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INTRODUCCION

El Centre de Recerca en Salut Internacional de Barcelona (CRESIB) es un centro de investigacion en el que par-
ticipan diversas instituciones académicas y de investigacion biomédica de Barcelona (Hospital Clinic [HC],
Universitat de Barcelona [UB], Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer [IDIBAPS]), asi como la
Generalitat de Catalunya, cuyo objetivo es dar respuesta a los retos de la salud internacional en un mundo cre-
cientemente globalizado, en el que perviven enormes desigualdades.

El CRESIB articula sus actividades investigadoras en torno
a dos ejes principales: por un lado, las enfermedades que
afectan a las poblaciones mas desfavorecidas del planeta
y por otro, los nuevos retos sanitarios que se derivan de
los movimientos poblacionales y las patologias emergen-
tes. Nuestro objetivo es contribuir al esfuerzo internacio-
nal encaminado a corregir el enorme desequilibrio
existente entre la carga de enfermedad y los recursos
financieros que se dedican a buscar soluciones a esos pro-
blemas: la llamada brecha 10/90, que refleja el hecho de
que, hoy en dia, el 90 por ciento de los recursos dedica-
dos a la investigacion biomédica se destinan al estudio de
estos problemas de salud que suponen sélo el 10 por cien-
to de la carga global de enfermedad. Vista desde la pers-
pectiva inversa, la imagen resultante es que apenas el 10
por ciento de los recursos de investigacion estan encami-
nados a la investigacion de las patologias que suponen el
90 por ciento de la carga mundial de enfermedad, con-
centrada ademas en los sectores y paises mas pobres de
este mundo globalizado.

Investigar y buscar soluciones a las enfermedades que
afectan de manera especifica a los paises en desarrollo no
es s6lo un acto de justicia, sino también una estrategia
fundamental para romper el circulo vicioso de enferme-
dad y pobreza en el que se encuentran atrapados. La
investigacion constituye una herramienta fundamental
para romper la dinamica segin la cual cuanto mas enfer-
mas, mas pobre te haces, y cuanto méas pobre eres, mas
enfermas, contribuyendo asi al desarrollo econémico y
social de numerosas poblaciones.

La creacion del CRESIB a mediados de 2006, se inscribe en
la politica de la Generalitat de Catalunya de crear centros
competitivos y de excelencia internacional (Programa de
Centres de Recerca de la Generalitat de Catalunya -
CERCA-). Su arquitectura institucional obedece al deseo
de capitalizar la larga trayectoria asistencial, docente e
investigadora tanto del Hospital Clinic como de la
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Universitat de Barcelona, que desde hace mas de 30 afios
han constituido un nucleo de vanguardia en continuo cre-
cimiento en el ambito de la salud global en nuestro pais.
La gestion econémico-financiera del CRESIB, por su parte,
se lleva a cabo con el apoyo de la Fundacié Clinic per a la
Recerca Biomedica (FCRB).

El CRESIB asume como propios los valores que se conside-
ran indisolublemente unidos a los tres ejes conceptuales
de toda institucion médica y académica: investigacion,
asistencia y formacion. En el caso del centro, y dada la
especificidad de su actividad, se suma un cuarto elemen-
to: la cooperacion internacional.

La mision fundamental del CRESIB es la investigacion, que
se realiza siguiendo la estrategia de abordar los problemas
de salud con una visién traslacional. El centro abarca asi
desde la comprension de las bases genéticas y los meca-
nismos moleculares de las interacciones entre huésped y
patégeno, hasta la inmunologia, la investigacion clinica y
epidemioldgica, y la salud puablica, buscando siempre des-
arrollar soluciones que aporten beneficios reales a quienes
mas lo necesitan. En la base misma de la concepcion de la
actividad investigadora esta ademas la colaboracién estre-
cha con centros de investigacion situados en los paises
endémicos, muy especialmente con el Centro de
Investigacdo em Saude de Manhica (CISM), en
Mozambique, lo que da al centro una clara ventaja com-
petitiva.

La formacion y el fomento del capital humano constituyen
también elementos centrales del acervo del CRESIB, estre-
chamente relacionados con las actividades de investiga-
cion. En Catalunya, el centro participa en cursos y
programas de Salud Internacional de la Universitat de
Barcelona a nivel de postgrado, master y doctorado, y
colabora ademé&s con otras universidades como la
Universitat Pompeu Fabra y la Universitat Autdonoma de
Barcelona. La formacién de investigadores, especialmen-



te de jovenes de los paises endémicos en donde trabaja-
mos, es otra clara sefia de identidad de nuestra actividad
académica. En particular, el CRESIB colabora con centros
e instituciones de Mozambique y Marruecos, y da su
apoyo al Programa de Training Fellows del CISM, que
suele incluir estancias prolongadas en Barcelona que con
frecuencia resultan en tesis doctorales leidas en la
Universitat de Barcelona.

En lo que la cooperacién internacional se refiere, el CRE-
SIB colabora en el desarrollo y fortalecimiento de institu-
ciones y grupos de investigacion de paises en vias de
desarrollo. Las actividades de cooperacion se llevan a cabo
a través de la Fundacio Clinic per a la Recerca Biomédica
(FCRB), que ha tenido un papel fundamental en la crea-
cion y desarrollo del Centro de Investigagdo em Saude de
Manhica (CISM) en Mozambique (www.manhica.org) y de
la Fundacion Manhica, constituida recientemente para
gestionar el centro. También es destacable el papel de la
FCRB en el Programa de fortalecimiento de las estrategias
nacionales de salud materno-infantil, investigacion en
salud y formacion de especialistas en Marruecos
(www.fundacioclinic.ma). El CRESIB también presta asis-
tencia técnica y sanitaria en Marruecos y Mozambique
siempre de manera estrechamente relacionada con la
investigacion y la formacion.

Los origenes del CRESIB en Barcelona, se remontan a la acti-
vidad asistencial desarrollada en la antigua Unidad de
Medicina Tropical, posteriormente convertida en Servicio de
Medicina Tropical y Salud Internacional, del Hospital Clinic
de Barcelona, a través del cual se atienden las patologias
importadas de la poblacién inmigrante y los viajeros inter-
nacionales (http://www.hospitalclinic.org/Secciones/
Asistencia/Saludinternacional/tabid/137/Default.aspx), asi
como a la actividad preventiva del Servicio de Asistencia al
Viajero Internacional (http://www.hospitalclinic.org/
Secciones/Asistencia/ActividadPrivada/tabid/133/Default.as
px) de la misma institucion.

El CRESIB pertenece al Instituto de Investigaciones
Sanitarias Hospital Clinic-IDIBAPS y al Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud
Publica (www.ciberesp.es), que integra a 54 grupos de 35
centros de investigacion espafioles con el objetivo de crear
conocimiento relevante para la elaboracion de programas
y politicas de salud.
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PROLOGO

Pepro L. ALONSO
Director

El Centre de Recerca en Salut Internacional de Barcelona
(CRESIB) ha nacido con la vocacion de convertirse en un
instituto de investigacion biomédica de excelencia, con el
objetivo de contribuir a mejorar la salud y promover el
desarrollo de las poblaciones mas desfavorecidas.

Vivimos en un mundo crecientemente interconectado y
globalizado, donde persisten sin embargo desequilibrios
inaceptables en los niveles de salud y desarrollo de las
poblaciones y los paises. Mas alla de ofender la dignidad
de las personas, estas desigualdades cuestionan la viabili-
dad misma de un mundo en el que el lugar de nacimien-
to determina dramaticamente la posibilidad que tiene
cada uno de vivir y desarrollar su potencial. EI CRESIB,
fruto de una apuesta del sistema de ciencia y salud cata-
lan, aspira a convertirse en un actor global y de referencia
en la investigacion en salud internacional, y contribuir a la
superacion de estos desequilibrios, mediante la articula-
cidn de respuestas novedosas y de vanguardia y con la
conviccion de que la investigacion y la generacion de
conocimiento son herramientas formidables y de gran
potencial transformador.

La memoria que aqui presentamos resume los primeros
dos afios y medio de vida del CRESIB, un periodo de tiem-
po en el que hemos combinado el trabajo para articular la
estructura administrativa y cientifica de un nuevo centro,
con el desarrollo de una actividad investigadora intensa.
No partiamos de cero. EI CRESIB naci6 a partir de la arti-
culacién del nucleo histérico -y a la vez vivo y dinamico—
de la salud internacional en nuestro pais: el Hospital Clinic
de Barcelona, el Unico hospital de tercer nivel que cuenta
con un servicio de medicina tropical y salud internacional
cuyo origen se remonta a principios de los afios 80; la
Universitat de Barcelona, que lleva casi medio siglo de
actividad académica continua en este campo, especial-
mente a través de su master de medicina tropical que
pronto llegara a su edicion numero 40, convirtiéndolo en
el curso de postgrado mas antiguo de esta universidad; y
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NURIA CASAMITIANA
Directora Técnica

finalmente los programas de cooperacion técnica, sanita-
ria y cientifica en el exterior, especialmente con
Mozambique y Marruecos, que se desarrollan a través de
la Fundacio Clinic per a la Recerca Biomedica, con mas de
10 afios de antigtiedad.

El CRESIB tiene bases muy solidas y componentes com-
plementarios que le han permitido constituirse como un
nuevo centro de investigacién que basa su estrategia
cientifica en una apuesta comprometida con la vision
traslacional de la investigacion. El CRESIB es relativa-
mente pequefio y hemos adoptado una estructura
matricial, que retine a diferentes investigadores y multi-
ples disciplinas alrededor de un mismo problema, con el
objetivo de mejorar la eficiencia y maximizar el impacto
de los resultados.

Durante el periodo 2007-2008, se han ido consolidando
las lineas de investigacion del centro, y se han expandido
las actividades a nuevas areas innovadoras. La investiga-
cion en malaria sigue constituyendo la columna vertebral
del CRESIB. Durante este periodo se han realizado nota-
bles contribuciones en el desarrollo de nuevas medidas de
control de la malaria causada por Plasmodium falciparum,
incluyendo el desarrollo clinico y las pruebas de concepto
de la vacuna actualmente en fase méas avanzada -la
RTS,S-, nuevos farmacos para el tratamiento de esta
enfermedad, o la utilizacién de la sulfadoxina—pirimetami-
na para el tratamiento preventivo e intermitente (IPTi),
cuyo consorcio internacional se ha coordinado desde
Barcelona.

La llegada del Profesor Hernando del Portillo y su equipo
desde la Universidad de Sao Paulo, en Brasil, ha permitido
complementar nuestro grupo de investigacion en malaria
con uno de los equipos mas potentes en el estudio del
otro gran parasito de la malaria en humanos -el
Plasmodium vivax. Finalmente, la puesta en marcha del
proyecto MalERA (Malaria Eradication Research Agenda),



constituido para desarrollar, bajo el paraguas de la
Organizacion Mundial de la Salud, una agenda global de
investigacion enfocada a la erradicacion de la malaria,
consolida al CRESIB como un actor global en la investiga-
cion en esta enfermedad.

Por otro lado, la incorporacion del Dr. Ned Hayes desde el
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (Centres
for Disease Control and Prevention, CDC) en Estados
Unidos, ha enriquecido nuestra apuesta por la salud publi-
ca, la vigilancia epidemioldgica y la investigacion de enfer-
medades transmitidas por vectores. Otras lineas de
trabajo importantes han sido la consolidacién de nuestras
investigaciones en enfermedades respiratorias agudas y
enfermedades diarreicas, tanto en Mozambique como en
Marruecos. El equipo del Dr. Joaquim Gascon ha desarro-
llado trabajos pioneros en la descripcion de la carga ocul-
ta de la Enfermedad de Chagas entre la poblacién
inmigrante de origen sudamericano en Catalunya, ligando
una agenda de investigacion en epidemiologia, clinica y
fisiopatologia que busca mejorar las politicas de salud diri-
gidas a la poblacién inmigrante, salvaguardar la calidad y
seguridad de los bancos de sangre, prevenir la transmision
vertical de la enfermedad y mejorar la atencién médica de
los afectados. Este grupo ha impulsado ademas una cre-
ciente y muy satisfactoria colaboracién con Bolivia y los
equipos de la Universidad de San Simén de Cochabamba.
Finalmente, cabe destacar el notable aumento de los pro-
yectos multicéntricos coordinados por el CRESIB con el
consiguiente y significativo incremento de las colaboracio-
nes internacionales. Ahora mismo, el centro mantiene
proyectos conjuntos con mas de 60 centros en méas de 30
paises y en 5 continentes.

Desde sus comienzos, el CRESIB ha mantenido su compro-
miso con el desarrollo y la creacion de capacidades de
investigacion en los paises de renta baja, en ocasiones a
través de alianzas que han permitido el desarrollo de
estrategias y proyectos comunes de investigacion y capa-

citacion a largo plazo. Un claro ejemplo lo constituye el
Centro de Investigagdo em Saude de Manhica (CISM), en
Mozambique, con el que el CRESIB mantiene la alianza
estratégica permanente mas estrecha en términos de
investigacion y formacion.

Los centros de investigacion los constituyen las personas y
sus visiones. Mas all4 de la necesaria infraestructura fisica, el
verdadero tesoro esta en el personal investigador, de sopor-
te y de administracion. En este punto, el CRESIB ha adopta-
do una clara estrategia de internacionalizacion, vy
actualmente retine a personas de mas de 20 nacionalidades.

El apoyo y estimulo de nuestro patronato ha sido una
clave de éxito en estos afios y lo sera también en el futu-
ro. Nos enfrentamos a un panorama financiero incierto,
pero contamos con el talento y la ambicion para proseguir
con el crecimiento y la busqueda de la excelencia.
Tenemos un buen plantel de investigadores y vamos a
seguir incorporando otros que contribuyan a consolidar la
competitividad internacional del centro. Adaptaremos y
reformularemos ademas nuestro plan estratégico, reco-
giendo las experiencias de estos afios, respondiendo a los
nuevos retos y oportunidades. Contamos con un excelen-
te Comité Cientifico Externo (Scientific and Technical
Advisory Committee), que ha asumido un papel de eva-
luacion critica y de apoyo al desarrollo del CRESIB. En defi-
nitiva, desde las bases de un ntcleo historico, los primeros
afios han sido de trabajo y resultados. Queda mucho por
hacer, pero contamos con los ingredientes para consolidar
en Barcelona un nudcleo de excelencia en el estudio y el
conocimiento para la accién en salud global, y miramos al
futuro con optimismo.

NURIA CASAMITIANA
Directora Técnica

Pepro L. ALONSO
Director
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ORGANOS DE GOBIERNO

1. PATRONATO

Presidenta

MARINA GELI FABREGA
Consellera del Departament de Salut
Generalitat de Catalunya

Vicepresidente primero

JoAN MANUEL DEL Pozo ALvarez (julio 2006-enero2007)
Conseller del Departament d'Educacio i Universitats
Generalitat de Catalunya

Joser HUGUET BioscA (desde 2007)
Conseller d'Innovacid, Universitats i Empresa
Generalitat de Catalunya

Vicepresidente segundo

MARIUS RUBIRALTA ALcARIz (julio 2006-julio 2008)
Rector
Universitat de Barcelona

Joser SAMITIER MARTI (desde julio 2008)
Rector
Universitat de Barcelona

Vicepresidente tercero

JOAN RODES TEIXIDOR
Director General
Hospital Clinic de Barcelona

XAVIER TESTAR YMBERT (julio 2006-diciembre2006)
XAVIER HERNANDEZ CARDONA (enero 2007-abril 2007)

RamoN Moreno AmicH (desde abril 2007)
President.

Junta de Govern del Consorci IDIBAPS
Director General de Recerca

Generalitat de Catalunya

Patronos designados

ANTONI PLASENCIA TARADACH
Director General de Salut Publica
Departament de Salut
Generalitat de Catalunya

JoAQuim PraTs CUEVAS (juiol 2006-marzo 2007)
Secretari General d'Universitats

Departament d'Educacié i Universitats
Generalitat de Catalunya

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

BLANCA PALMADA FELEZ (Marzo2007-diciembre2007)
Comisionada per Universitats i Recerca
Departamento de Innovacio, Universitats i Empresa
Generalitat de Catalunya

Patronos asociados

SR. PERE MIR
President
Fundacié CELLEX

Secretaria

GEMMA CAPDEVILA PONCE
Advocada de la Generalitat
Departament de Salut
Generalitat de Catalunya

2. JUNTA DE GOBIERNO

Presidente

ANTONI PLASENCIA TARADACH
Director General de Salut Publica
Departament de Salut
Generalitat de Catalunya

Miembros de la Junta de Gobierno

EMILIA PoLA ROBLES

Director del Programa CERCA

Direccié General de Recerca

Departament d’Innovacio, Universitats i Empresa
Generalitat de Catalunya

Joser M. PIQUE BADIA
Director Medic
Hospital Clinic de Barcelona

RAMON GoMis DE BARBARA
Director de Recerca (IDIBAPS)
Hospital Clinic de Barcelona

Joser SAMITIER MARTI (julio 2006-julio 2008)
Vice-rector d'Innovacion i Programes Internacionals de Recerca
Universitat de Barcelona

MARCAL PASTOR ANGLADA (desde julio 2008)
Vice-rector de Recerca
Universitat de Barcelona

M. LLUISA DE LA PUENTE MARTORELL
Directora General de Planificacio i Avaluacié
Departament de Salut

Generalitat de Catalunya



SR. JORDI SEGARRA
Fundacié CELLEX

Secretaria

GEMMA CAPDEVILA PONCE
Advocada de la Generalitat
Departament de Salut
Generalitat de Catalunya

3. COMITE ASESOR CIENTIFICO
Y TECNICO (CACT)

El patronato del CRESIB cuenta con un comité asesor cien-
tifico y técnico (STAC por sus siglas en inglés) que esta for-
mado por investigadores y expertos en el campo de la
salud internacional, todos ellos de reconocido prestigio y
externos al centro.

Las funciones del STAC son las de asesoramiento al
Patronato sobre las actividades cientificas del CRESIB, la
politica de captacion de personal cientifico asi como de
evaluacion de los investigadores y de los proyectos de
investigacion que se llevan a cabo en el centro.

Miembros del Comité Asesor Cientifico
y Técnico

Dr. Jose ALcami

Jefe de Unidad del Centro Nacional de Microbiologia
Inmunopatologia del SIDA

Instituto de Salud Carlos Ill

Madrid (Espafia)

DRr. MANUEL CORACHAN

Ex-Jefe del Servicio de Medicina Tropical
Hospital Clinic de Barcelona

Barcelona (Espafia)

DR. MARIANO ESTEBAN

Director

Centro Nacional de Biotecnologia

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
Madrid (Espafia)

DrA. MARIA C. FREIRE
Presidenta

Lasker Foundation

Nueva York (Estados Unidos)

DRr. FEDERICO GOMEZ DE LAS HERAS

VP Director

Diseases of the Developing World Drug Discovery
GlaxoSmithKline

Madrid (Espafia)

DRrA. MARIE-PAULE KIENY
Directora

Initiative for Vaccine Research
World Health Organization
Ginebra (Suiza)

DR. VICENTE LARRAGA

Director

Centro de Investigaciones Bioldgicas

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
Madrid (Espafia)

ProOF. MYRON M. LEVINE

Grollman Distinguished Professor y Director
School of Medicine

University of Maryland

Center for Vaccine Development

Baltimore (Estados Unidos)

Pror. DAVID MABEY

Catedratico de Enfermedades Transmisibles
Clinical Research Unit

London School of Hygiene & Tropical Medicine
Londres (Reino Unido)

DRr. Jose NAJERA

Ex-Director del Programa de Enfermedades Tropicales
(Programa de Malaria)

World Health Organization

Ginebra (Suiza)

DRA. REGINA RABINOVICH

Directora de Enfermedades Infecciosas
Global Health Program

Bill & Melinda Gates Foundation
Seattle (Estados Unidos)

PrROF. MARCEL TANNER
Catedratico y Director
Swiss Tropical Institute
Basel (Suiza)

4. COMITE DE DIRECCION

Director
PROF. DR. PEDRO L. ALONSO FERNANDEZ

Directora Técnica
Pror. DrRA. NURIA CASAMITIANA BADIA

Director Econémico y Financiero
SR. JOAN VIVES TOMAS
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INFORME DE GESTION

JOAN VIVES
Director Econdmico y Financiero

Con fecha del 12 de julio de 2006 la Generalitat de
Catalunya, la Universitat de Barcelona, el Institut
d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS)
y el Hospital Clinic de Barcelona (HCB) acordaron la cons-
titucion de una fundacién privada, la Fundacié Centre de
Recerca en Salut Internacional de Barcelona, CRESIB.

