de citocines proinflamatòries i altres mediadors com 

interferó (IFN), IL-6 i IgM (97,98). De fet, en els pacients amb cirrosi, la presència d’ADN 

bacterià circulant s’associa a un estat proinflamatori (100) i a pitjor pronòstic (101). 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten una resposta alterada a les infeccions com 

a part de la CAID, ja explicada prèviament, amb importants conseqüències clíniques 

(55,102). En alguns casos, la resposta immunitària és hiporeactiva, fet que impedeix una 

eliminació eficaç del patogen. En altres, es produeix una hiperactivació sistèmica, amb 

un alliberament massiu i excessiu de citocines que condueix a una SIRS i, eventualment, 

a disfunció multiorgànica (52,103). A més, en contextos d'infeccions greus, es produeix 

un augment dels DAMPs, que també poden activar el sistema immunitari de forma no 
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específica i amplificar la inflamació, tot contribuint a la progressió cap a ACLF. De fet, 

l’ACLF s’associa a una intensa inflamació sistèmica, que es correlaciona amb un 

pronòstic desfavorable (52,103). 

Aquest desequilibri en la resposta inflamatòria té un impacte pronòstic important, ja 

que els pacients amb respostes exacerbades o ineficaces presenten una mortalitat més 

elevada (103). Per aquest motiu, és interessant l’estudi de la resposta inflamatòria en 

diferents situacions per tal d’estratificar el risc i individualitzar el tractament de pacients 

amb cirrosi i infecció. Concretament en el cas de les infeccions per MDRO, conèixer si 

aquests, especialment els E. coli MDR, provoquen una resposta inflamatòria diferent 

respecte les soques sensibles pot ser útil en aquesta estratificació i contribuir a dissenyar 

potencials noves estratègies de tractament més personalitzades. 

1.8. La pandèmia COVID-19 

Al desembre de 2019 es va detectar el primer cas d’una nova malaltia respiratòria 

causada pel coronavirus SARS-CoV-2 a Wuhan, Xina (104). Aquesta malaltia, altament 

contagiosa i amb una elevada mortalitat, es va estendre ràpidament a escala global. El 

30 de gener de 2020, l’OMS va declarar l’emergència de salut pública d’abast 

internacional, i l’11 de març de 2020 la va qualificar com a pandèmia mundial (105). 

A Espanya, el Govern va decretar l’estat d’alarma el 14 de març de 2020 per fer front a 

la situació d’emergència sanitària provocada per la COVID-19 (106). Aquesta mesura es 

va mantenir fins al 21 de juny de 2020, moment en què es va iniciar l’anomenada “nova 

normalitat”, amb l’adopció de mesures de prevenció i contenció per controlar la 

pandèmia. Posteriorment, davant l’empitjorament de la situació epidemiològica, es va 

declarar un segon estat d’alarma el 25 d’octubre de 2020, amb mesures menys estrictes 

que el primer, que es va estendre fins al 9 de maig de 2021. No va ser fins el 5 de juliol 

de 2023 que es va declarar oficialment la fi de la crisi sanitària derivada de la COVID-19, 

després d’haver causat la mort de quasi 7 milions de persones a tot el món (107), més 

de 120,000 a tot Espanya i més de 20,000 a Catalunya (108). 

Durant la pandèmia, es van implementar diverses mesures per reduir la transmissió del 

SARS-CoV-2, com el confinament domiciliari, l’ús obligatori de mascaretes, la higiene 
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freqüent de mans i la distància física i social. Aquestes accions van tenir un impacte més 

enllà de la COVID-19, afectant també el patró de transmissió d’altres infeccions 

comunes, tant comunitàries com nosocomials. 

A nivell comunitari, durant els primers mesos de la pandèmia, es va observar una 

disminució significativa d’infeccions respiratòries i digestives, com la grip, els refredats 

comuns, la tos ferina i les gastroenteritis víriques (109,110). Aquest fenomen s’atribueix 

al mínim contacte social, el tancament d’escoles i espais públics, i la millora de la higiene 

individual (110). 

En canvi, en l’àmbit hospitalari, els efectes foren més complexos. Si bé l’ajornament de 

l’activitat no urgent i la millora de les mesures d’higiene (rentat de mans, ús de bates i 

mascaretes) van poder contribuir inicialment a reduir certes infeccions nosocomials, 

altres factors com el col·lapse hospitalari, la sobrecàrrega assistencial i les dificultats per 

aplicar els protocols habituals de prevenció van afavorir un augment d’aquestes 

infeccions. A més, durant la pandèmia es va generalitzar l’ús d’antibiòtics en pacients 

amb COVID-19 sospitosos de presentar coinfeccions bacterianes (111), fet que 

probablement va contribuir a un increment en la selecció i disseminació de MDRO. 

En relació amb l’impacte de la pandèmia COVID-19 en els pacients amb cirrosi — una 

població especialment vulnerable a les infeccions — es va observar que la mortalitat 

quan s’infectaven pel SARS-CoV-2 era més alta que en la població general, especialment 

en els pacients amb malaltia hepàtica més avançada i en aquells amb cirrosi relacionada 

amb l’alcohol, sent a més causa freqüent de ACLF (112). Pel que fa a l’impacte de les 

condicions sanitàries i les mesures adoptades durant la pandèmia sobre les infeccions 

no COVID-19 en pacients amb cirrosi, Park et al. van observar una reducció de les 

infeccions nosocomials en les hospitalitzacions a les UCI (113). Tanmateix, el perfil de les 

infeccions nosocomials pot ser molt diferent entre centres trasplantadors i no 

trasplantadors (114), i entre les UCI i les sales d’hospitalització convencional i no 

disposem de dades específiques sobre els efectes de la pandèmia COVID-19 en les 

infeccions bacterianes que van afectar els pacients amb cirrosi hospitalitzats a les unitats 

d’hepatologia convencionals, fora de les unitats de crítics. Aquesta anàlisi podria 

contribuir a aprofundir en el coneixement de les infeccions a la cirrosi, especialment de 
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les causades per MDRO, els factors predisposants i, en definitiva, com prevenir-les per 

tal de millorar el pronòstic d’aquestes complicacions tan freqüents i greus. 
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2. JUSTIFICACIÓ I HIPÒTESIS 

Els pacients amb cirrosi es troben particularment predisposats a les infeccions 

bacterianes a causa de la disfunció immunitària, la translocació bacteriana patològica i 

l’exposició a procediments invasius, entre d’altres factors. Les infeccions són el principal 

desencadenant de les complicacions de la cirrosi i l’ACLF, i comporten una alta mortalitat 

a curt termini. A més, aquests pacients estan freqüentment exposats a ambients 

sanitaris i a antibiòtics, factors que afavoreixen les infeccions causades per MDRO. Les 

infeccions per MDRO representen una amenaça creixent per a la salut pública a nivell 

mundial i molt especialment pels pacients amb cirrosi.  