El CRESIB se constituy6 legalmente como persona juridica
privada, tal y como se recoge en la escritura de constitu-
cién, documento numero 2.090 otorgado ante el notario
Pedro-Angel Casado Martin.

El centro se rige por la Ley Catalana 5/2001 del 2 de
mayo, de Fundaciones Privadas y resto de normativa de
aplicacion y, especialmente, por los Estatutos que regulan
su funcionamiento.

El domicilio fiscal del CRESIB se encuentra situado en la
c/Villarroel, nimero 170 (dependencias del Hospital
Clinic), 08036 de Barcelona, con N.I.F. G-64334048.

Desde su inscripicién con el nUmero 2314, en fecha de 20
de abril de 2.007 en el Registro de Fundaciones de la
Generalitat de Catalunya, el CRESIB tiene personalidad
juridica y plena capacidad de obrar sin fines lucrativos.

La actividad desarrollada por el CRESIB a lo largo del
periodo 2007-2008 se puede dividir en dos partes bien
diferenciadas, pero relacionadas entre si. Por un lado, la
que corresponde a la puesta en funcionamiento de la
estructura de la propia entidad y, por otro lado, la relacio-
nada directamente con los proyectos de investigacion que
se han ido desarrollando en el transcurso del tiempo.

Desde su creacion, el centro ha recibido, para su correcto
funcionamento, 2.800.000 de euros, como aportacion de
la Generalitat de Catalunya, a través del Departamento de
Inovacion, Universidades y Empresa (DIUE) y del
Departamento de Salud. Las otras entidades patronos han

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

contribuido con la cesion de espacios y facilitando la par-
ticipacion de su personal con el objetivo de ayudar asi a
consolidar esta institucion.

Por otro lado, desde su creacion, el centro ha incorpora-
do entre otros a un profesor ICREA, y dos investigadores
con financiacion de los programas Ramoén y Cajal y
Beatriu de Pinds.

La consolidacion de la estructura cientifica de la entidad ha
ido acompafiada, como no podia ser de otra forma, de un
proceso de consolidacion de la parte administrativa y de
gestion de proyectos. A tal efecto se ha establecido un con-
venio con la Fundacio Clinic per a la Recerca Biomedica, por
el que se encarga a esta institucion el servicio de apoyo a la
Direccion Econdmica Financiera del CRESIB.

El resto de recursos més alla de los mencionados anterior-
mente para su funcionamiento, han sido recursos compe-
titivos conseguidos por los investigadores del centro.

Las cuentas del CRESIB han sido auditadas por la firma
Faura Cases Auditors Consultors, que han expresado una
opinién favorable respecto a que las cuentas expresan la
imagen fiel del patrimonio y de la situacion financiera.

En los proximos cuatro afios el CRESIB afronta el reto de
consolidar su posicién de liderazgo en la investigacion bio-
médica en Salud Internacional, y de asegurar un creci-
miento arménico a partir del desarrollo de capacidades,
procedimientos y herramientas de gestion criticas para
potenciar la investigacion y asegurar la consolidacion de
un entorno fisico y organizativo de excelencia.

JOAN VIVES
Director Econémico y Financiero



ESTADISTICAS
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—@— Factor de impacto

Numero de articulos publicados por investigadores del CRESIB y su factor

de impacto desde el 2006 al 2008.

Financiacion publica/privada

Privada 31%

Grafico comparativo de la financiacion publica y privada que ha recibido el

CRESIB en 2007-2008.

Publica 69%

Millones de euros

Financiacién de la Investigacion
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84+ 7,112
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Financiacién del CRESIB desde el 2006 al 2008. El centro se financia a tra-

vés de fondos destinados a la investigacion en Salud Internacional (fondos
competitivos y de estructura), que se conceden al propio CRESIB y a sus
entidades fundadoras (Hospital Clinic, IDIBAPS y Universitat de Barcelona),
asi como a la Fundacio Clinic per a la Recerca Biomédica (FCRB), en calidad
de entidad gestora de dichos fondos.

Financiadores

I AECID 36%
B F CELLEX 10%

B BMGF 5%
Il GENERALITAT 5%

M LIVERPOOL SCHOOL 10% M IsClll 4%

M EDCTP 9%
B FP7 10%

[ OTROS 13%

Relacion de los principales financiadores del CRESIB en 2007-
2008. El espectro de financiadores que apuestan por la activi-
dad del centro es amplio, y esta representado tanto por insti-
tuciones de caracter publico como privado. Entre las primeras
el mayor peso corresponde a la Agencia Espafiola de
Cooperacioén Internacional para el Desarrollo (AECID), y entre
las segundas a la Fundacion Bill & Melinda Gates.
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CRESIB EN LAS NOTICIAS

2007

| CONFERENCIA JOSEPH MASDEVALL:
“NUEVAS FRONTERAS EN SALUD GLOBAL”
ORGANIZADA POR EL CRESIB

gadores internacionales expertos, entre los que se encon-
traban Jean Jannin (OMS), Faustino Torrico (Universidad
Mayor de San Simoén de Bolivia) y Joffre Rezende (Instituto
de Gastroenterologia de la Goiania, Universidad Federal
de Goias) entre otros.

De izqg. a dcha: Regina Rabinovich, Pedro L. Alonso, Marius Rubiralta, Antoni
Plaséncia y Marcel Tanner durante el acto de clausura de la conferencia.

En enero de 2007 el CRESIB celebr6 en Barcelona su |
Conferencia: “Nuevas fronteras en salud global”, la cual
lleva el nombre de Joseph de Masdevall en honor al gran
epidemidlogo catalan del siglo XVIII, cuya actividad le llevé a
resolver con éxito varias epidemias de paludismo en Espaia.

A esta reunion, celebrada en Barcelona, asistieron persona-
lidades académicas e institucionales nacionales, asi como
expertos cientificos internacionales y un gran namero de
asistentes. Entre los ponentes figuraban: Marcel Tanner,
del Swiss Tropical Institute (Suiza), Maria Freire, del Global
Alliance for TB Drug Development (Estados Unidos), Myron
Levine, del Centre for Vaccine Development de la
University of Maryland School of Medicine (Estados
Unidos), Regina Rabinovich, de la Bill & Melinda Gates
Foundation (Estados Unidos), y David Mabey, de la London
School of Hygiene & Tropical Medicine (Reino Unido). En el
acto de clausura intervinieron, ademas del Dr. Pedro L.
Alonso, Marius Rubiralta (Universitat de Barcelona) y
Antoni Plaséncia (Generalitat de Catalunya).

EL CRESIB ORGANIZA EL Ill TALLER DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS IMPORTADA

En febrero del 2007, y en el marco del programa de for-
macion impulsado por el CRESIB, el investigador y espe-
cialista en Enfermedad de Chagas, Joaquim Gascon
(CRESIB, Hospital Clinic-Universitat de Barcelona), organi-
20 el “IIl Taller sobre la Enfermedad de Chagas importada:
“Transmision vertical, Chagas pediatrico y forma crénica
digestiva™. El taller cont6 con la participacion de investi-
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Faustino Torrico, a la izquierda, con Joaquim Gascon, al término del Il

Taller de Chagas .

Los temas centrales de este taller son especialmente rele-
vantes, pues el principal mecanismo de transmisién de la
enfermedad en paises no endémicos, con un elevado por-
centaje de poblacion inmigrante procedente de zonas de
riesgo, es precisamente la transmision de madres a hijos
durante la gestacion, o en el momento del parto. Con
este taller el CRESIB pretende contribuir a la formacion de
los profesionales sanitarios para el correcto diagnéstico y
tratamiento de una enfermedad que, hasta hace no tanto
tiempo era ajena a nuestro medio.

EL CRESIB IMPULSA LA INVESTIGACION EN
MALARIA POR PLASMODIUM VIVAX CON LA
CREACION DE UN CONSORCIO
INTERNACIONAL

Rl LT T A S RSN

i R e e —

P cre

De izg. a dcha: Hernando A. del Portillo, Pedro L. Alonso y Nuria
Casamitjana -Investigador ICREA-CRESIB, Director y Directora Técnica del
CRESIB, respectivamente-, durante la rueda de prensa celebrada el 17 de
julio de 2007.



La apuesta del CRESIB por la investigacion en malaria por
Plasmodium vivax, parasito causante de mas de 70 millo-
nes de casos de malaria en el mundo cada afio, se vio
reflejada en la creacién de un Consorcio Internacional en
P. vivax, desarrollado en coordinacion con los centros e
investigadores internacionales mas relevantes en este
ambito. La finalidad de este consorcio es contribuir al
mejor conocimiento y caracterizacion de la malaria por P.
vivax, asi como fomentar y acelerar el desarrollo de nue-
vas herramientas de control, poniendo especial énfasis en
las vacunas. Con estos objetivos, el CRESIB desarrolla una
linea de investigacion en P. vivax bajo la direccion de
Hernando A. del Portillo (ICREA Research Professor, CRE-
SIB), uno de los escasos investigadores expertos en biolo-
gia molecular y desarrollo de vacunas contra este parasito.

SE PRESENTAN LOS RESULTADOS DE EFICACIA
Y SEGURIDAD DEL ENSAYO CLINICO EN FASE II
DEL CANDIDATO A VACUNA CONTRA LA
MALARIA EN NINOS AFRICANOS MENORES DE
1 ANO

De izg. a dcha. los investigadores John Aponte (CRESIB), Esperanza Sevene

(Universidade Eduardo Mondlane de Mozambique) y Eusebio Macete
(CISM), participantes en el estudio, presentaron los resultados obtenidos
durante la rueda de prensa celebrada con dicho motivo.

El 27 de julio de 2007 se presentaron por vez primera los
resultados del buen perfil de seguridad y tolerabilidad del
candidato a vacuna contra la malaria (RTS,S) en 214 bebés
africanos de entre 10 y 18 semanas de edad. Dichos resul-
tados se confirmarian tres meses mas tarde con la publi-
cacion de este ensayo clinico en la revista The Lancet.

La RTS,S redujo en un 65% las nuevas infecciones por
malaria en los bebés participantes en el estudio (después

de 3 meses de haber recibido el tratamiento de 3 dosis), y
redujo los episodios de malaria clinica en un 35% (seis
meses después de la primera dosis administrada), al tiem-
po que mostré un perfil de seguridad similar al de las
vacunas habituales. Segun declaré Pedro L. Alonso, direc-
tor del CRESIB, “estos resultados sin precedentes fortale-
cen la vision de que esta vacuna podria contribuir a
reducir la carga intolerable de la enfermedad y de las
muertes por malaria”.

ANUNCIO DE LA PUESTA EN MARCHA DEL
ENSAYO EN FASE Il CON EL CANDIDATO A
VACUNA DE LA MALARIA RTS,S

De izg. a dcha: los investigadores Inacio Mandomando (CISM), Pedro L.
Alonso (CRESIB), Betuel Sigauque (CISM), Maria Nelia Manaca (CISM),
Clara Menéndez (CRESIB) y Esperanza Sevene (Universidade Eduardo
Mondlane de Mozambique), en el momento de anunciar la puesta en mar-
cha del ensayo clinico en fase Ill con el RTS,S en el Hospital Clinic.

Tras los positivos resultados obtenidos con el candidato a
vacuna de la malaria en el ensayo clinico en fase II, el CRE-
SIB, a través de su director Pedro L. Alonso, y junto con algu-
nos investigadores del Centro de Investigacao en Salde de
Manhica (CISM, Mozambique) confirmaban, en octubre del
2007, la puesta en marcha del ensayo en fase Il con esta
vacuna, desarrollada por el laboratorio GlaxoSmithKline. Se
trata de un estudio a gran escala que comenzaria en el 2008
y en el que participaran 16.000 nifios africanos y 11 centros
de investigacion de 7 paises de Africa. Si este estudio confir-
ma los resultados obtenidos previamente por el equipo del
Dr. Alonso, la vacuna estaria lista para la solicitud de registro
y su posterior comercializacion.
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2008

EL CRESIB ORGANIZA EL IV TALLER DE
CHAGAS Y LA REUNION INTERNACIONAL DE
LA RED DE TRABAJO EN CHAGAS DE LA OMS

[Qm3g
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Joaquim Gascon (a la izquierda) charla con Elisa Sicuri, investigadora del CRESIB.

Del 4 al 6 de febrero del 2008, y con los Dres. Joaquim
Gascon (CRESIB, HC-UB) y Jean Jennin (OMS) al frente,
arrancaba en Barcelona el IV Taller de la Enfermedad de
Chagas: “Tratamiento y Transmision Vertical, seguido de
una reunion de consenso basada en el intercambio de
informacion derivada de dicho taller. A continuacion se
celebraba un encuentro de la red de trabajo en Chagas de
la OMS: ““Second Meeting for a Chagas disease initiative
in non endemic countries”, para dar a conocer la
Enfermedad de Chagas y su correcto manejo en paises
donde esta patologia no es endémica.

El resultado final de las anteriores reuniones se materiali-
z0 en la elaboracién de un documento de consenso sobre
el manejo del Chagas digestivo que se publicara en el
2009 en: Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica, revista oficial de la Sociedad Espafiola que lleva
su nombre, y en la revista Gastroenterologia vy
Hepatologia.

CRESIB ORGANIZA JUNTO CON GAVI ALLIANCE
Y LA CAIXA EL SIMPOSIUM INTERNACIONAL
"ADVANCING IMMUNIZATION IN DEVELOPING
COUNTRIES: NEW HORIZONS IN CHILDREN'S
HEALTH"

El CRESIB, junto con el Fondo de la Alianza Global de
Vacunas e Inmunizacion (GAVI Alliance) y la Obra Social
“la Caixa”, organizo el pasado dia 24 de abril de 2008,
en Barcelona, el simposium “Avanzando en la inmuniza-
cion en paises en desarrollo: Nuevos horizontes en la
salud infantil”” en el que se dieron cita cientificos, investi-
gadores, politicos y financiadores nacionales e internacio-
nales de primer nivel.
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De izqg. a dcha: Graca Machel (GAVI Alliance), S.A.R. la Infanta Dofia
Cristina, el Ministro de Sanidad Bernat Soria, la Consellera de Salut Marina
Geli y Pedro L. Alonso, Director del CRESIB, en el acto de clausura del sim-
posium.

En este foro se expusieron los progresos logrados hasta el
momento en la inmunizacién infantil, asi como los avan-
ces en investigacion de vanguardia para combatir las
enfermedades causantes de muerte en esta poblacion.
Ademas, se analizaron y discutieron las opciones para
superar las barreras financieras, logisticas y técnicas que
entorpecen el camino hacia la reduccion de la mortalidad
en los nifios que viven en paises en desarrollo.

INVESTIDURA DOCTOR HONORIS CAUSA DE
GRACA MACHEL POR LA UNIVERSITAT DE
BARCELONA

De izquierda a dcha: Eusebio Macete (CISM), S.A.R. la infanta Dofia

Cristina, Graga Machel, Magda Robert (GAVI Alliance), Betuel Sigatque
(CISM) y Pedro L. Alonso (CRESIB), durante el acto de investidura de la Sra.
Machel.

El pasado 4 de abril de 2008, y gracias al impulso del CRE-
SIB (Hospital Clinic-Universitat de Barcelona), la Sra. Graca
Machel, presidenta de GAVI Alliance, defensora de los dere-
chos de las muijeres y los nifios, y Premio Principe de Asturias



de Cooperacion Internacional en 1998, fue investida docto-
ra honoris causa por la Universitat de Barcelona (UB). De esta
forma, el CRESIB ha querido contribuir a que se reconozca
la extensa labor de una figura ampliamente conocida por su
dedicacion a la educacién en su pais, Mozambique, por su
liderazgo para atraer la atencion internacional hacia la pro-
blematica de la mujer y los nifios en los paises destrozados
por la guerra, y por su participacion para construir una socie-
dad civil mozambiquefia fuerte. La Sra. Machel es una
defensora de la educacion y de los derechos de la mujer y de
los nifios no sélo en Mozambique y en Africa, sino también
en el resto del mundo.

CONSTITUCION DE LA FUNDACION MANHICA,
EN MOZAMBIQUE, CON EL IMPULSO DEL CRESIB

En primer plano Gracia Machel, en la mesa presidencial de izq. a dcha:

Marius Rubiralta (Rector de la Universitat de Barcelona), Juan Manuel
Molina Lamothe (Embajador de Espafia en Mozambique), Aida Libombo
(Viceministra de Salud, Mozambique), Pascoal Mocumbi (Presidente de la
Fundacion Manhica) y Jodo de Carvalho Fumane (Director del Instituto
Nacional de Salud de Mozambique), durante el acto de la firma de escritu-
ra publica de la constitucion de la Fundacion Manhica en Maputo,
Mozambique.

El 25 de febrero de 2008 se constituyd en Mozambique la
Fundacién Manhica, cuyos miembros fundadores son: el
estado de Mozambique, representado por el Ministério de
Saude, el reino de Espafia, representado por el Ministerio
de Asuntos Exteriores—Agencia Espafiola de Cooperacion
Internacional para el Desarrollo (AECID), el Instituto
Nacional de Saude de Mozambique, la Fundacié Clinic
per a la Recerca Biomedica (Hospital Clinic de
Barcelona—Universitat de Barcelona) y el Dr. Pascoal
Mocumbi, miembro fundador honorario y presidente de la
misma. La creacién de esta fundacion representa un paso
mas en la colaboracién que mantienen los gobiernos de
Espafia y Mozambique en el ambito de la investigaciéon en
salud, una colaboracién que se inici6 en 1980 y se conso-
lidé en 1996 con la creacion del Centro de Investigacion
en Salud de Manhica (CISM), como un instrumento fun-
damental para contribuir a la solucién de los problemas de
salud publica prioritarios en Mozambique.

EL CISM RECIBE EL PREMIO PRINCIPE DE
ASTURIAS DE COOPERACION INTERNACIONAL

Acto de entrega del premio Principe de Asturias a los representantes de los
centros galardonados, de izq. a dchay por parejas: Centro de Investigacdo
em Saude de Manhica (Mozambique), Ikafara Health Institute (Tanzania),
Malaria Research & Training Center (Mali) y Kintampo Health Research
Center (Ghana).

El 24 de octubre de 2008 el Centro de Investigagdo em
Saude de Manhicga (CISM) de Mozambique, vinculado al
CRESIB y codirigido por los Dres. Pedro L. Alonso y Clara
Menéndez, fue uno de los cuatro centros de investigacion
africanos que recibieron el premio de la Fundacion
Principe de Asturias, en la categoria de Cooperacion
Internacional. Con este galardén la Fundacion quiso reco-
nocer la importante labor de estos centros y sus investiga-
dores en la lucha contra la malaria a través de la
investigacion, la asistencia médica y la docencia.

PROYECTO DE COLABORACION CON EL
MINISTERIO DE SALUD DEL REINO DE
MARRUECOS PARA LA PUESTA EN MARCHA
DE LA ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA
DE SALUD PUBLICA

Este proyecto, impulsado por la Fundacio Clinic per a la
Recerca Biomeédica (FCPRB) y el Instituto Nacional de
Administracion Sanitaria (INAS) de Marruecos, y financia-
do por la Obra Social "'la Caixa", tiene como objetivo prio-
ritario consolidar una oferta académica sostenible y de
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calidad en el INAS en el ambito de la epidemiologia y la
salud publica, reforzando al mismo tiempo las capacida-
des de vigilancia epidemiolégica del Ministerio de Salud.
Los referentes académicos de esta formacion son la
Universitat de Barcelona (UB), la Universitat Pompeu Fabra
(UPF), el CRESIB y el INAS.

De izg. a dcha: Enric Grau (FCRB), Luis Planas (Embajador de Espafia en
Rabat), Yasmina Baddou (Ministra de Salud del Reino de Marruecos),
Marina Geli (Consellera de Salut de la Generalitat de Catalunya), Ndria
Casamitjana (Directora Técnica del CRESIB) y Raimon Belenes (Director del
Hospital Clinic de Barcelona), en el acto de presentacion del Convenio
FCRB / AECID / Ministerio de Salud de Marruecos.