Amb l’arribada de la pandèmia per COVID-19, es van implementar canvis substancials 

en l’organització sanitària, l’ús d’equips de protecció individual i reforç de la higiene de 

mans, entre d’altres. Aquestes mesures podrien haver influït tant en la incidència com 

en el tipus d’infeccions adquirides pels pacients amb cirrosi hospitalitzats per 

descompensació. Alhora, la relaxació d’alguns protocols de prevenció de les infeccions 

nosocomials per la sobrecàrrega assistencial i l'ús més extensiu i, en ocasions, empíric 

d'antibiòtics durant la pandèmia pot haver contribuït a un augment de les resistències 

antimicrobianes. En aquest sentit, és important avaluar si la pandèmia ha tingut un 

impacte mesurable en la incidència i característiques de les infeccions amb especial 

èmfasi en els MDRO, en aquest grup especialment vulnerable, per tal d’orientar millor 

les estratègies de prevenció, diagnòstic i tractament antibiòtic en el futur. 

En paral·lel, diversos estudis han demostrat que les infeccions per soques 

multiresistents en pacients amb cirrosi s’associen a un pitjor pronòstic. Si bé aquest fet 

s’atribueix principalment al retard en l’inici del tractament antibiòtic adequat, no està 

clar si altres factors, com ara una resposta inflamatòria diferent davant les soques 

multiresistents a antibiòtics (MDR), també hi contribueixen. A més, estudis previs sobre 

la resposta immunitària in vitro davant bacteris MDR en altres poblacions han estat 

escasses i contradictòries. Identificar trets diferencials de resposta immunitària en 

bacteris MDR respecte a les soques sensibles a antibiòtics podria tenir importants 

implicacions terapèutiques tant en el maneig actual dels pacients com en el futur disseny 

de noves estratègies per abordar les infeccions per MDRO. 
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Hipòtesis 

En base a l’exposat a la introducció i la justificació de la present tesi doctoral, les 

hipòtesis de treball van ser: 

- Durant la pandèmia per COVID-19 el patró d’infeccions en pacients amb cirrosi 

hospitalitzats per descompensació aguda es pot haver vist modificat, disminuint 

o augmentant la incidència d’infeccions per bacteris multiresistents i la 

incidència d’infeccions nosocomials, amb un impacte sobre la gravetat clínica i la 

mortalitat a curt termini. 

- La resposta immunitària in vitro de cèl·lules mononuclears induïda per soques 

d’E. coli multiresistents obtingudes de pacients amb cirrosi podria ser diferent 

de la que provoquen les soques sensibles als antibiòtics. 
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3. OBJECTIUS 

Aquesta tesi doctoral comprèn dos treballs amb els següents objectius:  

 

Objectiu principal:  

Aprofundir en el coneixement de les infeccions, particularment per bacteris 

MDR, en els pacients amb cirrosi hepàtica hospitalitzats, avaluant l’impacte de la 

pandèmia per COVID-19 en la incidència, tipus i lloc d’adquisició, alhora que 

determinar si la resposta immunitària in vitro davant d’E. coli multiresistents és 

diferent de la resposta davant d’E. coli sensibles a antibiòtics. 

 

Objectius secundaris: 

1. Comparar la incidència d’infeccions per bacteris multiresistents abans i durant la 

pandèmia per COVID-19. 

2. Analitzar les complicacions associades a les infeccions en ambdós períodes.  

3. Determinar si la producció in vitro de citocines per part de les cèl·lules 

mononuclears de donants sans és diferent en resposta als extractes de proteïna 

de superfície i d’ADN d’E. coli multiresistents i d’E. coli sensibles obtinguts de 

pacients amb cirrosi.  

4. Avaluar la variabilitat interindividual en la producció in vitro de citocines davant 

d’E. coli i si el lloc d’origen de l’E. coli patògen (ascites vs. sang) determina una 

resposta immunitària in vitro diferent.  

 

 

 

 

 

 



Objectius 

56 
 

 

 

 



Compendi de publicacions 
 
 

57 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COMPENDI DE PUBLICACIONS  
 

  



Compendi de publicacions  

58 
 

 

  



Compendi de publicacions 
 
 

59 

 

4. COMPENDI DE PUBLICACIONS  

La present tesi doctoral inclou dos articles originals publicats en revistes científiques 

indexades:  

Publicació 1. Cuyàs B, Huerta A, Poca M, Alvarado-Tapias E, Brujats A, Román E, 

Guarner C, Escorsell À, Soriano G. Impact of the COVID-19 pandemic on the incidence 

and type of infections in hospitalized patients with cirrhosis: a retrospective study. Sci 

Rep. 2024 Feb 1;14(1):2718. doi: 10.1038/s41598-024-52452-2. 

IF (JCR 2024): 3,9 

Quartil (categoria “Multidisciplinary Sciences”): Q1 

 

Publicació 2. Cuyàs B, Cantó E, Sanchez-Ardid E, Miró E, Alvarado-Tapias E, 

Román E, Poca M, Navarro F, Ferrero-Gregori A, Escorsell MÀ, Vidal S, Soriano G. In vitro 

Immune Response of Mononuclear Cells to Multidrug-Resistant Escherichia coli. 

Microorganisms. 2025; 13(5):1164. doi: 10.3390/microorganisms13051164 

IF (JCR 2024): 4,2 

Quartil (categoria “Microbiology”): Q2 
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4.1. Publicació 1.  

Cuyàs B, Huerta A, Poca M, Alvarado-Tapias E, Brujats A, Román E, Guarner C, Escorsell 

À, Soriano G. Impact of the COVID-19 pandemic on the incidence and type of infections 

in hospitalized patients with cirrhosis: a retrospective study. Sci Rep. 2024 Feb 

1;14(1):2718. doi: 10.1038/s41598-024-52452-2. 
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4.2. Publicació 2 

Cuyàs B, Cantó E, Sanchez-Ardid E, Miró E, Alvarado-Tapias E, Román E, Poca M, Navarro 

F, Ferrero-Gregori A, Escorsell MÀ, Vidal S, Soriano G. In vitro Immune Response of 

Mononuclear Cells to Multidrug-Resistant Escherichia coli. Microorganisms. 2025; 

13(5):1164. doi: 10.3390/microorganisms13051164 
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 

En el primer estudi es va avaluar l’impacte de la pandèmia COVID-19 en el tipus 

d’infeccions, la incidència d’infeccions nosocomials i la incidència de MDRO en pacients 

amb cirrosi hospitalitzats entre l’11 de març de 2020 i el 10 de març de 2021, comparant 

els resultats amb un període de temps prepandèmia (11 de març de 2019 a 10 de març 

de 2020).  

Durant el període prepandèmia, 170 pacients van precisar un total de 251 ingressos a 

causa de descompensacions agudes de la cirrosi (Figura 1 de l’estudi 1). D’entre aquests 

ingressos, es va detectar una o més infeccions en el moment de l'ingrés i/o es van 

desenvolupar durant l'hospitalització en 102 de 251 hospitalitzacions (40,6%). Durant el 

període pandèmia, foren 114 pacients que precisaren 169 ingressos, d’entre els quals es 

van detectar una o més infeccions en el moment de l'ingrés i/o es van desenvolupar 

durant l'hospitalització en 74 de 169 hospitalitzacions (43,8%), sense diferències 

estadísticament significatives respecte al període prepandèmia (P=0,52). Destacà una 

menor taxa d’ingressos durant el període pandèmia (23,3 (6) vs 15,8 (4,5) ingressos per 

mes, P=0,002].  

Pel que fa al nombre d’infeccions per ingrés, es va detectar una infecció per ingrés en 

78 ingressos en el grup prepandèmia (76,5%) i en 61 ingressos en el grup pandèmia 

(82,4%), dues infeccions per ingrés en 21 ingressos (20,6%) i en 8 (10,8%), 

respectivament, i tres o més infeccions en 3 ingressos (2,9%) i en 5 (6,8%), 

respectivament. D’entre els ingressos amb més d’una infecció, almenys una infecció es 

va diagnosticar en el moment de l’ingrés en 16 de 24 ingressos (66,7%) durant el període 

prepandèmia i en 10 de 13 ingressos (76,9%) durant la pandèmia. 

En total per tant, es van identificar 131 episodis d’infecció en 102 ingressos en el grup 

prepandèmia i 95 episodis d’infecció en 74 ingressos en el grup pandèmia. Aquestes 

infeccions van ser l’objectiu del primer estudi. 

Les principals característiques de les infeccions es recullen a la figura 2a de l’estudi 1. En 

general, les infeccions més freqüents van ser la PBE, la infecció del tracte urinari i la 

pneumònia. Durant la pandèmia, en comparació amb el grup prepandèmia, van 
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disminuir de manera no significativa la PBE i la pneumònia (22,9% prepandèmia vs 14,7% 

en pandèmia i 22,1% vs. 16,8% de totes les infeccions, respectivament) i van augmentar 

no significativament les infeccions del tracte urinari (22,1% vs 33,7%, respectivament). 

A destacar que es va produir una disminució no estadísticament significativa de les 

infeccions per Clostridioides difficile durant el període pandèmia (9,2% vs 3,8%). 

En referència al lloc d’adquisició de la infecció, en el grup pandèmia el percentatge 

d’infeccions adquirides a la comunitat va augmentar (35,1% en el període prepandèmia 

vs. 48,4% en pandèmia, P=0,04) i el percentatge d’infeccions nosocomials va disminuir 

(37,4% prepandèmia vs 25,3% en pandèmia, P=0,06) tal com es pot veure a la Figura 1b 

de l’estudi 1. El percentatge d’infeccions associades a l’atenció sanitària es va mantenir 

similar en ambdós períodes (27,5% prepandèmia vs 26,3% en pandèmia) Tenint en 

compte tots els ingressos, la incidència d’infeccions nosocomials va ser inferior durant 

la pandèmia, però aquesta diferència no va assolir significació estadística [35/251 

ingressos (13,9%) en prepandèmia vs 18/169 ingressos (10,7%) en pandèmia]. 

Pel què fa als cultius, es va detectar un cultiu microbiològic positiu en 71/131 infeccions 

(54,2%) en el grup prepandèmia i en 59/95 infeccions (62,1%) en el grup pandèmia 

(P=0,23). Els tipus de microorganismes es detallen a la Taula complementària 1 de 

l’estudi 1. Els principals aïllaments foren bacteris gramnegatius en ambdós grups (45,1% 

en el grup prepandèmia vs 50,9% en el grup pandèmia). Es va observar un percentatge 

superior de forma no estadísticament significativa de MDRO entre el total d’infeccions 

en el període pandèmia [10/131 infeccions en prepandèmia (7,6%) vs 11/95 infeccions 

en pandèmia (11,5%), P=0,31]. Els tipus d’infeccions relacionades amb MDRO es 

mostren a la Taula 2 de l’estudi 1, destacant que la majoria foren pels bacils 

gramnegatius E. coli productor de beta-lactamases d’espectre estès (BLEE) i K. 

pneumoniae BLEE, seguits de P. aeruginosa multiresistent i Staphylococcus aureus 

resistent a meticil·lina. Durant el període pandèmia es va observar un augment 

d’infeccions relacionades amb MDRO entre les infeccions nosocomials (Figura 3 de 

l’estudi 1): 8,2% de les infeccions nosocomials durant el període prepandèmia foren per 

MDRO mentre que entre les infeccions nosocomials durant el període pandèmia, 20,8% 

van ser per MDRO. Tenint en compte tots els ingressos, es va detectar una tendència a 

una incidència més elevada d’infeccions relacionades amb MDRO durant la pandèmia 
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(11/169 ingressos, 6,5%) en comparació amb el període prepandèmia (10/251 ingressos, 

4%), P=0,25. 