La puesta en marcha de este programa de formacion en epi-
demiologia de salud publica en el INAS permitié, en su pri-
mera edicion, la especializacion de 27 profesionales del
sistema nacional de salud que ejercen funciones de vigilan-
cia epidemioldgica en los Observatorios Regionales de Salud
distribuidos en diferentes zonas de Marruecos. La segunda
edicion de este programa se inauguré en octubre de 2008.

INVESTIGADORES DEL CRESIB PARTICIPAN EN
LA SECUENCIACION COMPLETA DEL GENOMA
DEL PLASMODIUM VIVAX PUBLICADA EN
NATURE

CRES!
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Hernando A. del Portillo y Carmen Fernandez-Becerra, durante la rueda de
prensa organizada el dia de la publicacién de su investigacion.

El pasado 9 de octubre, los doctores del Portillo y
Fernandez-Becerra, autores del Gnico centro espafiol par-
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ticipante en el estudio, el CRESIB, anunciaban la publica-
cion de la secuenciacion completa del genoma del
Plasmodium vivax en la prestigiosa revista Nature. Estos
investigadores han liderado los esfuerzos para conocer y
combatir a P. vivax durante muchos afios, primero desde
Brasil y ahora desde el CRESIB. Su experiencia en el estu-
dio de la virulencia de P. vivax les ha permitido validar y
analizar los datos obtenidos en la secuenciacion llevada a
cabo por The Institute for Genomic Research (TIGR,
Estados Unidos), siendo los pioneros en este campo al
descubrir la primera familia de genes de virulencia de este
parasito (Nature 2001).

El anélisis del genoma del P. vivax, mucho mas similar al
del P. falciparum de lo esperado, ha mostrado que este
parasito podria tener mecanismos alternativos de infec-
cién de los eritrocitos, células de la sangre humana en las
que se cobija y multiplica durante su complejo ciclo vital.
Estas vias alternativas de infeccion no se habian observa-
do en investigaciones precedentes, y ahora se conocen las
particularidades genéticas para que esto suceda.

LA FUNDACION RAMON ARECES FINANCIA
CON 1 MILLON DE EUROS UNA LINEA DE
INVESTIGACION EN INMUNOPATOLOGIA DE LA
MALARIA

De izq. a dcha: Raimundo Pérez-Hernandez y Torra, director de la

Fundacion Ramoén Areces, Marina Geli, Consellera de Salut de la
Generalitat de Catalunya y Pedro L. Alonso, director del CRESIB, durante
la firma del convenio en Barcelona.

La Fundacion Ramon Areces ha querido impulsar, con este
acuerdo firmado en Barcelona, el 21 de octubre de 2008,
el Programa de Inmunopatologia de la Malaria liderado
por el director del CRESIB, el Dr. Pedro L. Alonso. Este pro-



grama contard con una financiacion de 1 millén de euros
y tendra una duracion de 4 afios. Parte de la investigacion
se desarrollara en el Centro de Investigagao em Saude de
Manhiga (CISM, Mozambique), con el que el CRESIB man-
tiene una colaboracién estratégica. Esta propuesta tiene
un componente importante de formacion que incluye una
beca predoctoral para un joven investigador mozambi-
quefio, que se integrara en el programa de formacion del
CISM. El desarrollo del Programa de Inmunopatologia de
Malaria permitira al CRESIB mejorar la comprension de la
enfermedad y avanzar en el desarrollo de medidas de con-
trol y tratamiento.

CONSTITUCION Y PUESTA EN MARCHA DE
malERA (MALARIA ERADICATION RESEARCH
AGENDA)

@ malERA
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Informacion de la constitucién del grupo malERA publicada en la revista
Nature (09-10-2008).

En octubre del 2008 se puso en marcha el proyecto
malERA (http://malera.tropika.net), un proceso consultivo
entre las comunidades académica y de investigacion, cuyo
objetivo es identificar las lagunas en el conocimiento y las
nuevas herramientas necesarias para erradicar la malaria.
El propdsito general de esta iniciativa es desarrollar una
agenda de Investigacion y Desarrollo (I+D) multidisciplinar
centrada en la erradicacion de la malaria. El objetivo de

malERA no es dictar las actividades de organizaciones par-
ticulares, sino alcanzar un consenso entre las instituciones
de investigacion y sus patrocinadores sobre la direccion
que deberia tomar la I+D presente y futura relacionada con
la malaria, teniendo como objetivo Ultimo su erradicacion.

El Dr. Alonso, director del CRESIB, es el responsable del
Comité Directivo de malERA, cuyo secretariado tiene
como sede el CRESIB. MalERA ha sido presentada al
Consejo Directivo de la Roll Back Malaria Partnership
(RBM) y cuenta con su respaldo.
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1. MALARIA

La malaria es una enfermedad transmisible que impacta
negativamente sobre la salud y economia de las poblacio-
nes que la sufren; tanto es asi que esta considerada como
uno de los principales obstaculos para el desarrollo y cre-
cimiento econdmico de los paises donde es endémica.

Actualmente, son mas de ochenta los paises que estan
expuestos a esta enfermedad, en ellos reside mas del cua-
renta por ciento de la poblaciéon mundial, y su elevado cre-
cimiento demogréafico ha provocado que actualmente
haya mas personas vulnerables de enfermar y morir de
malaria que nunca antes. La mayor parte de estos paises
se encuentran en vias de desarrollo, en éstos la malaria
causa cada afio de 300 a 500 millones de casos clinicos, y
se cobra méas de un millén de vidas, principalmente nifios
menores de cinco afios y mujeres embarazadas del Africa
subsahariana.
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Assistant Research Professors
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Medical Research Fellows
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La investigacion basica en malaria que desarrolla el CRE-
SIB engloba el estudio de los agentes causantes de la
enfermedad, parasitos del género Plasmodium, funda-
mentalmente de las especies P. falciparum y P. vivax, y
abarca, entre otros aspectos, los mecanismos patogénicos
e inmunolégicos y el descubrimiento de antigenos para el
desarrollo de vacunas.

Por otro lado, los estudios epidemiologicos que realiza el
centro comprenden la descripcion de la presentacion clini-
co-epidemioldgica de la malaria y la evaluacién de nuevos
tratamientos antimalaricos asi como de otras medidas de
control, como vacunas, redes mosquiteras impregnadas
de insecticida y tratamiento preventivo intermitente en
lactantes y mujeres embarazadas. También se trabaja
sobre aspectos antropolégicos y econémicos relacionados
con las intervenciones sanitarias, incluyendo su aceptabili-
dad y coste-efectividad.
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PhD Students
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1.1. EL CONSORCIO PLASMODIUM VIVAX

Durante mucho tiempo la investigacion en Plasmodium vivax se ha relegado a un segundo plano, siendo en gran
medida olvidada, a pesar de que esta especie es responsable de 80-300 millones de casos clinicos de malaria cada
afio, de manifestaciones graves de la enfermedad (incluyendo la muerte) y de una importante carga socio-econo-

mica en los paises donde es endémica.

El Consorcio Plasmodium vivax, creado en 2006, es un pro-

grama de cuatro afios de duracion, financiado por la
Fundacion Cellex y liderado por los investigadores del CRE-
SIB Hernando A. del Portillo y Pedro L. Alonso.

El consorcio alna centros de investigacion de Colombia,
Brasil, India y Paplia Nueva Guinea (PNG), que son ademas

Descubrimiento de antigenos para el desarrollo de vacunas

PAPEL DEL BAZO EN LA
EXPRESION DE LOS GENES
DE PLASMODIUM VIVAX

PAPEL DE LAS
PROTEINAS VIR

paises representativos de las principales regiones endémicas
de malaria por P. vivax.

El principal objetivo del consorcio es profundizar en el cono-
cimiento y caracterizacion de la malaria por P. vivax, y pro-
mover y acelerar el desarrollo de nuevas herramientas de
control frente a la enfermedad, a través de los siguientes
proyectos de investigacion:

ESTUDIOS FUNCIONALES Y
ESTRUCTURALES DEL BAZO EN
MALARIAS NO LETALES
Y QUE INFECTAN PREDOMINAN-
TEMENTE RETICULOCITOS

RESPUESTAS INMUNES CORRELACIONADAS CON PROTECCION CLINICA EN PAPUA NUEVA GUINEA

Caracterizacion de la malaria grave por Plasmodium vivax

CARACTERIZACION CLINICA DE LA MALARIA
GRAVE POR PLASMODIUM VIVAX EN BIKANER
(INDIA) Y MANAUS (BRASIL)

ESTUDIOS MOLECULARES DE MALARIA
GRAVE POR PLASMODIUM VIVAX

DESCRIPCION DE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA MALARIA EN CAREIRO (AMAZONAS, BRASIL)

Programas de investigacion - MALARIA
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PAPEL DE LAS PROTEINAS VIR

Hace siete afios, el grupo de investigacion liderado por los Dres. Fernandez-Becerra y del Portillo, identificé y carac-
terizd la primera familia multigénica subtelomérica en Plasmodium vivax denominada Vir (“P. vivax variant
genes”). A través de diferentes trabajos se ha profundizado en el estudio de esta familia multigénica, incluyendo
la reciente identificacion del repertorio completo de genes vir, en el genoma de la cepa Salvador | de P. vivax.

virl0 (antiHA)

Anélisis por microscopia de fluorescencia de la linea transgénica pARL1-
3HA-vir10.

La anterior es la mayor familia multigénica de malarias
humanas jamas descrita, y corresponde a cerca del 5%
del genoma codificante de P. vivax. Inicialmente se pensé
que la funcién de esta super-familia era variacién antigé-
nica, sin embargo, aunque estudios recientes indican
que su funcion principal no es ésta, aliin se desconoce su
funcion biologica.

Los parasitos de la malaria han desarrollado sofisticados
mecanismos para exportar proteinas dentro de los eritro-
citos, y poder asi alcanzar diferentes compartimentos
subcelulares. A través de dos analisis computacionales
diferentes, de secuencias de proteinas exportadas de P.
falciparum, se detectd la existencia de un motivo (patron
recurrente, comun, en una serie de secuencias relaciona-
das) llamado PEXEL/HT (Plasmodium  export
element/host targeting signal), que parece ser una sefial
para transportar proteinas malaricas a la superficie de los
eritrocitos infectados. El andlisis del repertorio completo
de secuencias de genes vir de la cepa de Salvador | mos-
tré que, Unicamente 171 genes vir contienen los domi-
nios transmembrana (TM) previstos, y que solo cuatro
genes vir, todos ellos pertenecientes a la subfamilia D,
poseen el motivo exacto PEXEL/HT, mientras que 160
proteinas Vir poseen un motivo tipo PEXEL.

A partir de sangre de pacientes infectados con P. vivax,
se realiz6 un analisis in silico de las secuencias de ami-
noacidos obtenidas al amplificar las diferentes subfami-
lias Vir de material genético del parasito. De este modo
se observd que la subfamilia A esta relacionada con la
familia multigénica subtelomérica SURFIN, de P. falcipa-

Carmen Fernandez-Becerra, Hernando A. del Portillo

Maria Bernabeu, Lorena Martin, Mireia Ferrer,
Jaume Ordi
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rum, y que la subfamilia Vir D contiene dominios 2TM
similares a los de la familia multigénica Pfmc-2TM. Las
proteinas SURFIN estan localizadas en la superficie de los
merozoitos y de los eritrocitos infectados, mientras que
las proteinas Pfmc-2TM estén localizadas en las hendi-
duras de Maurer.

Los datos anteriores en su conjunto, indican que las pro-
teinas Vir pueden tener localizaciones subcelulares dis-
tintas a la superficie de membrana de los reticulocitos
infectados, lo cual indicaria que poseen diferentes fun-
ciones. Desafortunadamente, ain no se dispone de un
sistema de cultivo continuo de P. vivax in vitro, que per-
mita obtener material suficiente para experimentacion,
por lo que los datos que barajamos continuan siendo
especulativos.

La propuesta que se esta desarrollando actualmente,
como sistema alternativo, consiste en explorar la trans-
feccion heterdloga de genes vir en P. falciparum, es decir,
introducir los genes de P. vivax en P. falciparum. Segun los
resultados obtenidos la expresion del gen pvcrt-o de P
vivax, ortélogo de pfcrt en P. falciparum (dos genes de
distintas especies que tienen secuencias y localizacién
similares en el genoma), demostrd que la proteina Vir
esta localizada, junto con pfcrt, en la vacuola digestiva,
y que la linea transgénica aumentd su concentracion
inhibitoria cincuenta (IC50) a la cloroquina (CQ), indican-
do asi su funcion en la resistencia a este antimalarico.

El principal objetivo de este proyecto es determinar la
funcion de las proteinas Vir a través de su expresion en
P. falciparum. Los objetivos especificos incluyen: construir
lineas transgénicas de P. falciparum expresando en trans
diferentes proteinas Vir, determinar su localizacion sub-
celular a través de microscopia confocal laser, establecer
un cultivo in vitro de P. vivax a corto plazo y validar los
hallazgos obtenidos en transfecciones heterélogas.

En colaboracion con:

— Peter H. David. Institut Pasteur, Paris (Francia).

— Tobias Spielmann. Tropical Medicine Institute of
Hamburg, Hamburgo (Alemania).

Financiador

Fundaci6 Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracién del proyecto

2008 -2011.
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PAPEL DEL BAZO EN LA EXPRESION DE LOS GENES

DE PLASMODIUM VIVAX

La patologia de la malaria se asocia con la capacidad de los glébulos rojos infectados (GRi) de citoadherirse en
los capilares de 6rganos internos y escapar a la destruccion por el bazo. Puesto que esta ampliamente acepta-
do que Plasmodium vivax no citoadhiere, la cuestion fundamental en la patologia de este tipo de malaria huma-
na es conocer como escapa P. vivax a la destruccion por el bazo y establece infecciones cronicas.
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lemurinus griseimebra con (sp+) y sin bazo.

Las infecciones experimentales de malaria en animales a los
que se les ha reseccionado el bazo (esplenectomizados) han
demostrado el papel fundamental que juega el bazo en la
expresion de antigenos variantes implicados en la citoadhe-
rencia y el secuestro. Asi, los parasitos de P. knowlesi que
expresan proteinas variantes en la superficie de los GRi pier-
den rapidamente esta expresion, y las capacidades de aglu-
tinacion en suero de los GRi, cuando se transfieren a monos
Rhesus esplenectomizados, y se recuperan de nuevo cuan-
do se vuelven a transferir a animales con el bazo intacto. De
forma similar, las infecciones con P. fragile en monos esple-
nectomizados demostraron que la expresion de las protei-
nas variantes en la superficie de los GRi depende de la
presencia de este drgano.

En estudios de infecciones con P. falciparum en monos
Saimiri esplenectomizados, se observd un resultado leve-
mente distinto: los GRi perdieron su capacidad de citoadhe-
rencia previa aungue parecieron expresar un nuevo grupo
de antigenos variantes. En modelos roedores, también se
demostré que la capacidad de citoadherencia de los GRi
asociada a antigenos variantes, se perdia al llevar a cabo
infecciones experimentales en ratones esplenectomizados.
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Cuando esos parasitos se volvieron a transferir a ratones
normales, recuperaron de nuevo su capacidad de secuestro.

En su conjunto, estos datos demuestran la importancia del
bazo en la expresién de antigenos variantes asociados con
citoadherencia. Desde el momento en que se asume que P.
vivax no se citoadhiere, cobra especial relevancia conocer el
papel del bazo en la expresion de las proteinas. Ademas,
desde que se ha publicado, y estd disponible la
secuencia completa del genoma de P vivax
(www.tigr.org/tdb/e2k1/pval/pval.shtml), este andlisis de
expresion de genes puede llevarse a cabo globalmente.

Hasta el momento se han efectuado varias visitas al Centro
Internacional de Vacunas, Cali (Colombia), donde se realiza-
ron infecciones experimentales con la cepa Salvador | de P.
vivax en 15 monos Aotus, con y sin bazo. En cada uno de
estos viajes se obtuvieron parasitos de sangre periférica de
todas estas infecciones. Posteriormente, las muestras se
transladaron al laboratorio de malaria por P. vivax del CRESIB,
en Barcelona, donde se extrajo el ARN total de estos paréasi-
tos, se verifico su integridad y se utilizaron alicuotas para mar-
car los ARNs con fluorocromos. Estos ARNs marcados se
utilizaron en hibridizaciones de microarrays que representan
el genoma entero de la cepa Salvador I. Ya se ha iniciado la
identificacion de aquellos genes cuya expresion depende de
la presencia del bazo, y por otro lado, se esta construyendo
un microarray de proteinas para validar estos resultados.

La identificacién de los genes de P. vivax, cuya expresion
depende de la presencia del bazo, contribuira a la compren-
sion de la biologia de este parasito y a la identificacion de
nuevos candidatos a vacuna. La meta principal de esta pro-
puesta es identificar genes de P. vivax, cuya expresion sea
dependiente del bazo, en modelos experimentales de
monos Aotus lemurinus griseimebra infectados con la cepa
de P. vivax Salvador-1.

En colaboracién con:

— Socrates Herrera, Myriam Arévalo Herrera. Centro
Internacional de Vacunas, Cali (Colombia).

— Ariane Machado Lima, Ricardo Venzio. Universidade de
Sao Paulo, Sao Paulo (Brasil).

Financiador

Fundacio Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracién del proyecto

2007 -2009.
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ESTUDIOS FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES DEL BAZO
EN MALARIAS NO LETALES Y QUE INFECTAN
PREDOMINANTEMENTE RETICULOCITOS

El bazo es un 6rgano complejo adaptado para la destruccion selectiva de eritrocitos viejos (cuya deformabili-
dad se encuentra reducida), microorganismos infecciosos (que escapan de las barreras epiteliales) y globulos

rojos invadidos por Plasmodium.

Imagen de resonancia
magnética nuclear de ratén Balb/c.
Flecha indica el bazo.

En modelos de roedores con malaria no letal y con afini-
dad por el reticulocito (situacién muy cercana y similar a la
malaria causada por P. vivax), la circulacion “abierta” del
bazo se cambia repentina y temporalmente a una circula-
cion “cerrada”, debido a la formacion de capas sincitiales
de fibroblastos que forman barreras fisicas, denominadas
barreras celulares. Esta observacion indica que las células
de la barrera del bazo juegan un papel esencial en la
forma en que, durante la malaria no letal afin al reticulo-
cito, se limita la destruccion de reticulocitos infectados,
permitiendo que el parasito establezca infecciones créni-
cas. En modelos roedores con malaria letal con afinidad
por los normocitos no se forma la barrera celular depen-
diente del remodelado, una situacién muy cercana y simi-
lar a la malaria causada por P. falciparum.

Basandonos en estos datos, hemos avanzado una hipote-
sis de trabajo por la que se estipula que el bazo de mami-
feros que experimentan el desarrollo de especies de
Plasmodium no letales y con afinidad por reticulocitos es
estructuralmente remodelado, lo que implica la formacion
de barreras celulares, y muestra nuevas funciones que se
sabe que normalmente son realizadas por la médula ésea
en condiciones no patoldgicas, como la eritropoyesis.
Cuando esto ocurre, los reticulocitos infectados se cito-
adhieren al dominio luminar de esa barrera celular, evitan-
do la destruccion total por macréfagos. Ademas, los
merozoitos de P. vivax liberados en el bazo durante este
proceso, encuentran nuevos reticulocitos para su invasion.

Tomando como base la anterior hipétesis, se han utilizado
ratones Balb/c infectados con la cepa no letal de P. yoelii

Carmen Fernandez-Becerra, Hernando A. del Portillo
Lorena Martin, Mireia Ferrer, Jaume Ordi

Pep Astola

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

17XNL con afinidad por el reticulocito (similar a P. vivax), y
la cepa letal de P. yoelii 17XL (similar a P. falciparum). Los
analisis histopatoldgicos de bazos infectados revelaron la
retencion de P. yoelii 17XNL, cerca de 3 veces mayor en
comparacion con la de P. yoelii 17XL. Ademas, la imagen
en tiempo real de parasitos transgénicos de las cepas de P.
yoelii 17XNL y 17XL expresando la proteina de fluorescen-
cia verde a su paso por el bazo, mostr6 una motilidad
reducida y una falta de direccionalidad en la cepa no letal.