En relació a les complicacions durant l’ingrés, no es van observar diferències 

estadísticament significatives entre els dos grups pel que fa a la incidència de ACLF 

(15,3% durant el període prepandèmia vs 12,6% durant la pandèmia, P=0,57), xoc sèptic 

(13,7% vs 9,5%, P=0,33), necessitat de ventilació mecànica relacionada amb la infecció 

(2,3% vs 5,3%, P=0,28) i mortalitat als 30 dies (16% vs 11,6%, P=0,34). 

En el segon estudi, l’objectiu fou determinar si la resposta immunitària in vitro de 

cèl·lules mononuclears de donants sans davant d’E. coli MDR és diferent respecte la que 

desencadenarien els E. coli sensibles a antibiòtics. Aquests E. coli es van obtenir de la 

sang o bé del líquid ascític de pacients amb cirrosi hepàtica infectats i es van processar 

per tal d’aïllar dos extractes de cadascun dels E. coli: l’extracte de proteïnes de superfície 

i l’extracte d’ADN bacterià. La resposta immunitària es va avaluar mitjançant la 

determinació de 9 citocines en el sobrenadant, a les 48 hores d’incubació de les cèl·lules 

amb els E. coli: IFN-γ, IL-1β, IL-10, IL-12p70, MCP-1, IL-4, IL-8, MIP-1α i MIP-1β. Aquestes 

citocines foren seleccoinades en base a la seva rellevància clínica en pacients en cirrosi 

i/o el seu paper en la immunitat innata (50,52,115).  

Es van utilitzar 6 E. coli MDR i 6 E. coli sensibles a antibiòtics de pacients amb cirrosi, així 

com un E. coli de referència (ATCC® 25922) del laboratori, i es van aïllar l’extracte de 

proteïnes de superfície i l’extracte d’ADN bacterià de tots ells. Amb aquests extractes, 

es van estimular in vitro les cèl·lules mononuclears de 8 donants sans diferents. A la 

taula 1 de l’estudi 2 es descriuen les característiques clíniques dels pacients amb cirrosi 

dels quals es van obtenir els E. coli. Dels 6 E. coli MDR, 4 foren causants de bacterièmia 

i 2 de PBE, mentre que d’entre els 6 E. coli sensibles, foren 2 i 4 respectivament, sense 

diferències estadístiques. Les infeccions nosocomials es van associar exclusivament als 

E. coli MDR. 

Vam comparar la producció de les citocines davant d’E. coli MDR i d’E. coli sensibles als 

antibiòtics mitjançant el test de t de Student i el test de Mann-Whitney (Figura 1 i Taules 

S1 i S2 dels Materials Suplementaris). Hi va haver una gran variabilitat però no es van 
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detectar diferències estadísticament significatives en la producció de cap citocina entre 

les soques MDR i les sensibles. 

L’anàlisi de regressió lineal multivariable va confirmar aquest resultat i va revelar que la 

producció de citocines es veia significativament influenciada pels diferents donants 

sans, tal com s’observa a la Taula 2 de l’estudi 2. Concretament, els nivells d’IL-1β, IL-10, 

IL-12p70, MCP-1, IL-8, MIP-1α i MIP-1β en cultius estimulats amb extractes de proteïnes 

de superfície van mostrar diferències estadísticament significatives entre els diferents 

donants sans. De la mateixa manera, hi van haver diferències estadísticament 

significatives entre els diferents donants sans en la producció d’IFN-γ, IL-1β, IL-10, IL-

12p70, IL-8, IL-6, MIP-1α i MIP-1β en cultius estimulats amb extractes d’ADN bacterià. 

No es van observar diferències significatives entre els donants sans pel que fa als nivells 

d’IFN-γ i IL-6 en resposta als extractes de superfície, ni tampoc en els nivells de MCP-1 

en resposta als extractes d’ADN. 

Per tal d’aprofundir en aquests resultats, es van generar diagrames de volcà per 

representar els resultats de l’anàlisi de regressió lineal multivariable amb la correcció de 

Bonferroni (Figures 2 i 3 de l’estudi 2). En aquests diagrames es representen els 

coeficients i els valors de P per a la producció de citocines entre les soques sensibles i 

MDR, així com entre els diferents donants sans. Els coeficients indiquen la magnitud de 

la diferència entre l’E. coli sensible i el MDR (punt taronja del gràfic) i entre un donant i 

un altre donant (cercles blancs). Els –log10 (valor P) majors de 1,3 corresponen a un 

valor de P <0.05 (indicat a la figura amb la línia vermella discontínua), per tant, indiquen 

significació estadística. Per exemple, en la Figura 2 de l’estudi 2, pel que fa a IL-1β, el 

donant J va mostrar un patró de producció de citocines diferent de la resta de donants. 

Per a IL-10, el donant G és el que es va comportar més diferent dels altres. En canvi, no 

es van observar diferències significatives entre cap dels donants pel que fa a IFN-γ .  

Finalment, es va estudiar si el tipus d’infecció (bacterièmia vs PBE), i en conseqüència el 

lloc d’aïllament bacterià, influïa en la resposta immunitària. No es van observar 

diferències significatives en la producció de citocines segons la procedència de l’E. coli 

(ascites vs. sang) tal com es detalla a la Figura 4 i Taules S3 i S4 dels Materials 

Suplementaris de l’estudi 2. 
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ 

La present tesi doctoral neix de la necessitat d'aprofundir en el coneixement de les 

infeccions en els pacients amb cirrosi hepàtica, un col·lectiu especialment vulnerable per 

la seva disfunció immunitària (50) i per l’elevada exposició al sistema sanitari i els 

procediments invasius. Les infeccions en aquests pacients s’associen a pitjor pronòstic i 

són causa d’ACLF i mortalitat (38). Paral·lelament, la resistència antimicrobiana s’ha 

convertit en una creixent amenaça per la salut pública a nivell mundial (116), amb 

especial impacte en poblacions amb malalties cròniques com la cirrosi. En aquest 

context, el primer estudi de la present tesi se centrà en avaluar com la pandèmia COVID-

19 i les mesures de contenció implementades afectaren la incidència i el tipus 

d’infeccions en pacients amb cirrosi, amb especial èmfasi en les infeccions causades per 

MDRO.  