La visualizacion de bazos infectados mediante microscopia
electronica indica que esos resultados son debidos a la
citoadherencia. Ademas, los andlisis globales de bazos
infectados identificaron hipotéticos marcadores molecula-
res de barreras de células de origen fibroblastico, uno de
esos marcadores permitié visualizar, mediante microscopia
confocal laser, una barrera de tejido en el bazo. Por ulti-
mo, se encontré una fagocitosis reducida de los macrofa-
gos del bazo en infecciones con cepas no letales, en
comparacion con las cepas letales.

En su conjunto, todos estos datos sugieren la existencia de
un mecanismo nuevo de aclaramiento 6 limpieza por el
bazo en la malaria no letal con afinidad por el reticuloci-
to, a través de la formacién de una barrera de tejido en
este drgano, a la que se adhieren especificamente los reti-
culocitos infectados. En esta linea, la identificacion de
moléculas relacionadas con esta interaccion podria revelar
nuevas dianas para el desarrollo de vacunas.

En colaboracion con:

— James Burn. Drexel School of Medicine, Filadelfia
(Estados Unidos).

— Volker Heussler. Tropical Medicine Institute of Hamburg,
Hamburgo (Alemania).

— Maria Calvo. Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona
(Espafia).

— Susana Kalko. IDIBAPS — Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona (Espafia).

— Anna Planas. Institut d’Investigacions Biomediques de
Barcelona (IIBB) - Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, IDIBAPS, Barcelona (Espafia).

— Nuria Cortadellas. Universitat de Barcelona, IDIBAPS,
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona (Espafia).

Financiador

Fundaci6 Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracién del proyecto

2008 -2011.



RESPUESTAS INMUNES CORRELACIONADAS CON
PROTECCION CLINICA EN PAPUA NUEVA GUINEA

La secuenciacion completa del genoma de Plasmodium vivax ha marcado un nuevo hito en la investigacion
enfocada a la blisqueda de nuevas dianas para el desarrollo de vacunas y farmacos contra este parasito. De
hecho, actualmente existe la posibilidad de utilizar metodologias de alto desempefio para encontrar nuevas dia-
nas entre los, aproximadamente, 5.400 genes de este organismo.

La existencia de proteccion clinica en malaria por P. vivax
se comunicd inicialmente en Brasil, concretamente en una
comunidad de la ribera del Amazonas. Con posterioridad
a este hallazgo, se utilizaron dos proteinas recombinantes
que representaban la region N-terminal y C-terminal del
antigeno mayor de superficie de los merozoitos de P. vivax
(PvMSP1), para determinar si existia alguna asociacion
entre esa proteccion clinica y la respuesta a este antigeno.
Los estudios realizados mas adelante demostraron que,
efectivamente, existe una asociacion entre anticuerpos
IgG de la subclase 3y la region amino-terminal de la molé-
cula y menor riesgo de malaria clinica.

Mas recientemente, un estudio con suero de nifios de
Paplia Nueva Guinea, demostraba también una asocia-
cién entre menor riesgo de infeccion y anticuerpos con-
tra la region Il de la Duffy binding protein, region que
requiere un plegamiento especifico de la molécula.

Los trabajos anteriores, los Unicos que hasta hoy han
demostrado una asociacion entre menor riesgo de mala-
ria por P. vivax y respuestas inmunes adquiridas de forma
natural contra moléculas especificas del parasito, refuer-
zan la importancia de realizar estudios prospectivos lon-
gitudinales en areas endémicas, y utilizar proteinas
recombinantes plegadas correctamente.

Hasta no hace mucho, todos los estudios se llevaban a
cabo mediante la técnica de ELISA; esta técnica, aunque
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considerada el gold-standard, posee la enorme limitacién
de precisar grandes cantidades de suero o plasma, lo que
resulta de especial relevancia cuando se trabaja con
poblacion infantil. Por este motivo, se han desarrollado
técnicas de alto desempefio, con las que no se requieren
grandes cantidades de antigeno, y por lo tanto de suero.
Entre estas técnicas, la denominada Bioplex permite ana-
lizar hasta cien antigenos diferentes con tan sélo 1-2
microlitros de suero o plasma.

Durante el afio 2008, se inici6 el presente proyecto de bus-
gueda de nuevos candidatos a vacuna contra P. vivax explo-
rando correlaciones entre respuestas inmunes a cientos de
antigenos y el riesgo de malaria clinica. En esta investigacion
se han trazado una serie de objetivos especificos entre los
que se incluye el estudio longitudinal de una poblacion de
nifios de Papua Nueva Guinea y de otra poblaciéon de nifios
de Brasil, asi como la recogida de datos clinicos y muestras
de suero y material del paréasito para la realizacion de estu-
dios moleculares por Bioplex. Inicialmente se produciran
antigenos considerados hoy en dia como sélidos candidatos
avacuna contra P. vivax, tales como MSP1-N, MSP1-19, CSP,
AMA1, DBP, y MSP5; aunque el objetivo final es utilizar un
panel de cerca de 300 nuevas proteinas de P. vivax.

En colaboracion con:

— Marcus V.G. Lacerda. Fundagao de Medicina Tropical do
Amazonas (Brasil).

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Nueva Delhi (India).

— Ivo Muller. Papua New Guinea Institute of Medical
Research (Paplia Nueva Guinea).

— Takafumi Tsuboi. Ehime University (Japon).

Financiador

Fundaci6 Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracién del proyecto

2007-2011.
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CARACTERIZACION DE LA MALARIA GRAVE POR

PLASMODIUM VIVAX

Hernando A. del Portillo, Quique Bassat, Pedro L.
Alonso

Caterina Guinovart, Carmen Fernandez-Becerra, John
Aponte, Maria JesUs Pinazo, Joaquim Gascon

Sonia Tomas

Radiografia de pulmén de
una paciente con malaria por
P. vivax grave en el Hospital
Clinic de Barcelona. Este es el
primer caso de malaria grave
por P. vivax comunicado en
Espafia.

Caracterizacion de la malaria grave por Plasmodium vivax

CARACTERIZACION CLINICA DE LA MALARIA
GRAVE POR PLASMODIUM VIVAX EN BIKANER
(INDIA) Y MANAUS (BRASIL)

En los ultimos afios, el paradigma que consideraba a Plasmodium vivax como un parasito causante de cuadros
clinicos benignos ha dejado de considerarse cierto. Aunque la gran mayoria de los episodios clinicos causados
por este parasito son de poca gravedad, es cada vez mayor la evidencia que demuestra que este parasito puede
ser responsable de cuadros clinicos graves o incluso letales.

A pesar del punto anterior, la OMS no ha establecido cri-
terios de malaria grave por P. vivax, y tampoco se ha estu-
diado la patogénesis de las complicaciones clinicas de la
forma grave de esta enfermedad.

Ante el anterior escenario, se va a realizar un estudio des-
criptivo prospectivo para caracterizar la presentacion clini-
ca de la malaria grave por P. vivax en pacientes ingresados
en dos hospitales terciarios de referencia, en Bikaner (India)
y en Manaus (Brasil). Ademas, se va a estimar la frecuencia
de las hospitalizaciones por malaria por P. vivax, la frecuen-
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cia de pacientes con infeccion exclusiva confirmada por P.
vivax que cumplen criterios de malaria grave, y los factores
de riesgo para ingreso en pacientes con malaria por P.
vivax. También se comparara la presentacion clinica en dos
continentes distintos, pero utilizando un Unico protocolo.

Hasta el momento se ha completado el protocolo de
este estudio y se ha sometido a los comités éticos
correspondientes.

En colaboracion con:

— K.C. Nayak. Sardar Patel Medical College, Bikaner (India).

— Marcus V.G. Lacerda. Fundagdo de Medicina Tropical do
Amazonas, Manaus (Brasil).

Financiador

Fundacio Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracién del proyecto

2007-2010.



Caracterizacion de la malaria grave por Plasmodium vivax

ESTUDIOS MOLECULARES DE MALARIA GRAVE POR

PLASMODIUM VIVAX

Las infecciones clinicas causadas por Plasmodium vivax se han asociado siempre a sintomas no graves como:
fiebre, dolor de cabeza, fatiga, escalofrios, dolor muscular y, en particular, a paroxismos. Sin embargo, reciente-
mente se han ido describiendo, cada vez en mayor proporcion, sintomas graves asociados exclusivamente a
infecciones por este parasito, entre las que se incluyen: fallo renal, ictericia, distrés respiratorio agudo, anemia,
hiperparasitemia, trombocitopenia, edema pulmonar y ruptura esplécnica.

25 4 GENE EXPRESSION
216
& 20+
=1
I
£ |
§ 15 4 Pv_non severe
o
H
g |
& T Pv_non severe
11 1.6 11
ol ——
pvmdr pvert-0

Niveles de expresion de los genes relacionados con la resistencia a cloroquina
pvert-o y pvmdrl en dos pacientes con malaria por P. vivax moderada y grave.

Aunque por el momento se desconocen las bases molecu-
lares de las anteriores manifestaciones graves de la infec-
cién por P. vivax, se sabe que los casos de malaria grave
comenzaron a producirse paralelamente a la apariciéon de
cepas resistentes a la cloroquina. De hecho, un estudio
reciente en Papua Nueva Guinea, confirma que en esta
region, donde se ha excluido la cloroquina como primera
linea de tratamiento, existen cientos de casos de malaria
por P. vivax grave. Aunque en este estudio no se demos-
tré la asociacion directa entre la resistencia a cloroquina y
la malaria por P. vivax grave, los datos asi lo sugieren.

Existen dos proteinas relacionadas con la resistencia a clo-
roquina en P. falciparum: PfCRT y PfMDR1. Las dos prote-
inas son transportadoras de membrana de la vacuola
digestiva. El presente grupo de investigacion ha caracteri-
zado los genes que codifican proteinas ort6logas en P.
vivax (PvCRT-0 y PYMDR1), y ha demostrado que son los
niveles de expresion, y no las mutaciones, las que deben
estar asociadas al fenotipo de resistencia.

El objetivo especifico de este proyecto es desarrollar un pro-
grama interdisciplinar de investigacion clinica para lograr
descifrar las bases moleculares de la malaria grave. En par-
ticular, se pretende utilizar técnicas avanzadas de expresion
génica para procurar marcadores moleculares de malaria
por P. vivax grave, lo que se ha desarrollado con dos pacien-
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tes ingresados en el Hospital Clinic de Barcelona que pre-
sentaban episodios de malaria por P. vivax, con sintomato-
logia grave uno y moderada el otro. Ambos habian viajado
al Amazonas brasilefio (Manaus) en el 2007. En el afio
2000 otros dos pacientes con sintomatologia moderada se
presentaron en el “Centro de Pesquisa em Medicina
Tropical”, también en el Amazonas brasilefio (Rondonia).

Para excluir la posibilidad de que los sintomas graves del
paciente espafiol fueran debidos a P. falciparum, se utilizo
PCR. Ademas, mediante PCR cuantitativo en tiempo real
se compararon los niveles de transcripcion de los dos prin-
cipales transportadores que tedricamente estan relaciona-
dos con la resistencia a la cloroquina en P. vivax: el
transportador de la resistencia a la cloroquina de P. vivax
(pvert-o) y el transportador de la resistencia a maltiples
farmacos de P. vivax (pvmdr 1).

Los resultados obtenidos demostraron que algunos de los
sintomas clinicos graves fueron exclusivamente debidos a
P. vivax. El paciente presentd condiciones respiratorias
agudas que requirieron su admisién en la unidad de cui-
dados intensivos. El método magnético mostro reticuloci-
tos infectados altamente purificados en estadios maduros.
Ademas, se encontr6 que los parasitos obtenidos del
paciente grave tenian hasta 2,9 veces mas altos los nive-
les de pvmdrl y hasta 21,9 veces los niveles de pvcrt-o en
comparacion con los niveles de expresion de parasitos de
los otros pacientes con sintomatologia moderada.

Este es el primer caso de malaria grave asociado exclusiva-
mente a malaria por P. vivax en Espafia. Ademas, los resul-
tados sugieren que la gravedad clinica podria asociarse a
un aumento de los niveles de expresion de los genes del
parésito que parecen estar involucrados en la resistencia a
la cloroquina. Es necesaria una exploraciéon mas profunda
del potencial de los niveles de expresion de pvmdrly par-
ticularmente de pvcrt-o como marcadores moleculares de
enfermedad grave en P. vivax.

En colaboracion con:

— European Network on Imported Infectious Disease
Surveillance, TropNetEurop (Unién Europea).

Financiador

Fundaci6 Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracién del proyecto

2007-2011.
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DESCRIPCION DE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA
MALARIA EN CAREIRO (AMAZONAS, BRASIL)

Se esta realizando un estudio descriptivo prospectivo para determinar la epidemiologia de la malaria en Careiro,

un area endémica proxima a Manaus (Brasil).
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Antes de comenzar este estudio, se llevo a cabo un censo
de la poblacion del area (aproximadamente 800 habitan-
tes), y actualmente se esta realizando el seguimiento de
los participantes durante dieciocho meses, a través de
deteccion pasiva de casos y visitas de corte transversal
cada seis meses (dos durante la estacion seca y dos duran-
te la lluviosa).

Las visitas incluyen la historia clinica, un examen fisico y la
toma de muestras de sangre.
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Hernando del Portillo

Sonia Tomas
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Puesto de Salud en Careiro.

Se estimaran por grupo de edad las prevalencias de
infeccion por Plasmodium, anemia, esplenomegalia y
deficiencia de antigeno (Duffy), asi como las inciden-
cias de malaria clinica. Ademas, se realizard una des-
cripcion de la presentacion de malaria clinica, la
estacionalidad y el uso de herramientas de control de la
malaria. También se va a llevar a cabo un estudio ento-
moldgico para describir los principales vectores locales
relacionados con la transmision de la malaria y las tasas
de inoculacion.

En colaboracion con:

— Marcus V.G. Lacerda. Fundacao de Medicina Tropical do
Amazonas, Manaus (Brasil).

Financiador

Fundacio Cellex, Barcelona (Espafia).

Duracion del proyecto

2008 -2010.



1.2. SEVMAL: FENOTIPOS ADHESIVOS DE
ERITROCITOS INFECTADOS POR PLASMODIUM
FALCIPARUM Y SU CONTRIBUCION A LA
MALARIA GRAVE EN NINOS

La malaria grave es una causa importante de mortalidad infantil en zonas endémicas de malaria. Las manifestacio-
nes clinicas son muy variadas e incluyen malaria cerebral, anemia grave, prostracion, distrés respiratorio, hipogli-

cemia y convulsiones multiples.
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do laminas y papeles de filtro de los estudios de malaria en Mozambique.

Los mecanismos implicados en la patogénesis de la mala-
ria grave no son del todo conocidos, aunque se dispone
de evidencias que sugieren que la forma grave de la enfer-
medad esta relacionada con la adhesién de eritrocitos
infectados por el parésito a células endoteliales, a eritro-
citos no infectados (rosetting) y a otros eritrocitos infecta-
dos (auto-aglutinacion). La acumulacién masiva de
eritrocitos infectados parece ser responsable de disfuncio-
nes en 6rganos y tejidos que conducirian a formas graves
de la enfermedad. Estos mecanismos de adhesion estan
mediados por proteinas variables del parasito, y se postu-
la que contribuyen al secuestro de parasitos en capilares
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del cerebro y otros 6rganos vitales. Ademas, se han iden-
tificado algunos receptores humanos que pueden mediar
esta interaccion, incluyendo CD36, ICAM1 (molécula de
adhesion intercelular) y CSA (condroitin sulfato A).

Con este proyecto se pretende estudiar el papel de varios
receptores humanos en la malaria grave, entre los recep-
tores que estamos testando destaca el receptor de Clq
(9C1qgR recientemente identificado). Para ello se han ana-
lizado los fenotipos de adhesion de parasitos aislados de
nifios con malaria grave (n=75) y con malaria no compli-
cada (n=75), reclutados para este estudio en el Hospital
Distrital de Manhica (Mozambique). Ademas, se esta
caracterizando la respuesta inmunologica de estos nifios
frente a P. falciparum.

Los resultados preliminares han puesto de manifiesto que
la postracion (una de las manifestaciones clinicas mas
comunes entre los sujetos de estudio) esta asociada con la
capacidad de los eritrocitos infectados de unirse a gC1gR
(p=0.044), y que la anemia grave esta asociada con la fre-
cuencia de formacion de rosetas (p=0.010). Por dltimo, se
ha observado una asociaciéon negativa entre malaria grave
y unién a CD36 (p=0.040). La identificacion de los meca-
nimos moleculares implicados en la citoadhesion de los
eritrocitos infectados permitira el desarrollo de estrategias
terapéuticas que inhiban o reviertan el secuestro y la obs-
truccion microcirculatoria, pudiendo asi prevenir y/o tratar
la malaria grave.

En colaboracion con:

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Nueva Delhi (India).

Financiador

Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud

Carlos Ill, (ISClI) Madrid (Espafa).

Duracién del proyecto

2007- 2009.
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1.3 AGEMAL: EXPOSICION A PLASMODIUM
FALCIPARUM Y DESARROLLO DE LA
INMUNIDAD CONTRA LA MALARIA EN NINOS

MENORES DE UN ANO

AgeMal es un proyecto de investigacion de cuatro afios (2005-2009), cuyo objetivo prioritario consiste en compren-
der el papel de la edad de exposicion a P. falciparum durante el primer afio de vida en el desarrollo de la inmuni-
dad natural adquirida (INA) contra la malaria. Los resultados obtenidos en esta investigacion proporcionaran
informacion relevante para el disefio de ensayos clinicos y el desarrollo de candidatos a vacuna de la malaria u
otras herramientas de control, incluyendo el periodo 6ptimo de administracion durante la infancia.

Equipo AgeMal. De izq. a dcha y de arriba abajo: Alfredo Mayor, David
Roberts, Denise Doolan, Pedro L. Alonso, Peter Le Souef, Chetan Chitnis,

Louis Schofield, Evelin Schwarzer, Carlota Dobafio, Caterina Guinovart,
Leanne Robinson.

Actualmente, el desarrollo de la inmunidad natural adqui-
rida frente a la malaria por P. falciparum no se comprende
en su totalidad. Estudios previos de quimioprofilaxis con-
tinua o intermitente en nifios han proporcionado eviden-
cia de que la edad de la primera exposicion a P. falciparum
durante el primer afio de vida, puede ser importante para
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el desarrollo de la INA; medida por la incidencia de mala-
ria clinica durante el segundo afio de vida. Esos estudios
sugieren que la exposicion a P. falciparum anterior a los
cinco meses de edad no conduce al desarrollo de INA,
mientras que la exposicion a P. falciparum después de los
cinco meses de edad si lo hace.

El objetivo general de este proyecto es evaluar el efecto de
la exposicion a antigenos del estadio eritrocitico de P. fal-
ciparum durante determinados periodos del primer afio
de vida en el desarrollo de la INA.

AgeMal consta de cuatro componentes:
e Ensayo clinico de campo

e Respuestas inmunes

e Estrés oxidativo

e Factores genéticos del huésped

El proyecto AgeMal, en el que participan otras institucio-
nes, esta coordinado por el CRESIB.

En colaboracion con:

— David Roberts. Blood Research Laboratories, University of
Oxford, Oxford (Reino Unido).

— Evelin Schwarzer. Universita di Torino, Torino (Italia).

— Peter Le Souef. University of Western Australia, Perth
(Australia).

— Louis Schofield. The Walter and Eliza Hall Institute of
Medical Research, Melbourne (Australia).

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Nueva Delhi (India).

— Denise Doolan. Queensland Institute of Medical
Research, Brisbane (Australia).

Financiador

Programa FP6 de la Union Europea.

Duracion del proyecto

2005 - 2009.



AgeMal: Exposiciéon a Plasmodium falciparum y desarrollo de la inmunidad contra la malaria en nifos...

ENSAYO CLINICO DE CAMPO

Para explorar el efecto de la edad de exposicion en el desarrollo de la INA se disefié un ensayo clinico de tres bra-
zos, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en un area endémica del sur de Mozambique.

En este estudio se control6 selectivamente la exposicion a
Plasmodium falciparum en diferentes periodos del primer
afio de vida (de 2,5 a 5,5 meses, de 5,5 a 10,5 meses 6 sin
ninguna profilaxis) con quimioprofilaxis mensual con sulfa-
doxina-pirimetamina mas artesunato. Para ello se recluta-
ron 350 nifios recién nacidos de madres negativas para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que fueron
aleatorizados a una de las tres cohortes después de nacer.