Entre els pacients amb cirrosi, destaca E. coli BLEE com a principal agent causant 

d’infeccions per MDRO. Tenint en compte el pitjor pronòstic d’aquestes i la importància 

de la resposta immunitària en el pronòstic dels pacients amb cirrosi, ens vàrem plantejar 

si aquesta resposta era diferent en front els E. coli BLEE en comparació amb les soques 

sensibles als antibiòtics. Per aquest motiu, el segon estudi es va dissenyar per avaluar la 

resposta immunitària que produeixen in vitro les soques d’E. coli MDR comparant-la 

amb aquella que indueixen les soques d’E. coli sensibles a antimicrobians. 

6.1. Estudi 1 

Aquest és el primer estudi exhaustiu que analitza l’impacte de la pandèmia de la COVID-

19 en la incidència i el tipus d’infeccions en pacients amb cirrosi hospitalitzats fora de 

les UCI. Els resultats d’aquest primer estudi evidencien que durant la pandèmia hi va 

haver una incidència similar d’infeccions respecte el període prepandèmia, però amb 

una tendència a una menor incidència d’infeccions nosocomials i una major incidència 

d’infeccions per MDRO. El principal agent causant de MDRO fou E. coli BLEE, tal com 

també s’ha descrit en estudis previs en pacients amb cirrosi (41).  

Durant la pandèmia de la COVID-19, per tal d’evitar la propagació del SARS-CoV-2 es van 

implementar i reforçar mesures estrictes que també es recomanen des de fa temps per 
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prevenir les infeccions en general i particularment aquelles per MDRO, com per exemple 

una millor higiene de mans, l’ús de bates de protecció o l’aïllament físic, entre d’altres 

(117). Tot i que es podia haver esperat que aquestes mesures dirigides a evitar l’expansió 

del SARS-CoV-2 repercutissin en una menor incidència de determinades infeccions 

bacterianes (118), com per exemple les nosocomials o les causades per MDRO, no es va 

observar una reducció significativa de la incidència global d’infeccions en pacients amb 

cirrosi hospitalitzats en comparació amb el període prepandèmia, si bé sí que es va 

identificar una tendència no significativa a menys infeccions nosocomials. Aquesta 

disminució d’infeccions nosocomials coincideix amb els resultats d’un estudi en pacients 

amb cirrosi ingressats a les UCIs dels Estats Units (113), així com amb un altre que 

avaluava les infeccions en una unitat de neurocirurgia de la Xina (119), i podria estar 

reflectint l’impacte positiu de les mesures preventives implementades als hospitals per 

combatre la pandèmia. En aquest sentit, un estudi italià va avaluar l’efecte d’un 

programa específic de prevenció d’infeccions en pacients amb cirrosi hospitalitzats 

abans de la pandèmia per COVID-19 (77). Aquest programa incloïa la reducció de 

pacients per habitació i major distància entre ells, la milloria de la higiene de mans i ús 

d’antisèptics, la retirada precoç de sondes urinàries, la limitació dels procediments 

invasius dins del possible, tècniques de cultiu microbià més ràpides, aïllament dels 

pacients amb infeccions per MDRO així com un ús racional d’antibiòtics. Van aconseguir 

reduir significativament la taxa d’infeccions nosocomials un 50% així com la incidència 

d’infeccions per MDRO. No obstant, durant la pandèmia per COVID-19 tot i mantenir les 

mesures ja implementades i afegir-ne d’altres més estrictes, van observar una tendència 

no estadísticament significativa a un augment d’infeccions nosocomials.  

En aquesta mateixa línia, durant el primer i segon any de la pandèmia, la National 

Healthcare Safety Network dels Estats Units va descriure un augment de les infeccions 

associades a l’atenció sanitària, especialment aquelles relacionades amb dispositius 

mèdics com els catèters venosos i urinaris, i els respiradors (120,121). Una possible 

explicació és que, paral·lelament a les pràctiques destinades a prevenir i controlar la 

propagació del SARS-CoV-2, l’atenció mèdica i d’infermeria habitual es va veure 

compromesa per la sobrecàrrega dels sistemes sanitaris, que atenien major volum de 

pacients, més greus, i amb menys recursos materials i humans. En aquest sentit, la 
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priorització de la COVID-19 podria haver compromès els programes habituals de 

prevenció d’infeccions nosocomials, fet que hauria pogut provocar un augment d’aquest 

tipus d’infeccions com descriu l’estudi de la National Healthcare Safety Network i altres 

estudis (120–123). De fet, en el present estudi es va observar un augment 

estadísticament no significatiu d’infeccions del tracte urinari durant la pandèmia, en 

consonància amb altres autors (113,119). Aquest augment podria estar relacionat amb 

una cura deficitària dels catèters urinaris a causa de la pressió sobre els sistemes 

sanitaris. També vam observar una disminució no significativa de la PBE i de les 

infeccions de les vies respiratòries baixes. Això últim es podria explicar per les mesures 

implementades per reduir la transmissió per contacte i per aerosols (119). Respecte la 

PBE, tenint en compte el seu mecanisme fisiopatològc (translocació bacteriana 

patològica) estaria poc influïda per les mesures implementades (77).  

La baixa taxa d’infeccions per COVID-19 en el nostre estudi durant la pandèmia pot 

explicar-se pel fet que tots els pacients diagnosticats amb COVID-19 van ser ingressats a 

àrees específiques de COVID-19 i no s’han inclòs en aquest estudi. Els tres pacients 

diagnosticats amb COVID-19 nosocomial durant la pandèmia ho van ser durant 

l’hospitalització a la Unitat d’Hepatologia. 

En línia amb altres estudis, es va observar una disminució en les taxes d’infecció per C. 

difficile durant la pandèmia (120–122,124), probablement per l’adopció de les mesures 

preventives generals en context de la pandèmia, més enllà de l’ús de solucions 

hidroalcohòliques, a les quals les espores de C. difficile són resistents. 