Se realiz6 un seguimiento de los participantes en el estu-
dio por deteccion activa y pasiva de casos, asi como por
visitas de corte transversal, hasta los 24 meses de edad.
De este modo, se comparara entre las cohortes el riesgo
de malaria clinica y anemia durante el segundo afio de

vida, asi como su correlacion con el tipo y calidad de las
respuestas inmunes (anticuerpos contra algunos de los
antigenos de P. falciparum, citocinas), marcadores de
estrés oxidativo y factores genéticos del huésped.

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico deberian
contribuir a comprender mejor los determinantes del
desarrollo de respuestas contra P. falciparum en los prime-
ros meses de vida y las potenciales limitaciones de la
inmunizaciéon temprana después del nacimiento.

El seguimiento de los participantes de este estudio finali-
zara en marzo del 2009, procediendo posteriormente al
analisis de los datos obtenidos.

AgeMal: Exposiciéon a Plasmodium falciparum y desarrollo de la inmunidad contra la malaria en nifos...

RESPUESTAS INMUNES

Las muestras de sangre de los participantes en el estudio de campo de AgeMal, recogidas a los 0, 5, 10, 12, 15, 20
y 24 meses de edad, se estan utilizando para estudiar el desarrollo de respuestas inmunes a la malaria.

Las respuestas inmunes objeto de estudio son las siguientes:

— Anticuerpos a hemozoina y GPI en muestras de plas-
ma por el método ELISA.

— Anticuerpos frente a antigenos de fase sanguinea
(VSA, DBL-alfa, MSP-1, EBA-175, AMA-1) en muestras
de plasma (sangre de corddn y sangre periférica)
mediante FACS y ELISA.

— Citocinas especificas para P. falciparum producidas por
los linfocitos en sobrenadantes de cultivos mediante
una técnica combinada de inmunoensayo y citometria
de flujo (multiplexed bead assays).

Se van a comparar las medidas de anticuerpos y citocinas
entre las cohortes para analizar las diferencias en el des-
arrollo de respuestas inmunes a la malaria, y se van a
correlacionar con el riesgo de malaria clinica durante el
segundo afio de vida.

De este modo se pretende, especificamente:

— Buscar asociaciones entre respuestas inmunes especi-
ficas y riesgo de malaria clinica durante el segundo
afio de vida.

— Describir prospectivamente la adquisicion de anticuer-
pos y citocinas producidas en respuesta a las toxinas y
antigenos de P. falciparum durante los dos primeros
afos de vida.

— Determinar la contribucion de los anticuerpos mater-
nos al conjunto de anticuerpos durante los cinco pri-
meros meses de vida.

Los datos de este estudio estdn actualmente en fase de
andlisis y una vez que se obtengan los correspondientes
resultados, éstos deberian ser esclarecedores en lo refe-
rente a los determinantes del desarrollo de respuestas
anti-P. falciparum en los primeros meses de vida.

Programas de investigacion - MALARIA

37



AgeMal: Exposiciéon a Plasmodium falciparum y desarrollo de la inmunidad contra la malaria en nifios...

ESTRES OXIDATIVO

Este componente del estudio AgeMal investiga el impacto de la edad de exposicion a P. falciparum sobre los mar-
cadores de estrés oxidativo, asi como su influencia en el desarrollo de la inmunidad natural adquirida (INA).

Durante una infeccion por Plasmodium, huésped y parasi-
to se encuentran en condiciones de estrés oxidativo. Se ha
demostrado que el estado oxidativo de las células del siste-
ma inmunitario influye sobre la calidad de la respuesta
inmunitaria, asi por ejemplo, el estado redox de los macro-
fagos influye sobre el patron de las citocinas liberadas
(modulando su contenido en glutation, GSH). Otro ejem-
plo es la maduracion de las células dendriticas, que se inhi-
be por los efectos pro-oxidantes de la hemozoina.
Ademas, se ha observado que la malnutricion, muy fre-
cuente en areas endémicas de malaria, afecta negativa-
mente al potencial antioxidante del huésped.

Por lo tanto, el balance anti-oxidante/pro-oxidante parece
influir en la calidad y cantidad de las respuestas inmunes
contra P. falciparum, aunque la investigacion clinica des-
arrollada hasta el momento, no ha establecido ain el
papel de estos fendmenos en el desarrollo de la inmunidad
protectora

En este contexto se han llevado a cabo una serie de expe-
rimentos, entre ellos la caracterizacion de marcadores oxi-
dantes y antioxidantes en muestras de plasma y eritrocitos
de los nifios de Manhiga que participaron en el estudio de
campo de AgeMal. Ademas, se han medido una serie de
parametros entre los que se encuentran los marcadores de
membrana de superficie (mediante citometria de flujo), y
los compartimentos de glutation. También se han analiza-
do aislados de membranas (ghosts), para estudiar la lipo-
peroxidacion de lipidos de membrana, la unién a
membranas de hemoglobina desnaturalizada (hemicro-
mas) y hemo libre.

Los datos obtenidos en este componente del estudio
AgeMal se encuentran actualmente en fase de analisis.

AgeMal: Exposicidon a Plasmodium falciparum y desarrollo de la inmunidad contra la malaria en nifios...

FACTORES GENETICOS DEL HUESPED

La investigacion sobre factores genéticos del proyecto AgeMal se esta llevando a cabo a través de los colaborado-
res del Immunogenetics Research Group, liderado por el Dr. Peter Le Souef, de la University of Western Australia.

Se esta desarrollando un estudio de factores inmunoge-
néticos para determinar los polimorfismos genéticos
que afectan al desarrollo de respuestas inmunes contra
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la malaria. Este componente se encuentra actualmente
en fase de analisis.



1.4. ESTUDIO DE MARCADORES DE INMUNIDAD Y
SUSCEPTIBILIDAD A LA MALARIA EN
INDIVIDUOS EXPUESTOS A LA INFECCION POR
PLASMODIUM FALCIPARUM

Con la exposicion continua a Plasmodium falciparum los individuos adquieren, con la edad, una inmunidad natural
efectiva frente a la enfermedad. Sin embargo, los mecanismos subyacentes de esta proteccion son ain desconocidos.

4l B

Activacion de células Tyd inducidas por glébulos
rojos infectados por Plasmodium falciparum.

Leucocitos cultivados con eritrocitos infectados
por Pf. durante 72 h, tefiidos y analizados por
citometria de flujo para estudiar la respuesta

inmune. En el recuadro de linfocitos vivos, se
seleccionaron las células yd* CD3+ (A), y se
determiné el marcador de activacién temprano
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Hasta la fecha, no se ha podido realizar un analisis com-
pleto del papel de las respuestas celulares inmunes debi-
do, por un lado, al amplio volumen de sangre que se
requiere para llevar a cabo dicho andlisis y, por otro lado,
al limitado numero de parametros que podian estudiarse
utilizando las metodologias clasicas.

Los avances recientes en métodos multiplex y de alto ren-
dimiento son de gran ayuda para la caracterizacion simul-
tdnea de una variedad de mediadores y fenotipos
celulares, permitiendo el analisis cualitativo y cuantitativo
de la inmunidad a la malaria. Aprovechando estas tecni-
cas, se ha disefiado un estudio cuyo objetivo global con-
siste en realizar un andlisis exhaustivo de la inmunidad
celular para identificar las respuestas contra P. falciparum,
las cuales podrian utilizarse como marcadores de inmuni-
dad y/o susceptibilidad contra la malaria.

Este estudio, iniciado en diciembre de 2008, pretende:

1. Identificar y estandarizar técnicas inmunologicas sen-
sibles y especificas que permitan medir simultanea-
mente multiples respuestas de citocinas con pequefios
volimenes de muestra.

Carlota Dobafio

Tamara Berthoud, Maria Nélia Manaca, Joseph Campo

Alfons Jiménez

0,24 CD69 y el IFNy intracelular (B).
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2. Caracterizar los marcadores de inmunidad clinica en
nifos.

3. Caracterizar los marcadores inmunopatologicos de
nifios con malaria grave.

4. Caracterizar los marcadores inmunopatolégicos de la
malaria placentaria en mujeres embarazadas.

5. Desarrollar herramientas de analisis estadistico para la
correlacion de datos inmunolégicos y clinicos.

Para lograr los objetivos anteriores, se esta analizando
una coleccion de muestras de sangre crioconservadas
procedentes de seis estudios realizados en
Mozambique y/o Barcelona, destinadas a investigar la
inmunidad y patogénesis contra la malaria desde dis-
tintas perspectivas.

La caracterizacion de las respuestas inmunes correlacio-
nadas con proteccion facilitaria considerablemente el
desarrollo y evaluacién de nuevos candidatos a vacuna,
asi como el despliegue de intervenciones efectivas con-
tra la malaria.

Financiador

Plan Nacional de 1+D, Ministerio de Ciencia e Innovacion,
Gobierno de Espafia.

Duracién del proyecto

2008 - 2011.
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1.5. PROGRAMA DE INMUNOPATOLOGIA
DE LA MALARIA

A través del presente programa se pretende potenciar la investigacion en la inmunopatologia de la malaria,
mediante el desarrollo de dos lineas de investigacion principales: (i) la caracterizacion de la inmunidad contra el
Plasmodium falciparum vy (ii) el desarrollo de ensayos para el estudio de respuestas inmunes contra P. falciparum

inducidas por vacunas experimentales en nifios.

Los objetivos generales de la primera linea de investiga-
cién son los siguientes:

1. Caracterizar los mecanismos inmunes, dianas antigé-
nicas, células y mediadores inmunoldgicos determi-
nantes en la adquisicion de inmunidad contra la
malaria.

2. Describir los mecanismos, dianas antigénicas, células y
mediadores inmunoldégicos responsables de la inmuni-
dad protectora y perdurable inducida por vacunas
experimentales.

3. Evaluar el impacto que diferentes medidas de control
contra la malaria puedan tener en la adquisicion de
respuestas inmunes contra el paréasito.

Para investigar los mecanismos inmunes efectores, nues-

tros estudios incluyen ambos brazos del sistema inmune:

las respuestas humoral y celular.
En lo que respecta al segundo de los objetivos generales

Pedro L. Alonso

Carlota Dobafio
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Plasmodium falciparum en capilares cerebrales de nifios que han muerto
con malaria a través de microscopio de fluorescencia (A y B) y éptico (C)

propuestos, actualmente se estan poniendo a punto una
serie de ensayos de Luminex, para determinar anticuerpos
especificos contra mdltiples antigenos de P. falciparum
simultaneamente, en volimenes reducidos de suero/plas-
ma con alto desempefio. Ademas, se estan optimizando
ensayos funcionales para medir la capacidad de los anti-
cuerpos para inhibir el crecimiento in vitro de P. falciparum.

En lo relativo a la parte de investigacion celular (medicion
de las respuestas celulares) se estan optimizando técnicas
de medicion de citocinas, interferén gamma (IFN-gamma)
e interleucina-2 (IL-2), tras la estimulacién con antigenos
de P. falciparum, y se esta realizando la medicién de res-
puestas antigeno especificas y poli-funcionales mediante
citometria de flujo.

Todas las técnicas anteriores se estan intentando optimi-
zar para minimizar el volumen de muestras de sangre
necesario para la investigacion.

Financiador

Fundacién Ramén Areces, Madrid (Espafia).
Duracién del proyecto

2008 — 2009.



1.6. ESTUDIOS FISIOPATOLOGICOS DE MALARIA
PLACENTARIA

Actualmente se esta estudiando el papel del secuestro placentario, el/los receptor/es de la placenta, y los ligan-
dos del parasito, en el secuestro de parasitos y el desarrollo de inmunidad protectora contra la malaria en el
embarazo, a través de los siguientes estudios:

e EPIC e PREGMAL
Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la infec- Caracterizacion del ligando de P.falciparum implica-
cién placentaria por malaria y su impacto sobre el do en la adhesién a la placenta y su papel en el des-
desarrollo fetal. arrollo de la inmunidad frente a la malaria durante el
embarazo.

Estudios fisiopatolégicos de malaria placentaria

EPIC: MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
INVOLUCRADOS EN LA INFECCION PLACENTARIA
POR MALARIA Y SU IMPACTO SOBRE EL
DESARROLLO FETAL

El objetivo de este estudio consistio en investigar los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la infeccidn pla-
centaria por malaria desde una perspectiva multidisciplinar: histoldgica, parasitolégica, citométrica, inmunoldgica
y molecular; y valorar el impacto de las diferentes alteraciones sobre el desarrollo fetal.

:

Mujer mozambiquefia embarazada instalando una red mosquitera en su dormitorio.

Programas de investigacion - MALARIA
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Con el anterior propdsito, se disefié un estudio observa-
cional, descriptivo y transversal, en el que participaron
mujeres embarazadas que dieron a luz en la maternidad
del Centro de Saude de Manhica (Mozambique),
mediante parto no instrumentalizado. Las mujeres se
asignaron a uno de los siguientes grupos: mujeres con
infeccion malarica placentaria activa (n=50), mujeres
con infeccion malarica placentaria pasada (n=50), y
mujeres sin infeccién malarica placentaria (n=50). Se
incluy6 también como control un grupo de mujeres con
parto normal, procedente de un area no endémica
(Barcelona, n=25).

Se realizaron tomas de muestra de sangre periférica, san-
gre placentaria del espacio intervelloso y sangre de cor-

doén, asi como muestras de tejido placentario fijadas y
congeladas.

Jaume Ordi, Clara Menéndez
Alfredo Mayor, Carlota Dobafio

Tamara Berthoud, Cleofé Romagosa, Azucena Bardajf,
Eusebio Macete, Elisa Serra, Eduard Rovira

Se estan llevando a cabo varios analisis: un estudio histo-
I6gico e inmunohistoquimico de la placenta, una cuantifi-
cacion de poblaciones de células del sistema inmune en
sangre periférica, placentaria y de cordén (por citometria
de flujo), una determinacién de hormonas (estradiol, cor-
tisol), citocinas, quimiocinas y anticuerpos contra
Plasmodium falciparum en plasma de sangre periférica,
placentaria y de cordon. Ademas, se esta realizando un
estudio parasitolégico por gota gruesa y reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR), un estudio de la multiplicidad
de infeccion de P. falciparum, y un estudio de expresién
génica de P falciparum en sangre periférica y placenta
mediante RT-PCR y microarrays.

Actualmente este estudio se encuentra en fase de analisis
estadistico de los datos obtenidos e interpretacion de
resultados.

Financiador

Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS),
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII),
Madrid (Espafia).

Duracién del proyecto

2003 - 20009.

Estudios fisiopatoldgicos de malaria placentaria

PREGMAL: CARACTERIZACION DEL LIGANDO DE
P. FALCIPARUM IMPLICADO EN LA ADHESION A LA
PLACENTA Y SU PAPEL EN EL DESARROLLO DE LA
INMUNIDAD FRENTE A LA MALARIA DURANTE EL

EMBARAZO

La creacion y puesta en marcha del proyecto PregMal responde a la necesidad de establecer un area dedicada a la
investigacion de los mecanismos moleculares e inmunolégicos implicados en la adhesion de Plasmodium falcipa-

rum a la placenta.

A través del presente proyecto se pretende caracterizar, a
nivel funcional, antigénico y estructural, el ligando de P.
falciparum implicado en la adhesion a la placenta, con los
siguientes objetivos especificos:

1. Establecer la prevalencia y especificidad de la expre-

sion del ligando en aislados placentarios y su asocia-
cion con el fenotipo de adhesion.
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2. Determinar el nivel de conservacién genética y antigé-
nica del ligando de P. falciparum.

3. Caracterizar la respuesta humoral naturalmente
desarrollada contra el ligando parasitario en mujeres
embarazadas de una zona endémica de malaria.

Para cumplir los dos primeros objetivos se esta comparan-



Extraccion de sangre de placenta infectada con P. falciparum reciente-

mente expulsada (laboratorio del Centro de Investigagdo em Saude de
Manhica, Mozambique).

do el perfil fenotipico y transcripcional de 54 aislados pla-
centarios, con el de aislados periféricos de mujeres emba-
razadas (n=54), varones adultos (n=54), mujeres no
embarazadas (n=54) y nifios (n=54), todos ellos proceden-
tes de Manhica (Mozambique).

Para el tercero de los objetivos, se ha analizado retrospec-
tivamente la respuesta humoral desarrollada por 408
mujeres embarazadas que participaron en un ensayo clini-
co con tratamiento preventivo intermitente. Se ha realiza-
do el andlisis de parasitos mediante ensayos de adhesion
y secuenciacion de los dominios var predominantemente
transcritos.

Para caracterizar la respuesta inmune en las mujeres
embarazadas, se ha determinado la cantidad y calidad de
anticuerpos especificos contra los dominios del ligando
parasitario, asi como su relacion con la edad, paridad,
exposicion y gravedad de la infeccion materna.

Los resultados de este proyecto han mostrado que los
parasitos aislados de la placenta y sangre periférica de
mujeres embarazadas transcriben var2csa (una gen varia-
ble de P. falciparum asociado a la adhesion a CSA) a nive-
les mayores que los paréasitos aislados de nifios, hombres
y mujeres no embarazadas. Ademas, se ha observado que

Alfredo Mayor

Clara Menéndez

Eduard Rovira, Carlota Dobafio, Sonia Machevo,
Indcio Mandomando, Quique Bassat,

Pedro Aide, Pedro L. Alonso, Sergi Sanz,

Ruth Aguilar, Lloreng Quintd

Pau Cistero, Alfons Jiménez

Colines [}

HonC o lres [E
Flaterstal k —E] —
Pestpheral roier I :E‘ 1
P [ AE v r—-
.| —
Chilteen pevere [ k i
Coiteren riom-gavars | « —E—
I L[] E1 ] -5

Niveles de transcripcion de var2csa por PCR cuantitativa en aislados pro-
cedentes de poblacion mozambiquefia (en unidades dCt, los valores
negativos indican una mayor transcripcion).

la infeccion placentaria incrementa el nivel de anticuerpos
respecto a hombres y mujeres no infectadas, lo cual sugie-
re que los niveles de IgGs reflejan exposicion a P. falcipa-
rum durante el embarazo.

Finalmente, se ha observado que los anticuerpos contra
un amplio rango de antigenos de P. falciparum son
menores en mujeres embarazadas por primera vez (primi-
gravidas) que en aquellas con embarazos previos. Por
tanto, una ausencia de inmunidad contra parésitos pla-
centarios, junto con una inmunosupresion durante los
primeros embarazos, podria explicar el mayor riesgo de
malaria en mujeres primigravidas. Estos hallazgos tienen
implicaciones tanto para la evaluacion de estrategias de
control de malaria durante el embarazo como para el
desarrollo de vacunas especificas dirigidas a la mujer
embarazada.

En colaboracion con:

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Delhi (India).

Financiador

Fondo de Investigacién Sanitaria (FIS), Instituto de Salud

Carlos Il (ISCII), Madrid (Espafia).

Duracién del proyecto

2007 - 2009.

Publicaciones

— Sikora M, Ferrer-Admetlla A, Mayor A, Bertrandpetit J,
Casals F. Evolutionary analysis of genes of two pathways
involved in placental malaria infection. Hum Genet
2008; 123(4):343-57.

Programas de investigacion - MALARIA

43



1.7. CONSORCIO DE MALARIA EN EL EMBARAZO
(MALARIA IN PREGNANCY CONSORTIUM [MIPc])

El MiPc Consortium (www.mip-consortium.org) es un programa de investigacion de cinco afios de duracion,
creado para evaluar intervenciones nuevas y mejoradas, destinadas a la prevencion y tratamiento de la mala-
ria en el embarazo, enfermedad que pone en riesgo cada afio a méas de 50 millones de mujeres.

Research Themes

MA MA MA MA MA MA MA MA MA MA
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

MiPPAD ‘ * PregVax MIP Anthro

Cross-Cutting activities

Immunology & PK/PD Safety Policy Capacity

Pathogenesis WG Working Group Working Group Working Group Development WG
En el marco de este consorcio, se llevaran a cabo 10 acti- e MIPPAD: Evaluacion de medicamentos antimalaricos
vidades principales (estudios de investigacion sefialados alternativos a la sulfadoxina-pirimetamina para el tra-
como Major Activities MA en el gréafico anterior) enfoca- tamiento preventivo intermitente en el embarazo
das a la investigacion en tres areas clave de la malaria en (IPTp), en el contexto de redes mosquiteras impregna-
el embarazo: prevencion, tratamiento e impacto en salud das con insecticida (Malaria in Pregnancy Preventive
publica. Esta investigacion se desarrollara a través de ins- Alternative Drugs).
tituciones de todo el mundo, con experiencia constatada,
que compartiran conocimientos e informacion para pro- e PregVax: Infeccion por Plasmodium vivax en el
porcionar la evidencia necesaria que permita mejorar el embarazo.

control de la malaria en el embarazo.

e MiPAnthro: Consorcio de Malaria en el Embarazo.
El MiP Consortium esta financiado principalmente por la Impacto en salud publica-componente antropolégico.
Fundacién Bill & Melinda Gates y por la Unién Europea.
Los investigadores del CRESIB coordinan tres actividades
principales (MiPPAD, PregVax y MiP Anthro):
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Consorcio de Malaria en el Embarazo

MIPPADD: EVALUACION DE MEDICAMENTOS
ANTIMALARICOS ALTERNATIVOS A LA SULFADOXINA-
PIRIMETAMINA PARA EL TRATAMIENTO PREVENTIVO
INTERMITENTE EN EL EMBARAZO (IPTp), EN EL
CONTEXTO DE REDES MOSQUITERAS IMPREGNADAS

CON INSECTICIDA

La malaria en el embarazo constituye una de las principales causas prevenibles de bajo peso al nacer, y la causa
principal de anemia grave materna, lo que contribuye en gran medida a la mortalidad materna. Por estos motivos,
actualmente supone una prioridad, para los paises endémicos, disponer de intervenciones preventivas efectivas
que reduzcan la incidencia y las consecuencias de la infeccidon por malaria en la mujer embarazada.

El proyecto MIiPPAD tiene como objetivo contribuir al
desarrollo de nuevas intervenciones clinicas para luchar
contra la malaria en el embarazo, evaluando para ello
diferentes alternativas a los farmacos antipaldicos utiliza-
dos para el tratamiento preventivo intermitente en el
embarazo (IPTp), en el contexto de redes mosquiteras
impregnadas con insecticida (ITNs). Para ello se compara-
ra la seguridad y eficacia de la medicacion actualmente
recomendada para el IPTp (sulfadoxina-pirimetamina) con
otros antimalaricos. En el estudio participaran también
mujeres embarazadas con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), lo que proporcionara un
mejor conocimiento de las herramientas de control de la
malaria durante el embarazo en esta poblacién.

En el proyecto participan instituciones de cuatro paises
europeos (Austria, Francia, Alemania y Espafia) y cinco
paises del Africa subsahariana (Benin, Gabon, Kenia,
Mozambique y Tanzania) lo que fortalecera la coordina-
cion y el trabajo en red entre Europa y Africa. Asimismo,
el proyecto contribuir al desarrollo de las capacidades de
los centros africanos en esta area al ofrecer cursos, mas-
ters y becas para estudios de doctorado.

El CRESIB coordina la implementacion y el desarrollo del
proyecto, incluyendo la preparacion y acondicionamiento
de las herramientas de investigacién necesarias para la

ejecucion del estudio en los paises participantes y dando
apoyo a la organizacion de las actividades de formacion.

Clara Menéndez

Raquel Gonzalez, John Aponte,
Edgar Ayala

Maria Oziemkovska

Montse Pi

El CRESIB también es el centro responsable de asegurar
gue los ensayos clinicos se llevan a cabo cumpliendo las
“Buenas Practicas Clinicas en Investigacion* y se respon-
sabiliza ademéas de la realizacion del estudio en
Mozambique.

En el 2008 se han establecido las bases para poder llevar
a cabo este proyecto e iniciar los ensayos en los centros de
los paises socios a lo largo del proximo afio.

En colaboracion con:

— Michel Cot. Institut de Recherche pour le
Développement, Paris (Francia).

— Achille Massoughbodiji. Faculté des Sciences de la Santé,
Université d’Abomey Calavi, Cotonou (Benin).

— Peter Ouma. Kenya Medical Research Institute, Kisumu
(Kenia).

— Ghyslain Mombo-Ngoma. Medical Research Unit,
Lambarene (Gaboén).

— Meghna Desai. US Center for Disease Control and
Prevention, Atlanta (Estados Unidos).

— Abdunoor Mulokozi. Ifakara Health Institute, Ifakara
(Tanzania).

— Michael Ramharter. Institute of Tropical Medicine,
University of Tubingen, Tabingen (Alemania).

— Christa Janko. Vienna School of Clinical Research, Viena
(Austria).

Financiadores

— European & Developing Countries Clinical Trial
Partnership, EDCTP (Uni6n Europea).

— Malaria in pregnancy consortium (MiPc), Liverpool School
of Tropical Medicine (LSTM), Liverpool (Reino Unido).

— Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud
Carlos Ill (ISCIII), Madrid (Espafia).

Cofinanciadores

Estados miembros de la Union Europea participantes en el

proyecto.

Duracién del proyecto

2008 — 2012.
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Consorcio de Malaria en el Embarazo

PREGVAX: INFECCION POR PLASMODIUM VIVAX EN

EL EMBARAZO

Aproximadamente 25 millones de mujeres viven en areas donde la infeccion por Plasmodium vivax es endémica.
Mientras los efectos de la malaria por Plasmodium falciparum en el embarazo han sido bien caracterizados, los
conocimientos sobre el impacto de la infeccidon por P. vivax durante la gestacion son bastante limitados.

Mujeres embarazadas de India participantes en el estudio PregVax.

El Séptimo Programa Marco de la Union Europea ha prio-
rizado la investigacion en el ambito de la malaria en el
embarazo. Para llenar la laguna de conocimiento que exis-
te actualmente en este area, se realizard, a través de
PregVax, un estudio de cohortes observacional en mujeres
embarazadas de Brasil, Colombia, Guatemala, India y
Papua Nueva Guinea. Estos paises, endémicos de P. vivax,
son representativos de la mayoria de las infecciones por
este parasito en el mundo.

En cada uno de los centros anteriormente mencionados se
reclutaran 2000 mujeres embarazadas durante las visitas
rutinarias antenatales, y se les realizard un seguimiento
hasta el parto o hasta el final del embarazo. Se realizaran
estudios clinico-epidemioldgicos y andlisis inmunolégicos
con los siguientes objetivos:

1. Estudiar la prevalencia de la infeccién por P. vivax.

2. Estudiar el impacto de la malaria por P. vivax sobre el

Clara Menéndez

Azucena Bardaji, Hernando A. del Portillo, Carlota
Dobafio, Carmen Fernandez-Becerra, Alfredo Mayor,
John Aponte, Santiago Pérez-Hoyos

Janifer Quick

Yolanda Antin
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resultado del embarazo: bajo peso al nacer, prematu-
ridad y anemia materna.

3. Explorar si existen respuestas inmunes de P. vivax espe-
cificas del embarazo.

El CRESIB coordina el desarrollo del presente proyecto,
lidera la preparacion de las herramientas de investigacion
necesarias para la ejecucion del estudio en los paises par-
ticipantes, y es el responsable de asegurar que el estudio
se lleva a cabo de acuerdo con las “Buenas Précticas
Clinicas en Investigacion”.

Hasta el momento, se ha realizado una primera reunion
anual en Barcelona, con investigadores de todas las insti-
tuciones participantes. Se han desarrollado todas las
herramientas de trabajo (protocolos, cuestionarios y pro-
cedimientos estandarizados), asi como el proceso de
obtencién de las aprobaciones éticas, tanto en Barcelona
como en cada uno de los paises integrantes, algunos de
los cuales han comenzado ya el reclutamiento de mujeres
participantes en el estudio.

En colaboracion con:

— Mats Wahlgren. Karolinska Institute, Estocolmo (Suecia).

— Carlo Severini. Instituto Superiore di Sanita, Roma
(Italia).

— Ivo Mueller. Papua New Guinea Institute of Medical
Research, Goroka (Papua Nueva Guinea).

— Swati Kochar. Medical College, Bikaner (India).

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Nueva Delhi (India).

— Flor Martinez-Espinosa. Fundacéo de Medicina Tropical
do Amazonas, Manaus (Brasil).

— Norma Padilla. Universidad Del Valle de Guatemala
(Guatemala).

— Miriam Arévalo, Sécrates Herrera. Instituto de
Inmunologia, Cali (Colombia).

— Meghna Desai. Center for Disease Control and
Prevention, Atlanta (Estados Unidos).

Financiador

Programa FP7 de la Comision Europea.

Cofinanciadores

Malaria in Pregnancy Consortium (MiPc).

Ministerio de Ciencia y Tecnologia, Madrid (Espafia).

Duracién del proyecto

2008 — 2012.



Consorcio de Malaria en el Embarazo

MIPANTHRO: CONSORCIO DE MALARIA EN EL
EMBARAZO. IMPACTO EN SALUD PUBLICA-
COMPONENTE ANTROPOLOGICO

El componente antropoldgico del Consorcio de Malaria en el Embarazo (MiPc), concretamente la parte de las acti-
vidades del impacto en salud publica, esta basado en una serie de objetivos clave que van desde la percepciéon de
la malaria en el embarazo hasta la exploracion de factores que afectan a las politicas sanitarias de los paises.

_' i
| 4

Entrevista a una mujer embarazada en Kenia.

Los objetivos anteriormente descritos se pueden desglosar
en los siguientes:

1. Describir cémo se percibe la malaria en el embarazo y
cOmo se prioriza en relacién con otros problemas de
salud en Africa, Latinoamérica y Asia.

2. Estudiar la aceptabilidad de diferentes farmacos para
el tratamiento de la malaria asi como de distintas
intervenciones integradas para la prevencion de la
malaria en embarazo (MiP)

3. Identificar los determinantes mas amplios a nivel
social, cultural y econémico sobre la demanda de las
intervenciones de MiP.

4. Identificar los factores, a nivel de infraestructura y dis-
tritos, que influyen sobre el suministro de intervencio-

nes en MiP en el contexto de otras intervenciones en
salud reproductiva.

Robert Pool

Lianne Straus, Arantza Mefiaca

5. Explorar los factores que afectan a la captacion e
implementacion de politicas en los paises a nivel de
responsables nacionales en la toma de decisiones.

Desde el inicio del estudio se ha llevado a cabo una revi-
sion sistematica de la literatura antropoldgica sobre la
malaria en el embarazo, y se ha disefiado un protocolo
general de investigacion que fue aprobado por los orga-
nismos correspondientes en septiembre del 2008.

Asimismo, se han iniciado los contactos con distintos cen-
tros de investigacion vinculados al consorcio en Africa,
Ameérica Latina, Asia y Oceania, para estudiar las posibili-
dades de llevar a cabo el estudio en estos paises.

En colaboracion con:

— Jayne Webster, Anne Mills, Kara Hanson. London School
of Hygiene and Tropical Medicine, Londres (Reino
Unido).

— Jenny Hill. Liverpool School of Tropical Medicine,
Liverpool (Reino Unido).

— Abraham Hodgson. Navrongo Health Research Centre,
Navrongo (Ghana).

— Harry Tagbor. School of Medical Sciences, Kwame
Nkrumah University of Science and Technology, Kumasi
(Ghana).

— Abraham Hodgson. Navrongo Health Research Centre,
Navrongo (Ghana).

— Mary Hamel. Kenya Medical Research Institute/CDC
Research Station, Kisumu (Kenia).

— Ivo Miller. Papua New Guinea Institute of Medical
Research, Goraka (Papua Nueva Guinea).

Financiador

Malaria in Pregnancy Consortium (MiPc).

Duracién del proyecto

2007 - 2010.
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1.8. ANEM: ETIOLOGIA DE LA ANEMIA EN NINOS
EN UN AREA RURAL ENDEMICA DE MALARIA
EN MOZAMBIQUE

El objetivo general de esta investigacion es proporcionar una guia para el desarrollo e implementacion de estrate-
gias de prevencion de la anemia y la mejora de su manejo clinico. Para ello se llevara a cabo la descripcion de la
etiologia y de los factores de riesgo de la anemia en nifios de entre un mes y cinco afios de edad, en un area rural
de Mozambique.

Para alcanzar los objetivos propuestos se ha disefiado un
estudio prospectivo de casos y controles en nifios de 1
mes a 5 afios, con apareamiento de frecuencias para la
edad (<1 afio, 1-<2 afios y >2-<5 afios). Se reclutara un
total de 1.350 nifios: 450 casos, 450 controles hospitala-
rios y 450 controles comunitarios.

Se evaluaran los siguientes factores de riesgo: factores
sociodemogréficos, nutricionales y genéticos, infecciones,
inflamacion, hemolisis, supresion de la eritropoyesis y
diseritropoyesis. En los casos de infeccion por malaria se
medird la hemozoina en plasma y médula dsea y la sinte-
sis de su producto derivado, el 4-hidroxi-2-nonenal (4-
HNE), en la superficie de los glébulos rojos (RBCs).
Ademas, se mediran en plasma las citoquinas IL1, IL4, IL6,
IL10, TNF-a, INFy y MIF, y en 100 muestras de médula 6sea
se determinaran TNF-co. e INFy. También se estudiara el
Suplementacién de vitamina A. Programa de Salud Materno Infantil de perfil de expresion génica de la médula 6sea para identifi-
Manhica (Mozambique). car los pasos regulados genéticamente que afectan a la
anemia por supresion eritropoyética.

En cuanto a los objetivos especificos, se pretende:
Actualmente este estudio se encuentra en fase de recluta-
1. Evaluar los factores de riesgo potencialmente relacio- miento y seguimiento de participantes.
nados con la anemia, asi como su contribucion relati-
va a ésta.

2. Explorar la validez de los marcadores bioquimicos dis-
ponibles para mejorar las herramientas diagndsticas
en el déficit de hierro.

3. Estudiar la correlacion de algunos parametros de gra-
vedad clinica, hematoldgica, bioquimica e inmunolo-
gica con la gravedad de la anemia malérica, para
identificar asi nuevos mecanismos fisiopatologicos de En colaboracion con:
ésta. — Ariel Achtman, Louis Schofield. Infection and Immunity
Division, The Walter and Eliza Hall Institute of Medical
Research, Melbourne (Australia).

Financiador

Clara Menéndez Ageéncia de Cooperacio Internacional de les llles Balears,
Palma de Mallorca (Espafa).

Montse Renom, Ruth Aguilar, Duracioén del proyecto

Mauricio Humberto Rodriguez, Cinta Moraleda 2008 - 2010.
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1.9. CONSORCIO DEL TRATAMIENTO PREVENTIVO
INTERMITENTE EN NINOS (INTERMITTENT
PREVENTIVE TREATMENT IN INFANTS [IPTI]

CONSORTIUM)

iptL

www.ipti-malaria.org

El tratamiento preventivo intermitente (IPT), consiste en la
administracion, a intervalos regulares, de un tratamiento
antimalarico, independientemente de si existe infeccion o
enfermedad por malaria.

En contraposicion a la quimioprofilaxis continua, el IPT
reduce el nimero de veces que es necesario administrar al
individuo un antimalarico, y evita el problema de suminis-
tro, puesto que se administra durante las visitas de las
vacunaciones rutinarias en la infancia.

El IPTi Consortium es un programa de trabajo en el que
intervienen varios paises de forma coordinada, para gene-
rar evidencia rigurosa y convincente que permita guiar las
politicas en IPTi. En este consorcio, que se cred en el afo
2003, financiado por la Fundacion Bill & Melinda Gates,
participan 20 instituciones entre las que se encuentra el
CRESIB, que se encarga del secretariado y la coordinacion
del mismo a través de su Gestora de Proyecto, Andrea
Egan.

El objetivo de este consorcio es desarrollar una agenda de
investigacion e implementacion que resuelva con agilidad
las importantes cuestiones cientificas sobre esta forma
innovadora de control de la malaria: la eficacia del IPTi con
el antimalarico sulfadoxina-pirimetamina (SP) en diferen-
tes contextos epidemioldgicos, el perfil de seguridad del
IPTi y la posibilidad de interacciones entre el IPTi y la res-
puesta serologica a las vacunas del Programa Ampliado de
Inmunizacion (PAI). Otro de los objetivos del consorcio es
trasladar esta intervencion a las politicas sanitarias y a la
practica clinica.

Utilizando las fortalezas, la experiencia y el know-how de
cada socio, el consorcio proporciona una potente plata-
forma para la investigacion y el desarrollo, la evaluacion y
el uso a gran escala del IPTi en Africa. Ademas, el consor-
cio también tiene previsto generar informaciéon sobre
aspectos relacionados con la eleccion del antimalarico
para el IPTi, la relacion entre el IPTiy el desarrollo de resis-

tencias a los antimaléricos, la relacion coste-efectividad, la
aceptabilidad, el impacto en la mortalidad y su efectividad
en la comunidad, ademéas de mejorar la comprension de
la respuesta inmunoldgica a la infeccion por Plasmodium
falciparum.

El CRESIB, como socio del IPTi Consortium, ha participa-
do en varios proyectos del mismo, entre los que se inclu-
ye un ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placebo en el que se administré el IPTi durante las visitas
del PAI en nifilos mozambiquefios. En este estudio se
demostré que el IPTi con SP reduce moderadamente la
incidencia de malaria clinica en nifios mozambiquefios
durante el primer afio de vida, sin evidencia de efecto
rebote tras interrumpir la intervencion, y sin que se pro-
duzcan interacciones con las vacunas del PAI (Macete et
al. J Infect Dis. 2006; 194 (3):276-85).

Ademas, el centro ha llevado a cabo el seguimiento de
tres proyectos con los que se ha mejorado la comprension
del IPTi:

* |PTi Immuno: Impacto del tratamiento preventivo
intermitente en nifios sobre el desarrollo de la inmuni-
dad natural adquirida en Mozambique.

e Aceptabilidad del tratamiento preventivo intermiten-
te en nifios (IPTi) para el control de la malaria y de la

anemia.

e Grupo de trabajo de coste-efectividad (CEWT) del IPTi.
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Consorcio del Tratamiento Preventivo Intermitente en Nifios (IPTi)

IPTI IMMUNO: IMPACTO DEL TRATAMIENTO
PREVENTIVO INTERMITENTE EN NINOS SOBRE EL
DESARROLLO DE LA INMUNIDAD NATURAL
ADQUIRIDA EN MOZAMBIQUE

Con este estudio se pretende investigar el impacto del IPTi sobre el desarrollo de la inmunidad natural adquirida
(INA). Esta intervencion en los nifios podria interferir con la adquisicion de la inmunidad a la malaria posteriormen-
te, y provocar consecuencias negativas, como el rebote de malaria clinica, o consecuencias positivas, como una pro-
teccion a largo plazo después de interrumpir el tratamiento.
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Niveles de anticuerpos contra antigenos de P. falciparum en nifios mozam-
biquefios tras la administracion de IPTi con SP. Los nifios que han sufrido
episodios previos de malaria clinica tienen niveles de anticuerpos mas ele-
vados. A la edad de 5 y 9 meses, las respuestas de anticuerpos son mas
elevadas en los nifios que han recibido tratamiento intermitente con anti-
maléricos (Quelhas et al. en prensa).

Para investigar las anteriores posibles interferencias reco-
gimos muestras de sangre de nifios que estaban recibien-
do IPTi con sulfadoxina-pirimetamina (SP) o placebo, y
medimos asi el patrén de respuestas inmunes a la infec-
cién por Plasmodium falciparum durante los dos primeros
afios de vida. El andlisis prospectivo de esas respuestas
inmunes, en paralelo con la vigilancia de la morbilidad y
mortalidad, nos permitira comprender mejor la base
inmunoldgica de cualquier efecto potencial que el IPTi
pueda tener sobre el riesgo de malaria clinica.

Carlota Dobafio
Clara Menéndez

Diana Quelhas, Lloreng Quintd, Eusebio Macete
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Segun los resultados preliminares, las respuestas de anti-
cuerpos no difirieron significativamente entre los grupos
de tratamiento en ninguno de los momentos en los que
se realizaron las mediciones, con la excepcion de las res-
puestas de la IgG y IgG1 a AMA-1 y/o MSP-119, las cua-
les fueron significativamente superiores en el grupo
tratado con SP a las edades de 5, 9 y/o 24 meses.