Pel que fa a les infeccions per MDRO, tot i mantenir una incidència global baixa (4% en 

el grup prepandèmia i 6,5% en el grup pandèmia), es va observar un augment tant entre 

les infeccions comunitàries com entre les nosocomials durant la pandèmia, en 

concordança amb el que han reportat altres autors (125). Aquest patró contrasta amb 

altres estudis que van descriure una disminució de les infeccions per MDRO durant la 

pandèmia, com Park et al. (menor taxa de MRSA i BLEEs en pacients amb cirrosi 

ingressats a les UCI) (113), Bentivegna et al. (menor taxa de MDRO en població general 

a Roma) (126) i Lo et al. i Cole et al. a Taiwan i als Estats Units, respectivament (reducció 

dels MDRO entre les infeccions nosocomials) (127,128). Les diferències observades 
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entre centres i països podrien estar relacionades amb variacions en les polítiques d’ús 

d’antibiòtics, les polítiques de prevenció i control d’infeccions i les poblacions 

estudiades. De fet, la baixa incidència de MDRO en el present estudi en comparació amb 

estudis previs (41,48,129) és una troballa rellevant, tant en el període prepandèmia com 

durant la pandèmia, que podria explicar-se pel fet que inclogués exclusivament pacients 

ingressats a la sala d’hospitalització convencional de la Unitat d’Hepatologia del nostre 

centre, que no disposa de programa de trasplantament hepàtic, i a que no es van 

incloure els pacients ingressats a la UCI. La majoria dels estudis publicats que descriuen 

taxes d’infeccions per MDRO més elevades en pacients amb cirrosi provenen de dades 

de centres trasplantadors i/o de sèries que inclouen pacients ingressats a les UCI 

(37,41,48). Aquestes diferències podrien explicar la major incidència d’infeccions per 

MDRO en comparació amb l’observada en aquest estudi. En aquest sentit, en el nostre 

medi Torras et al. han observat recentment una major incidència d’infeccions per MDRO 

en pacients amb cirrosi ingressats en hospitals que disposen de trasplantament hepàtic 

que en centres no trasplantadors (114). La major pressió antibiòtica i la major 

instrumentalització en els centres trasplantadors explicarien aquestes diferències.  

Durant la pandèmia, la taxa d’ingrés hospitalari va ser estadísticament inferior, però els 

pacients que van ingressar ho van fer amb una pitjor funció hepàtica basal, suggerint 

que els pacients van demorar la cerca d’atenció mèdica per por a exposar-se al SARS-

CoV-2 i/o per reduir la pressió sobre el sistema sanitari. A destacar també que es va 

detectar un augment significatiu en l’etiologia alcohòlica de la cirrosi i en el nombre de 

dones hospitalitzades en la pandèmia, en consonància amb l’augment del consum 

d’alcohol descrit en la població general durant aquest període i a una major 

susceptibilitat als efectes de l’alcohol en les dones (130). En consonància amb aquestes 

dades, alguns estudis informen d’una disminució general en la taxa d’ingressos 

hospitalaris per patologies no relacionades amb la COVID-19 durant la pandèmia (131) i 

altres estudis destaquen que la taxa d’ingrés per esdeveniments hepàtics relacionats 

amb l’alcohol va augmentar (132,133).  

Aquestes observacions posen de manifest la complexitat de l’impacte de la pandèmia 

sobre la salut de pacients crònics, com els pacients amb cirrosi hepàtica, i reforcen la 

necessitat de mantenir i individualitzar les estratègies de prevenció i vigilància, 
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especialment pel que fa a les infeccions nosocomials, sobre tot les relacionades amb 

procediments invasius com sondes vesicals i vies venoses, i les resistències 

antimicrobianes. És fonamental monitoritzar aquestes resistències a cada centre per tal 

d’adaptar la teràpia antibiòtica empírica a les resistències locals i personalitzar-la segons 

les característiques específiques de cada pacient. Això permet evitar l’ús innecesari de 

determinats antibiòtics d’ampli espectre, i per tant contribuir a reduir tant el 

desenvolupament de noves resistències bacterianes com els efectes secundaris i el cost 

sanitari (91).  

La principal limitació d’aquest estudi és en primer lloc el seu disseny retrospectiu, que 

podria haver introduït biaixos. En segon lloc, només es van analitzar dos períodes de 

temps d’un any (l’any anterior a la pandèmia i el primer any de pandèmia), fet que per 

una banda va permetre mostrar millor l’impacte de la pandèmia sobre les infeccions 

però alhora va determinar que la mostra fos relativament petita, fet que podria haver 

contribuït a la manca de significació estadística en algunes diferències observades entre 

els dos períodes. Finalment, no es van incloure pacients amb cirrosi ingressats per 

COVID-19 ja que aleshores ingressaven a les unitats específiques de COVID-19 i no a la 

Unitat d’Hepatologia, de manera que no es disposa de dades sobre els seus possibles 

episodis d'infecció. Tampoc es van incloure els pacients ingressats a la UCI, en els que el 

perfil de resistències bacterianes segurament va ser diferent, però per altra banda això 

ens ha permés constatar la baixa incidència d’infeccions per MDRO en els pacients que 

no ingressen a la UCI.  

6.2. Estudi 2 

Per tal d’ampliar el coneixement en infeccions multiresistents i en línia amb el fet que E. 

coli BLEE va ser el principal bacteri multiresistent causant d’infeccions en el primer 

estudi, en el segon estudi vàrem estudiar si la resposta immunitària que desencadenen 

els E. coli BLEE és diferent de la que produeixen els E. coli sensibles a antibiòtics. Per fer-

ho, es va avaluar la resposta immunitària a través d’un panell de citocines inflamatòries. 

Els resultats evidencien que la producció in vitro de citocines (IFN-γ, IL-1β, IL-10, IL-

12p70, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, IL-6 i IL-8) per cèl·lules mononuclears de sang perifèrica 

(PBMC) de donants sans estimulats amb E. coli de pacients amb cirrosi infectats és 
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similar entre els E. coli MDR i els E. coli sensibles. Destacà una important variabilitat 

interindividual en la resposta immunològica entre els diferents donants sans.  

Com ja s’ha comentat, les infeccions per MDRO s’associen a pitjor pronòstic, incloent 

major mortalitat (134,135), especialment en pacients amb cirrosi hepàtica (38,73). 