Los resultados obtenidos en este estudio también indican que
las respuestas de citocinas no varian significativamente en
nifios que reciben SP o placebo. Aln queda por establecer el
efecto que el IPTi puede haber tenido sobre el desarrollo de
las respuestas a los antigenos de superficie de P. falciparum,
y sobre el desarrollo de los anticuerpos funcionales que inhi-
ben la invasién por P. falciparum de eritrocitos in vitro, si bien
se esta llevando a cabo el andlisis de estos datos.

De acuerdo con los resultados obtenidos hasta el momen-
to, el IPTi con SP no parece afectar negativamente al desa-
rrollo de las respuestas inmunes a los antigenos de P.
falciparum, de hecho, en algunos casos, parece asociarse
con niveles mas altos de anticuerpos.

En colaboracion con:

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Nueva Delhi (India).

— Denise Doolan. Queensland Institute of Medical
Research, Brisbane (Australia).

— James Beeson. The Walter and Eliza Hall Institute of
Medical Research, Melbourne (Australia).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).

Duracion del proyecto

2003 - 2009.

Publicaciones

Quelhas D, Puyol L, Quinto L, Serra-Casas E, Nhampossa T,

Macete E, Aide P, Mayor A, Mandomando |, Sanz S, Aponte

JJ, Chauhan VS, Chitnis CE, Alonso PL, Menéndez C,

Dobafio C. Impact of Intermittent Preventive Treatment with

Sulfadoxine-Pyrimethamine on Antibody Responses to

Erythrocytic-Stage Plasmodium falciparum Antigens in Infants

in Mozambique. Clin Vacc Immunol 2008; 15: 1282-1291.



Consorcio del Tratamiento Preventivo Intermitente en Nifios (IPTi)

ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO PREVENTIVO
INTERMITENTE EN NINOS (IPTi) PARA EL CONTROL
DE LA MALARIA'Y LA ANEMIA

El objetivo global de este proyecto es facilitar la implementacion y aceptabilidad a largo plazo del tratamiento
preventivo intermitente en nifios (IPTi), ligado al Programa Ampliado de Inmunizacion (PAl) en Africa. Para ello
es necesario identificar y comprender los impedimentos actuales y potenciales, asi como los factores facilitado-
res, establecer recomendaciones para los impedimentos que puedan surgir, y desarrollar y fortalecer los facto-
res facilitadores, contribuyendo de este modo a reducir la carga de la malaria y la anemia en la infancia.
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Personal sanitario atendiendo a un bebé mozambiquefio.

Hasta la fecha, los proyectos de aceptabilidad del IPTi se
han desarrollado en siete centros de seis paises, de los
cuales estan actualmente en progreso: Gabén, Ghana,
Kenia, Malawi, Tanzania (Kilimanjaro), y Papua Nueva
Guinea; y ya se ha publicado, como parte del mismo pro-
yecto pero con distintos fondos: Tanzania (sur) y
Mozambique (Pool R et al. Malar J. 2008 Oct 21; 7: 213).

Los resultados preliminares obtenidos hasta el momento
involucrando distintos farmacos y regimenes de trata-
miento, sugieren que el IPTi es generalmente aceptado a
lo largo de un amplio rango de centros en Africa, obser-
vandose una marcada preferencia por la formulacion
pediatrica en dosis Unicas.

El IPTi no parece tener ningln efecto negativo sobre las

actitudes al PAl, y no se percibe como inmunizacién con-
tra la malaria.

Robert Pool
Marjolein Gysels, Christopher Pell

Marjolein Gysels

En colaboracién con:

Mary Hamel, Frank Odihambo. Centres for Disease
Control and Prevention - Kenya Medical Research
Institute (CDC-KEMRI), Kisumu (Kenia).

Rob Newman. Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta (Estados Unidos).

Peter Mangesho. National Institute for Medical Research,
Tanga Centre, Tanga (Tanzania).

Roly Gosling. London School of Hygiene & Tropical
Medicine, Londres (Reino Unido).

Don Mathanga. Malaria Alert Centre, College of
Medicine, Blantyre (Malaui).

Ebenezer lkoom. UNICEF Ghana (Ghana).

Ivo Miiller. Papua New Guinea Institute of Medical
Research, Goroka (Papuia Nueva Guinea).

Martin P. Grobusch, Medical Research Unit, Albert
Schweitzer Hospital, Lambaréneé (Gabon) & Faculty of
Health Sciences, University of the Witwatersrand,
Johannesburgo (Sudafrica).

Philip Adongo. Navrongo Health Research Centre,
Navrongo (Ghana).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).
Duracion del proyecto

2007 — 2009.

Publicaciones

Pool R, Mushi A, Armstrong Schellenberg J, Mrisho M,
Alonso PL, Montgomery C, Tanner M, Mshinda H,
Schellenberg D. The acceptability of intermittent preventive
treatment of malaria in infants (IPTi) delivered through the
expanded programme of immunization in southern Tanzania.
Malar J 2008; 7:213.
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Consorcio del Tratamiento Preventivo Intermitente en Nifios (IPTi)

GRUPO DE TRABAJO DE COSTE-EFECTIVIDAD

(CEWT) DEL IPTi

El objetivo general del Grupo de Trabajo de Coste-Efectividad (Cost Efectiveness Working Group, CEWG) es
ayudar a los responsables de la toma de decisiones politicas a elegir estrategias eficientes e integradas para
el control de la malaria, y favorecer la recomendacién del IPTi, en funcién de la necesidad de recursos y la

efectividad global.

La cantidad de centros y paises que estan involucrados en
el trabajo del CEWG proporcionara una considerable evi-
dencia sobre la efectividad econémica del IPTi, influyendo
positivamente sobre las decisiones politicas y de asigna-
cién de recursos para esta estrategia a nivel internacional,
nacional y sub-nacional.

Los bajos costes marginales de la administracion del IPTi
junto con el favorable impacto sobre la salud que ha
demostrado el IPTi con sulfadoxina-primetamina (SP),
constituyen una importante evidencia para que los defen-
sores del IPTi puedan influir favorablemente en los respon-
sables de la toma de decisiones a nivel politico, y en la
asignacion de recursos para la intervencion del IPTi.
Ademas, los resultados de los ensayos clinicos que evalu-
an otras opciones terapéuticas, también permitiran dispo-
ner de una comparativa del coste-efectividad para el SP
como terapia Unica o en combinacion, utilizando amodia-
quina, artesunato, lapdap y mefloquina.

El CEWG ha recibido financiacién para llevar a cabo un
andlisis de coste-efectividad en cuatro centros: Moshi,
Lambaréné, Kisumu y Papla Nueva Guinea. Los ensayos
clinicos de Manhica y del sureste de Tanzania ya tienen
componentes de coste-efectividad, y junto con los equi-
pos clave del Swiss Tropical Institute y la Fundacio Clinic
per a la Recerca Biomeédica, forman parte del CEWG.

Hasta el momento, el CEWG ha reclutado personal en los
centros integrantes anteriores, ha elaborado el manual
detallado de coste-efectividad, ha desarrollado las herra-
mientas de recogida de datos y ha realizado, con los equi-
pos de cada pais, las correspondientes pruebas piloto con
las herramientas de recogida de datos. También se pusie-
ron en marcha talleres de formacién, y se completo el
andlisis de datos.

Actualmente se estan acabando de escribir los resultados
de este proyecto, para su publicacién posterior. En los
centros donde el IPTi ha tenido un efecto significativo en
la reduccién de la malaria, el coste por episodio evitado
para el IPTi-SP fue muy bajo, entre 1,36-4,03 ddlares ame-
ricanos por cada DALY (afios de vida ajustados por disca-
pacidad) evitado, segun los datos especificos del ensayo,

Elisa Sicuri

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

y entre 0,68-2,27 délares americanos por cada DALY evi-
tado seguin un andlisis conjunto. Para el IPTi con antima-
laricos alternativos, el coste mas bajo por caso evitado fue
para amodiaquina-artesunato en Kisumu (4,62 ddlares
americanos por cada DALY evitado), y el més alto fue para
mefloguina en Korowge (18,56 dolares americanos por
cada DALY evitado).

El IPTi result6 eficaz y altamente coste-efectivo en todos
los centros a excepcion de uno (Lambaréné, Gabon),
alcanzando valores desde los 2,90 dolares americanos
(Ifakara, Tanzania, SP) a 39,63 (Korogwe, Tanzania, meflo-
quina) por DALY evitado. El IPTi también redujo los costes
del sistema sanitario y mostro ahorros considerables en los
casos evitados. En el tnico centro donde el IPTi no fue efi-
caz en evitar casos de malaria (aunque si fue eficaz en evi-
tar casos de anemia), esta intervencion no resultd
coste-efectiva.

En colaboracion con:

— Benson Obonyo. Kenya Medical Research Institute,
Kisumu (Kenia).

— Fred Matovu. Kilimanjaro Christian Medical Centre,
Moshi (Tanzania).

— Prosper Biao. Albert Schweitzer Hospital, Lambaréné
(Gabon).

— Carol Davy. Papua New Guinea Institute of Medical
Research, Goroka (Papua Nueva Guinea).

— Leson Conteh. Swiss Tropical Institute, Basel (Suiza).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).

Duracién del proyecto

2006 - 2009.



1.10. TIMNET: TRATAMIENTO PREVENTIVO
INTERMITENTE EN EL EMBARAZO (IPTp) EN EL
CONTEXTO DE REDES MOSQUITERAS
IMPREGNADAS DE INSECTICIDA

Para la prevencion de la malaria en el embarazo en Africa se cuenta con el tratamiento preventivo intermi-
tente (IPTp) y las redes mosquiteras tratadas con insecticidas (ITNs). Aunque IPTp e ITNs han demostrado por
separado ser eficaces en la reduccion de los efectos perjudiciales de la malaria durante el embarazo, la infor-
macion disponible sobre la seguridad y eficacia de ambas intervenciones juntas era bastante limitada.
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Eficacia protectora (PE 40% [95% ClI, 7.40-61.20]; p=0.020) del trata-
miento preventivo intermitente con sulfadoxina-pirimetamina (SP), y redes
mosquiteras impregnadas, en la reduccién de episodios clinicos de malaria
durante el embarazo (Manhica, Mozambique, Menéndez C et al. 2008).

Desde el afio 2003 hasta el 2006, 1.030 mujeres mozambi-
quefias embarazadas recibieron ITNs de larga duracion
durante las visitas a las consultas prenatales (ANC) e, inde-
pendientemente de estar o no infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), fueron reclutadas para un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, para evaluar la seguridad y eficacia de dos dosis de
sulfadoxina-pirimetamina (SP). En el estudio se midié, como
objetivo principal, la reduccion del bajo peso al nacer.

La administracion de dos dosis de SP resultd ser segura y
bien tolerada, aunque no se asoci6 con reducciones en la
prevalencia de la anemia en el momento del parto, bajo
peso al nacer o infeccion placentaria. Sin embargo, el
grupo que recibié SP mostré un 40% de reduccion en la
incidencia de malaria clinica durante el embarazo, y reduc-
ciones en la prevalencia de parasitemia periférica y de pla-
centas con infeccion activa. Asi mismo, se detecté una
reduccion en la anemia grave en el momento del parto,
aunque este valor estuvo en el limite de la significacion
estadistica. Todos esos efectos no se vieron modificados ni
por la gravidez ni por el estado de infeccion por el VIH. El
uso de ITNs fue de mas del 90% en ambos grupos.

La administracion de dos dosis de SP se asoci6 con una
reduccion en algunos indicadores, aunque éstas no se tra-
dujeron en mejorias significativas en otros resultados
maternos o del parto, por lo que el uso de ITNs durante el
embarazo puede reducir la necesidad de administrar IPTp.
La distribucion de ITNs deberia estar integrada en las visi-

tas prenatales en el Africa subsahariana (Menéndez C et
al. A randomized placebo-controlled trial of intermittent
preventive treatment in pregnant women in the context of
insecticide treated nets delivered through the antenatal
clinic. PLoS ONE 2008; 3: e1934).

Después del estudio anterior se han llevado a cabo otros
complementarios:

e Tratamiento preventivo intermitente con sulfadoxina-
pirimetamina en mujeres mozambiquefias embaraza-
das y su efecto sobre la adquisicion de la inmunidad
en las madres y en sus hijos.

e Tratamiento preventivo intermitente con sulfadoxina-
pirimetamina en mujeres mozambiquefias embaraza-
das y el efecto sobre los marcadores moleculares de
resistencia del parasito.

e Timnetvir: Efecto del tratamiento preventivo intermi-
tente con sulfadoxina-pirimetamina en mujeres emba-
razadas VIH-positivas en Mozambique, sobre la
prevencion de la transmision de madre a hijo del VIH
(consultar seccion VIH/SIDA, apartado 2.1).

Financiador

Banco Bilbao Vizcaya Argentaria, Fundacion BBVA, Bilbao

(Espafia).

Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional para el

Desarrollo, AECID (Espafia).

Duracion del proyecto

2007 - 2009.

Publicaciones

— Bardaji A, Sigauque B, Bruni L, Romagosa C, Sanz S,
Mabunda S, Mandomando |, Aponte J, Sevene E, Alonso
PL, Menéndez C. Clinical malaria in African pregnant
women. Mal J. 2008; 7: 27.

— Menéndez C, Bardaji A, Sigauque B, Romagosa C, Sanz
S, Serra-Casas E, Macete E, Berenguera A, David C,
Dobafio C, Naniche D, Mayor A, Ordi J, Mandomando |,
Aponte J, Mabunda S, Alonso PL. A randomized place-
bo-controlled trial of intermittent preventive treatment in
pregnant women in the context of insecticide treated
nets delivered through the antenatal clinic. PLoS ONE
2008; 3:1934.
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Tratamiento preventivo intermitente en el embarazo (IPTp) en el contexto de redes mosquiteras...

TRATAMIENTO PREVENTIVO INTERMITENTE CON
SULFADOXINA-PIRIMETAMINA EN MUJERES
MOZAMBIQUENAS EMBARAZADAS Y SU EFECTO
SOBRE LA ADQUISICION DE LA INMUNIDAD EN LAS

MADRES Y SUS HIJOS

Actualmente la OMS recomienda, para el control de la malaria durante el embarazo en Africa, el tratamiento
preventivo intermitente (IPT) y las redes impregnadas de insecticida (Insecticide Treated Nets, ITNs). Sin
embargo, se desconoce el efecto de esta intervencion sobre la adquisicion natural de inmunidad contra P. fali-

ciparum en las mujeres y sus hijos.

Como parte de un ensayo clinico de eficacia (TIMNET)
para evaluar si el IPT en el embarazo proporciona algin
beneficio adicional a la proteccion alcanzada por las ITNs,
se propuso estudiar las consecuencias que esta interven-
cion pudiera tener sobre la salud de madres e hijos. De
hecho, el IPT en el embarazo puede alterar el desarrollo de
la inmunidad de mujeres embarazadas contra los parasi-
tos secuestrados en la placenta, y afectar al feto en la
exposicion in utero a la infeccion, afectando al desarrollo
del sistema inmunitario fetal y modulando futuras res-
puestas contra Plasmodium falciparum, y/o la respuesta a
vacunas en el primer afio de vida.

Por todo lo anterior, y para dirigir la implementacion del
IPT durante el embarazo en los programas nacionales de
control de la malaria, es necesario determinar el balance
entre los efectos beneficiosos de intervenciones maternas
(reduccion de anemia materna y bajo peso al nacer) ver-
sus los efectos perjudiciales (alteracion de la respuesta
inmune en mujeres embarazadas, fetos y nifios).

Los resultados de este estudio mostraron que las mujeres
VIH positivas que recibieron IPT con SP presentaron meno-
res niveles de anticuerpos en sangre periférica y de cordon
contra algunos antigenos del parasito, en comparacion con
las mujeres VIH positivas que recibieron placebo. Se obser-
vO una asociacion entre un alto nivel de anticuerpos contra
la malaria y un mayor riesgo de sufrir un primer episodio de
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la enfermedad tanto en la madre como en el nifio. Los nive-
les de anticuerpos no se asociaron con una reduccién en la
anemia materna, prematuridad o bajo peso al nacer.

Segun este estudio, la asociacién del IPT con SP con la
reduccion de los anticuerpos contra la malaria en mujeres
infectadas con el VIH (no en las mujeres VIH negativas),
puede reflejar una mayor eficacia de la intervencién en la
prevencion de la malaria entre las mujeres positivas para
el VIH. Ademas, esta reduccion de anticuerpos no se tra-
dujo en un incremento del riesgo de morbilidad por mala-
ria ni en las mujeres embarazadas ni en sus hijos.

En colaboracion con:

— Chetan Chitnis. International Center for Genetic
Engineering and Biotechnology, Nueva Delhi (India).

— Antonio Langa, Catarina David. Centro de Investigacao
em Saude de Manhica (CISM), (Mozambique).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).

Banco Bilbao Vizcaya Argentaria, Fundacion BBVA, Bilbao (Espafia)

Duracién del proyecto

2007 — 2009.

Publicaciones

— Bardaji A, Sigauque B, Bruni L, Romagosa C, Sanz S,
Mabunda S, Mandomando |, Aponte J, Sevene E, Alonso
PL, Menéndez C. Clinical malaria in African pregnant
women. Malar J. 2008; 7: 27.

— Menéndez C, Bardaji A, Sigauque B, Romagosa C, Sanz
S, Serra-Casas E, Macete E, Berenguera A, David C,
Dobafio C, Naniche D, Mayor A, Ordi J, Mandomando |,
Aponte J, Mabunda S, Alonso PL. A randomized place-
bo-controlled trial of intermittent preventive treatment in
pregnant women in the context of insecticide treated
nets delivered through the antenatal clinic. PLoS ONE
2008; 3:1934.



Tratamiento preventivo intermitente en el embarazo (IPTp) en el contexto de redes mosquiteras...

EFECTO DEL TRATAMIENTO PREVENTIVO
INTERMITENTE SOBRE LOS MARCADORES
MOLECULARES DE RESISTENCIA DE P. FALCIPARUM
EN MUJERES EMBARAZADAS Y NINOS

MOZAMBIQUENOS

Aungue el tratamiento preventivo intermitente con sulfadoxina-pirimetamina es eficaz en la reduccion de la
malaria en nifios y mujeres embarazadas, aun no se dispone de datos sobre su efecto en la posible seleccion

de parasitos resistentes.

Codon 108 mutant

Codon 108 wild type

Genotipo del codén 108 de dhfr determinado por PCR y digestion con
una enzima de restriccion.

Para evaluar el efecto de la intervencion sobre los marca-
dores moleculares de resistencia, se estd comparando la
frecuencia de episodios clinicos causados por parasitos de
P. falciparum con mutaciones en los genes dhfr y dhps
(dihidrofolato reductasa y dihidropteroato sintetasa, res-
pectivamente) entre las mujeres infectadas que recibieron
SP o placebo, en el contexto del ensayo clinico con IPTp
anteriormente detallado (TIMNET).

Dhfr y dhps son genes de especial relevancia, puesto que
se ha observado que mutaciones puntuales en estos
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Elisa Serra, Azucena Bardaji, Carlota Dobafio, John
Aponte, Pedro Aide, Inacio Mandomando, Augusto
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genes incrementan el nivel de resistencia de P. falciparum
a sulfadoxina-pirimetamina. Actualmente se ha concluido
el andlisis de las mutaciones puntuales 51, 59 y 108 (en
dhfr) y 437 y 540 (en dhps) mediante PCR y digestién con
enzimas de restriccion. Se han analizado un total de 250
muestras de mujeres embarazadas, recogidas en el
momento del parto, y se esta concluyendo el analisis esta-
distico de los datos obtenidos. Un estudio similar desarro-
llado en nifios menores de un afio que recibian SP
demostrd que la mitad de los nifios en Manhica eran por-
tadores de parasitos con las 5 mutaciones, y que el trata-
miento preventivo intermitente estaba asociado con
algunos cambios en la prevalencia de genotipos implica-
dos en resistencia a SP (mas mutaciones en dhfr y dhps).
Sin embargo, la alta prevalencia de parasitos con 5 muta-
ciones (alrededor del 50%0) no parecia comprometer la efi-
cacia del SP en la prevencion de nuevos episodios de
malaria en nifilos menores de 1 afio.