Tradicionalment, aquesta pitjor evolució clínica s’ha atribuït al retard en l’inici del 

tractament antibiòtic adequat (48,73,136), factors intrínsecs de l’hoste (137) i als factors 

de virulència bacteriana (138). No obstant, també s’ha suggerit que un factor que també 

podria influir en el pronòstic fos una possible diferència en la resposta immunitària 

davant de bacteris MDR, tot i que els estudis publicats mostren resultats contradictoris 

(92,93). Bristianou et al. van estudiar la producció precoç de citocines per part de 

monòcits humans de donants sans estimulats per E. coli obtingut de l'orina de dones 

amb pielonefritis aguda (92). Van observar una major producció de TNF, IL-6 i IL-8 per E. 

coli MDR que per les soques sensibles. En canvi, Auger et al. van trobar que les soques 

d'E. coli BLEE aïllades d'orina o sang incubades amb sang completa de donants sans van 

induir nivells significativament més baixos de TNF-α i IL-1β que les soques sensibles (93). 

Aquesta discrepància entre els dos estudis es va atribuir a l'ús de sang completa a 

l’estudi d’Auger et al. enlloc de només monòcits en l’estudi de Bristianou et al. 

En l’estudi 2 vam seleccionar una bateria de citocines a causa de la seva rellevància 

clínica en pacients amb cirrosi (50,52,115) i/o el seu paper en la resposta immunitària 

innata, que era el nostre objectiu d’estudi. Aquesta bateria incloïa IFN-γ, IL-1β, IL-10, IL-

12p70, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, IL-6 i IL-8. El principal resultat de l’estudi 2 és que no 

vam trobar diferències estadísticament significatives en la producció de cap d'elles entre 

les soques MDR d'E. coli i les sensibles. Tampoc en la producció d'IL-6 i IL-8, citocines 

proinflamatòries amb rellevància pronòstica en la cirrosi (52,115). Aquests resultats 

suggereixen que una diferent resposta immunitària no seria el principal factor 

responsable del pitjor pronòstic associat a les infeccions per MDRO, sinó que és més 

probable que aquesta pitjor evolució es degui a factors com ara endarreriments en el 

tractament antibiòtic adequat (48,73) o un pitjor estat basal del pacient. Per altra banda, 

les nostres dades no recolzarien l'ús d’una modulació immunitària específica per E. coli 

MDR com a potencial estratègia terapèutica per a la sèpsia causada per aquests bacteris 

(139). Tanmateix, cal recordar que les nostres són dades in vitro i limitades a E. coli i per 
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tant no permeten descartar la possibilitat de la utilitat de la modulació immunitària 

terapèutica in vivo o en infeccions per altres bacteris MDRO diferents d’E. coli. 

A diferència d’estudis previs que van utilitzar el bacteri complet (92,93), en el present 

estudi vam analitzar per separat dos components específics d’E. coli (les proteïnes de 

superfície i l’ADN bacterià). Aquesta decisió es fonamentà en que si bé els principals 

mecanismes de resistència als antibiòtics es localitzen en l’embolcall bacterià i poden 

activar les vies TLR 2 i TLR 4 (140), l’ADN bacterià també pot induir una resposta 

immunitària a través de la via TLR 9 (97,99,141,142). En l’embolcall bacterià trobem com 

a mecanismes de resistència antimicrobiana els enzims inactivadors com les 

carbapenemases i les BLEE (els E. coli MDR utilitzats a l’estudi 2 eren tots productors de 

BLEE), les modificacions de porines de la membrana externa, l’increment de l’activitat 

de les bombes d’eflux i alteracions dels llocs diana dels antibiòtics, com la regió lípid A 

del LPS (140). L’ADN bacterià, en particular el que conté seqüències CpG, pot induir 

també una resposta immunitària (100,101). Malgrat aquest enfocament de separar els 

dos components, no es van observar diferències en la resposta immunitària segons la 

resistència bacteriana davant cap dels dos components bacterians. Tanmateix, cal 

considerar que els bacteris sencers poden activar simultàniament múltiples PRR, 

generant una resposta sinèrgica més potent (143). Així doncs, futurs estudis que 

comparin bacteris complets amb els seus components aïllats podrien aportar nova 

informació sobre la complexa interacció entre els mecanismes de resistència i la 

immunoactivació. 

Els pacients amb cirrosi presenten una gran heterogeneïtat pel que fa a les alteracions 

immunològiques, historial d'infeccions, gravetat de la insuficiència hepàtica, 

comorbiditats i tractaments farmacològics. En aquest estudi, per tal d’evitar la 

variabilitat clínica pròpia de la cirrosi i els possibles factors de confusió, es van utilitzar 

PBMC de donants sans, una població teòricament més homogènia. Tot i així, es va 

observar una elevada variabilitat interindividual en la producció de citocines, que estaria 

relacionada amb el paper dels polimorfismes genètics i els factors ambientals en la 

modulació de les vies inflamatòries (144). De fet, Patin et al. demostraren que la 

immunitat innata estava fortament influenciada per diversos loci genètics mentre que 

factors ambientals com el tabaquisme, l’edat, el sexe i la infecció latent per 
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citomegalovirus influencien principalment en la immunitat adaptativa (144). Aquesta 

variabilitat interindividual caldria tenir-la en compte a l’hora de dissenyar i interpretar 

estudis sobre la resposta immunitària en qualsevol població. D’altra banda, els resultats 

obtinguts en el present estudi en PBMC de donants sans potser no es podrien extrapolar 

a PBMC de pacients amb cirrosi. De fet, s'ha descrit una resposta exagerada in vitro als 

productes bacterians en pacients amb cirrosi comparats amb controls sans, 

particularment en la producción d'interferons, IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, IP-10 i IL-10 (102). 

Les citocines amb la producció més elevada van ser IL-1β davant d’extractes de proteïnes 

de superfície i IL-10 i MCP-1 davant d’extractes d’ADN. Mentre que IL-1β és una citocina 

proinflamatòria que inicia i amplifica la resposta inflamatòria (145) i MCP-1 una 

quimiocina que promou el reclutament de monòcits i altres leucòcits (146), IL-10 és una 

citocina reguladora amb funció antiinflamatòria que protegeix l’hoste una resposta 

immunitària descontrolada i perjudicial (145) si bé en certes condicions també pot 

actuar com a immunoestimuladora (147).  

Finalment, el lloc d’aïllament d’E. coli (líquid ascític vs sang) no es va relacionar 

significativament amb la resposta immunitària in vitro. Aquesta observació és coherent 

amb la fisiopatologia comuna de la PBE i la bacterièmia espontània en la cirrosi, 

caracteritzada per la translocació bacteriana patològica per part de bacteris intestinals 

(148). 

Aquest estudi presenta limitacions. En primer lloc, el nombre de soques bacterianes 

estudiades és limitat, però la intenció va ser reproduir un complex escenari clínic ex vivo 

amb soques aïllades de pacients amb cirrosi infectats i permetre l’anàlisi d’una bateria 

completa de citocines. Segon, enlloc d’utilitzar la sang d’un únic donant per a tots els 

experiments es van utilizar PBMC de múltiples donants. Això va introduïr major 

variabilitat però alhora va permetre augmentar la generalització dels nostres resultats. 

L’anàlisi de regressió lineal multivariable va permetre controlar aquest possible biaix i 

posar de manifest la important variabilitat individual en la resposta immunitària. Tercer, 

les PBMC es van obtenir de donants sans enlloc de pacients amb cirrosi, proporcionant 

un enfocament preliminar i establint una base per a futurs estudis amb PBMC de 

pacients amb cirrosi, que poden presentar respostes diferents donada la disfunció 

immunitària que els caracteritza (102). Quart, les PBMC es van incubar durant 48 hores 
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per avaluar la resposta immunitària innata però no es van dur a terme estudis cinètics 

per veure l’evolució temporal des de les primeres hores. Per últim, es van utilizar dues 

tècniques diferents de quantificació de citocines donada la saturació d’algunes d’elles al 

multiplex; si bé aquest fet va introduir variabilitat, va permetre avaluar un major nombre 

de citocines.  
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7. CONCLUSIONS 

Tenint en compte els objectius ja descrits, les conclusions dels estudis d’aquesta tesi 

doctoral són les següents: 

- La incidència d’infeccions en pacients amb cirrosi hospitalitzats i la seva taxa de 

complicacions fou similar entre el període prepandèmia i la pandèmia COVID-19, amb 

una tendència a la disminució de les infeccions nosocomials durant la pandèmia, 

probablement per les mesures d’higiene i control de la transmissió adoptades per la 

COVID-19. 

- La incidència d’infeccions per MDRO fou en general baixa al nostre estudi, 

probablement per no incloure pacients ingressats a la UCI i per no ser el nostre un 

centre amb trasplantament hepàtic, però va tendir a augmentar durant la pandèmia, 

destacant la necessitat de mantenir els protocols de vigilància i prevenció d’infeccions 

i un ús racional dels antibiòtics fins i tot en situacions de crisi sanitària. Cal adaptar els 

tractaments antibiòtics als perfils de resistències de cada centre i personalitzar-los 

segons les característiques específiques de cada pacient. 

- Durant la pandèmia es va observar un augment no significatiu de les infeccions 

urinàries, possiblement per una atenció subòptima dels catèters urinaris a causa de la 

pressió sobre el sistema sanitari, mentre que es van reduir no significativament les PBE 

i també les infeccions respiratòries i la infecció per C. difficile, aquestes probablement 

per les mesures de control durant la pandèmia. 

- La producció de citocines in vitro per part de PBMC de donants sans no difereix 

entre soques d’E. coli MDR i sensibles a antibiòtics aïllades de pacients amb cirrosi, 

suggerint que la pitjor evolució clínica associada a les infeccions per MDRO podria 

atribuir-se més a factors com el retard en el tractament antibiòtic adequat o l’estat 

basal del pacient, que a una resposta immunitària diferent. Tampoc s’observen 

diferències entre soques d'E. coli aïllades de sang o ascites. 

- S’observa una gran variabilitat interindividual en la resposta immunitària entre 

els donants sans, evidenciant la influència dels factors genètics i ambientals en la 

modulació de la resposta inflamatòria. Aquesta variabilitat és un aspecte clau a 

considerar en el disseny i la interpretació de futurs estudis que avaluïn la resposta 

immunitària, no només en pacients amb cirrosi sinó també en altres poblacions. 
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8. FUTURES LÍNIES D’INVESTIGACIÓ  

A partir d’aquesta tesi doctoral, es plantegen diverses futures línies d’investigació 

orientades a aprofundir en el coneixement sobre les infeccions per bacteris MDRO, 

especialment en pacients amb cirrosi. 

Per una banda, donats els canvis constants en les multiresistències al llarg del temps es 

proposa un nou estudi observacional prospectiu i multicèntric que permeti comparar 

infeccions nosocomials i infeccions adquirides a la comunitat en pacients amb cirrosi, 

avaluar la prevalença d’infeccions per bacteris MDRO, i analitzar factors predictors 

d’infecció i mortalitat, fora del context pandèmic per tal de conèixer millor la situació 

actual. També seria interessant comparar unitats de cures intensives i no intensives, per 

tal d’individualitzar i adequar les mesures de prevenció i el tractament empíric 

recomanat a l’entorn de cada pacient.  

A més, caldria estudiar el canvi en el perfil demogràfic, clínic i social dels pacients amb 

cirrosi, arran de l’increment d’ingressos per causa alcohòlica i el major nombre de dones 

detectats en el present estudi.  

D’altra banda, s’obre una línia per comparar la resposta immunitària de PBMC de 

persones sanes amb les de pacients amb cirrosi, incloent-hi l’anàlisi cinètica de la 

producció de citocines ja que es podrien observar diferències en fases més precoces de 

la resposta immunitària.  

Seria interessant aprofundir en l’estudi de la variabilitat interindividual observada en la 

producció de citocines, explorant factors genètics, ambientals i la composició i funcions 

de la microbiota. Es planteja també comparar la resposta als diferents components 

bacterians amb la resposta a bacteris sencers, i fer la seqüenciació genòmica de les 

soques d’E. coli i identificar factors de virulència associats a la resposta immunitària o a 

la gravetat clínica. Altres línies serien estendre l’estudi a altres patògens multiresistents 

incloent bacteris grampositius, que es troben en augment en els darrers anys entre els 

pacients amb cirrosi.  
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Aquestes línies futures contribuirien a consolidar i ampliar els resultats de la tesi, 

afavorint una millor comprensió i gestió de les infeccions per bacteris MDRO en pacients 

amb cirrosi. 
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