La informacion que generen estos estudios sera especial-
mente relevante para el disefio de estrategias de control
de la malaria durante el embarazo, y para la mejor com-
prension de las bases moleculares e inmunoldgicas de la
susceptibilidad a la malaria en las mujeres embarazadas.

En colaboracion con:

— Mike Scahill. Stanford University School of Medicine,
California (Estados Unidos).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).

Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud

Carlos Il (ISCIIl), Madrid (Espafia).

Duracion del proyecto

2008- 2009.
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1.11. VACUNAS DE MALARIA

La RTS,S es una vacuna basada en las proteinas del circunsporozoito de Plasmodium falciparum. Esta vacuna,
formulada con adyuvantes de la familia ASO, es actualmente el candidato a vacuna de la malaria por P. falci-

parum mas avanzado.

El CRESIB, junto con el Centro de Investigacao em Salde
de Manhica (CISM, Mozambique), esta trabajando desde
hace varios afios en la evaluacién de la RTS,S, en colabo-
racion con PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI) y el labo-
ratorio farmacéutico GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals.
En el aflo 2002 se realizd un ensayo clinico de fase | con
un grupo de 60 nifios de entre 1 y 4 afios de edad, que
fue disefiado para evaluar la seguridad, reactogenicidad e
inmunogenicidad del candidato a vacuna de la malaria
RTS,S, formulado con el adyuvante ASO2A.

Posteriormente se realiz6 un estudio de fase llb disefiado
para evaluar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de
la RTS,S/ASO2A en 2.022 nifios de entre 1 y 4 afios de
edad. La vacuna demostro ser segura, eficaz contra la
malaria clinica y la infeccién por P. falciparum, e inmuno-
génica contra el antigeno del circunsporozoito y el antige-
no de superficie de la hepatitis B.

Después de demostrar la no inferioridad de la nueva for-
mulacién de la RTS,S con el adyuvante AS02D (formula-
cion pediatrica), frente a la formulacion existente, en un
estudio en el que participaron nifios de entre 2 y 6 afios,
se empezo el primer ensayo clinico de fase I/llb en recién
nacidos, disefiado con el objetivo de evaluar la seguridad,
inmunogenicidad y eficacia de la RTS,S/AS02D.

El CRESIB y el CISM estan preparando la puesta en mar-
cha del ensayo clinico de fase Ill de la RTS,S/ASO1E, se
trata de un estudio multicéntrico disefiado para evaluar la
eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna en
nifios menores de 18 meses de edad.

El CRESIB forma parte del Clinical Trials Partnership
Committee (CTPC) actualmente involucrado en el disefio y
puesta en marcha de este estudio que comenzara a
mediados del 2009.

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

Los proyectos en curso en el &mbito de las vacunas contra
la malaria, durante el periodo 2007-2008 fueron los
siguientes:

e Ensayo clinico de prueba de concepto de fase l/lib ale-
atorizado, doble ciego y controlado, para evaluar la
seguridad, inmunogenicidad y eficacia del candidato a
vacuna RTS,S/AS02D de GlaxoSmithKline Biologicals,
en recién nacidos que viven en una region endémica
de malaria.

e Estudio de los marcadores inmunitarios de fase san-
guinea asexual asociados con la proteccion prolonga-
da en nifos vacunados con la RTS,S/ASO2A.

* Estudio piloto de un sistema de vigilancia hospitalaria
para la deteccion de malaria grave y morbilidad grave
en nifios entre los 2 meses y los 4 afios de edad, que
facilitard la implementacion de un ensayo clinico mul-
ticéntrico de fase Il de eficacia del candidato a vacu-
na de la malaria de GSK Biologicals RTS,S/ASO1E
(PreMal055).

e Comparacion de dos métodos para la cuantificacion
de la densidad de Plasmodium falciparum en sangre
periférica humana — Un estudio ancilar a PreMal055.



Vacunas de malaria

ENSAYO CLINICO DE PRUEBA DE CONCEPTO DE FASE I/IB
ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO, PARA
EVALUAR LA SEGURIDAD, INMUNOGENICIDAD Y EFICACIA
DEL CANDIDATO A VACUNA RTS,S/AS02D DE GSK
BIOLOGICALS, EN RECIEN NACIDOS QUE VIVEN EN UNA
REGION ENDEMICA DE MALARIA

Se llevé a cabo un ensayo clinico de fase I/llb, aleatorizado y doble ciego, en el que participaron 214 nifios de
Mozambique. Los nifios se asignaron aleatoriamente para recibir tres dosis de RTS,S/AS02D o la vacuna de la
hepatitis B Engerix-B, administradas a las edades de 10, 14 y 18 semanas, recibiendo todos ellos las vacunas
del programa ampliado de inmunizacion a las 8, 12 y 16 semanas de edad.
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Las curvas Kaplan-Meier muestran el porcentaje acumulativo de los parti-
cipantes del estudio con al menos un episodio de infeccién por malaria.
La RTS,S/ASO2D resulté significativamente mas inmunogénica en compa-
racién con Engerix-B.

Como objetivo primario del estudio se midi6 la seguridad de
la RTS,S/AS02D durante los 6 primeros meses de su inicio,
mediante un anélisis por intencion de tratar. Como objetivos
secundarios se midio la inmunogenicidad y la eficacia frente
a nuevas infecciones por Plasmodium falciparum durante un
periodo de seguimiento de 3 meses, después de la adminis-
tracion de la tercera dosis de la vacuna.

Se compar6 el tiempo hasta la primera infeccion entre los
grupos mediante un andlisis por protocolo utilizando

Pedro L. Alonso
John Aponte
Pedro Aide, Montse Renom, Inacio Mandomando,

Quique Bassat, Jahit Sacarlal, Maria Nélia Manaca,
Sarah Lafuente, Arnoldo Barbosa

modelos de regresion de Cox (estudio registrado con el
ClinicalTrials.gov, nimero NCT00197028).

Diecisiete nifios (15.9%; 95% Cl 9.5-24.2) de cada grupo
experimentaron efectos adversos serios. Después de un
periodo de seguimiento que finalizd el 6 de marzo del
2007, se detectaron un total de 31 efectos adversos serios
en el grupo de la RTS,S/AS02D y 30 en el grupo de
Engerix-B, pero ninguno de ellos se relaciono con las vacu-
nas. Se produjeron cuatro muertes durante el mismo
periodo de seguimiento (dos en cada grupo), todas ellas
después de finalizar el periodo de deteccion activa de
infeccion (en el 6° mes).

La RTS,S/AS02D indujo altos titulos de anticuerpos anticir-
cunsporozoito. Se detectaron un total de 68 primeras
infecciones por P. falciparum, 22 en el grupo de la
RTS,S/AS02D y 46 en el grupo control, siendo la eficacia
ajustada de la vacuna del 65,9% (95% CI 42.6-79.8%,
p<0.0001).

En colaboracion con:

— GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart (Bélgica).
Financiadores

The PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI), Bethesda (Estados
Unidos).

Duracién del proyecto

2005 - 2007.

Publicaciones

Aponte JJ, Aide P, Renom M, Mandomando |, Bassat Q,
Sacarlal J, Manaca MN, Lafuente S, Barbosa A, Leach A,
Lievens M, Vekemans J, Sigauque B, Dubois MC, Demoitie
MA, Sillman M, Savarese B, McNeil JG, Macete E, Ballou WR,
Cohen J, Alonso PL. Safety of the RTS,S/AS02D candidate
malaria vaccine in infants living in a highly endemic area of
Mozambique: a double blind randomised controlled phase
I/llb trial. Lancet. 2007 Nov 3; 370 (9598):1543-51.
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Vacunas de malaria

ESTUDIO DE LOS MARCADORES INMUNITARIOS DE
FASE SANGUINEA ASEXUAL ASOCIADOS CON LA
PROTECCION PROLONGADA EN NINOS
VACUNADOS CON LA RTS,S/AS02A

En una de las cohortes de un ensayo clinico controlado y de disefio aleatorio, realizado con el candidato a
vacuna de malaria RTS,S/AS02A en nifios de Manhica con edades comprendidas entre 1 y 4 afos, se observo
que la proteccion inducida por la vacuna se mantenia hasta 4 afios (Alonso PL et al. Lancet 2005 Dec

10:366(9502):2012-8).

Charla informativa a mujeres mozambiquefias con sus hijos, en el contex-
to de un ensayo clinico.

La RTS,S es una vacuna pre-eritrocitica, es decir que actla
sobre el Plasmodium falciparum desde el momento de la
inoculacion del parasito por el mosquito, y durante la
infeccion del higado. Cuando la vacuna es eficaz deberia
ser capaz de controlar la parasitemia a este nivel, sin
embargo, a medida que se reduce su efecto -y siempre
gue no se realice ninguna intervencion-, y que hay nuevas
infecciones, los parasitos procedentes del higado emerge-
rian en sangre (fase eritrocitica de P. falciparum).

Durante el periodo de eficacia parcial de la RTS,S los nive-
les de parasitos en sangre se mantendrian a bajas dosis

Pedro L. Alonso, Carlota Dobafio
Joseph Campo, Jahit Sacarlal

Augusto Nhabomba, John Aponte
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por un periodo de pocas semanas 0 meses. Se cree que
estos niveles reducidos de parasitos que pasan a la sangre
provocan una estimulacion optima del sistema inmune
gue ayuda a establecer una proteccion duradera frente a
la enfermedad; lo que se ha denominado el “natural
boosting”.

El objetivo principal de este estudio es investigar la hipo-
tesis del “natural boosting™ de la inmunidad de la fase eri-
trocitica, para describir los mecanismos de la proteccion
duradera inducida por la RTS,S. Otro objetivo del estudio
consiste en comprobar si la proteccion de la vacuna se
mantiene hasta 5 afios después de la vacunacion.

Asi, a los 5 afios de la vacunacion, se llevd a cabo una visi-
ta de corte transversal en ambas cohortes, se midi6 la
parasitemia mediante microscopia y se recogié plasma de
los participantes del estudio para investigar la inmunoge-
nicidad de la fase eritrocitica contra MSP-1, AMA-1 y EBA-
175 mediante técnicas de multiplex (Luminex).
Actualmente, también se estan evaluando las respuestas
de los anticuerpos contra los parasitos vivos en fase eritro-
citica mediante técnicas de inhibicion del crecimiento y
contra antigenos variantes de superficie (VSA) por FACS.

Los datos de este estudio se encuentran actualmente en
fase de andlisis, pero resulta evidente que la contribucion
del “natural boosting™ en el contexto de las vacunas de
proteccion parcial es especialmente relevante para com-
prender los posibles mecanismos de proteccion perdura-
ble inducidos por la vacuna, asi como la inmunidad
natural adquirida frente a la malaria en nifios africanos.

En colaboracion con:

— GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart (Bélgica).
Financiador

The PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI), Bethesda (Estados
Unidos).

Duracién del proyecto

2008 - 2010.



Vacunas de malaria

ESTUDIO PILOTO DE UN SISTEMA DE VIGILANCIA
HOSPITALARIA PARA LA DETECCION DE MALARIA
GRAVE Y MORBILIDAD GRAVE EN NINOS ENTRE LOS
2 MESES Y LOS 4 ANOS DE EDAD, QUE FACILITARA
LA IMPLEMENTACION DE UN ENSAYO CLINICO
MULTICENTRICO DE FASE Ill DE EFICACIA DEL
CANDIDATO A VACUNA DE LA MALARIA DE GSK
BIOLOGICALS RTS,S/ASO1E (PREMALO55)

Se ha previsto comenzar un ensayo clinico de fase Ill en el segundo semestre del afio 2009 con el candidato a
vacuna de la malaria RTS,S/ASOL1E. Se trata de un estudio multicéntrico en el que se evaluara la eficacia de
esta vacuna contra la malaria en bebés y nifios. En este estudio participaran varios centros de Africa (concreta-
mente once centros de siete paises africanos), lo que permitira investigar la eficacia de la vacuna en zonas con
distintos niveles de transmision de la malaria.

Para iniciar el estudio de fase Ill es necesario llevar a cabo
un trabajo previo de preparacion, puesto que en muchos
centros la puesta en marcha de un sistema de vigilancia
hara necesario que se adecuen los procesos de diagnosti-
co y la infraestructura de las salas de urgencias y unidades
de ingreso hospitalario. Este estudio (PreMal055) servira
para probar un sistema de vigilancia hospitalaria, dirigido
a la deteccion de la malaria grave y morbilidad grave en
nifos entre los 2 meses y los 4 afios de edad.

Este proceso previo al ensayo clinico de fase Il ya esta en
marcha. Con la finalidad de crear capacidades en las ins-
tituciones participantes, se estan llevando a cabo activida-
des de formacion del personal, ademas del desarrollo e
implementacién del diagnostico por rayos X y cultivos
micriobiolégicos. Este estudio también permitird ensayar
el algoritmo para la evaluacion de los nifios enfermos y los
procesos de manejo de datos asi como la estandarizaciéon
de los métodos observacionales.

Investigadora del CISM visualizando al microcopio laminas de extensiones

sanguineas para el diagnoéstico de infeccion por P. falciparum (Manhica).

En colaboracion con:
— GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart (Bélgica).

Financiador

Jahit Sacarlal The PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI), Bethesda (Estados
Unidos).

John Aponte, Carlota Dobafo, Joseph Campo, Pedro Duracién del proyecto
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Vacunas de malaria

COMPARACION DE DOS METODOS PARA LA
CUANTIFICACION DE LA DENSIDAD DE
PLASMODIUM FALCIPARUM EN SANGRE PERIFERICA
HUMANA - UN ESTUDIO ANCILAR A PREMALO55

En los estudios con Plasmodium falciparum el analisis microscopico de gotas de sangre es, actualmente, el
meétodo utilizado con mayor frecuencia para medir la parasitemia y la densidad de parasitos. Sin embargo, se
trata de un método subjetivo y bastante trabajoso, lo que complica su uso en la evaluacién de programas a

gran escala.

TDS e Eritrocitos

Comp-FL2-H

Comp-FL1-H

Sangre humana tefiida con YOYO-1 visualizada en un gréfico de datos
bidimensionales (FL1 [YOYO-1] por FL2 [autofluorescencia]). La poblacion
de eritrocitos infectados con P. falciparum se desplaza fuera de la pobla-
cion de eritrocitos normales. De este modo se calcula y compara la fre-
cuencia de eritrocitos infectados con la de eritrocitos no infectados para
definir la densidad de parasitos por FACS.

La citometria de flujo es una técnica mas util en el andlisis
de alto rendimiento; sin embargo, debido a la limitada
especificidad que se alcanza con las técnicas actuales, la
citometria de flujo no se utilizaba, hasta el momento
actual, en los ensayos clinicos. En estos momentos existe
una aplicacion de la citometria de flujo que utiliza una tin-
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cion de ADN de los parasitos, esta técnica ha demostrado
ser una alternativa a tener en cuenta para la medicion de
la parasitemia en sangre periférica en humanos.

El presente estudio es una forma de valorar y explorar una
nueva metodologia de citometria de flujo desarrollada por
el grupo de Jiménez-Diaz y Angulo-Barturen, del Centro
de Investigacion de GlaxoSmithKline en Tres Cantos
(Madrid). Este método estima la parasitemia, en modelos
roedores, en funcién del recuento de glébulos rojos infec-
tados, identificados mediante autoflorescencia y conteni-
do de ADN, medidos después de la tincion con YOYO-1.

A lo largo del 2008 se ha disefiado la estrategia para lle-
var a cabo este procedimiento, en el que inicialmente se
recogieron muestras de sangre de 100 individuos recluta-
dos en el Hospital Distrital de Manhica (Mozambique),
que participan en el estudio PreMal055.

Las gotas de sangre recogidas por puncion, se fijaron con
glutaraldehido, y se incubaron con ARNasa para tefiirse
después con YOYO-1. El analisis de los eritrocitos infecta-
dos con parasitos de P. falciparum, se escogieron median-
te analisis de graficos de datos bidimensionales (en lugar
del analisis unidimensional clasico); y actualmente el pro-
ceso esta en fase final de andlisis.

En colaboracion con:

— IfAigo Angulo-Barturen. GlaxoSmithKline, Infectious
Diseases CEDD, Diseases of the Developing World, Tres
Cantos, Madrid (Espafia).

Financiador

The PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI), Bethesda (Estados

Unidos).

Duracién del proyecto

2008-2009.



1.12. DESARROLLO CLINICO DE FARMACOS
ANTIMALARICOS

e Evaluacion de cuatro combinaciones con artemisina
para el tratamiento de la malaria no complicada en
nifos africanos.

eficacia, seguridad y tolerancia de la formulacion solu-
ble del Coartem® vs. 6 dosis de Coartem® en compri-
midos, en el tratamiento de la malaria por
Plasmodium falciparum no complicada en nifios.
e Estudio multicéntrico, aleatorizado, ciego para el

investigador, y de grupos paralelos, para comparar la

Desarrollo clinico de farmacos antimaléaricos

EVALUACION DE CUATRO COMBINACIONES CON
ARTEMISINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA MALARIA
NO COMPLICADA EN NINOS AFRICANOS

El objetivo global de este proyecto es comparar la eficacia y seguridad de 4 terapias combinadas con artemi-
sina (ACTs: amodiaquina-artesunato, dihidroartemisinina-piperaquina, artemeter-lumefantrina y clorprogua-

nil-dapsona-artesunato) para el tratamiento de la malaria no complicada en nifios.

Madre de nifilo mozambiquefio participante en el ensayo clinico firmando el
consentimiento informado ante el testigo y el personal médico del estudio.

Se trata de un estudio multicéntrico de fase IV, aleatorizado
y abierto, con tres brazos de tratamiento y en el que partici-
pan 5 centros de investigacion en Africa (Burkina Faso,
Nigeria, Zambia, Gabon y Mozambique). La East African
Network es la responsable de la monitorizacion del trata-
miento antimalarico (EANMAT), esta red de trabajo activa
esta presente en Kenia, Tanzania, Uganda, Ruanda vy
Burundi, y con cinco socios europeos (Bélgica, Alemania,
Francia, Reino Unido y Espafia).

Clara Menéndez

Raquel Gonzalez, Eusébio Macete, Quique Bassat,
Sonia Machevo, Montse Renom

Los objetivos de este estudio son establecer la seguridad y
eficacia de esas nuevas terapias combinadas con artemisi-
nas durante los 28 dias posteriores al tratamiento, asi como
determinar la tasa de re-tratamiento necesaria para cada
régimen durante los 6 meses siguientes al tratamiento.

Un total de 5.100 nifios con malaria no complicada fueron
asignados aleatoriamente para recibir uno de los 4 ACTs. La
muestra propuesta (170 nifios por brazo de tratamiento y
por centro) nos permitira determinar si los tratamientos son
equivalentes en términos de eficacia (90%), asumiendo que
las diferencias entre ellos no son superiores al 10%.
Cuando se consideren conjuntamente, los ensayos podran
detectar una diferencia significativa en la eficacia entre los
tratamientos de 4-6% y efectos adversos de importancia en
una frecuencia de al menos 1-2%. El reclutamiento de
pacientes ya ha finalizado y actualmente el estudio se
encuentra en fase de finalizacion del seguimiento clinico.

En colaboracion con:

— Umberto D’Alessandro. Institute of Tropical Medicine,
Antwerp (Bélgica).

Financiador

European & Developing Countries Clinical Trial Partnership,

EDCTP (Union Europea).

Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud

Carlos IIl (ISCIII), Madrid (Espafia).

Duracion del proyecto

2007 — 2009.
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Desarrollo clinico de farmacos antimalaricos

ESTUDIO MULTICENTRICO, ALEATORIZADO, CIEGO
PARA EL INVESTIGADOR, Y DE GRUPOS PARALELOS,
PARA COMPARAR LA EFICACIA, SEGURIDAD Y
TOLERANCIA DE LA FORMULACION SOLUBLE DEL
COARTEM® VS. 6 DOSIS DE COARTEM® EN
COMPRIMIDQS, EN EL TRATAMIENTO DE LA MALARIA
POR PLASMODIUM FALCIPARUM NO COMPLICADA

EN NINOS

El objetivo de este ensayo clinico era demostrar la no inferioridad de la nueva formulacion dispersable de
artemeter-lumefantrina (Coartem®) frente a los comprimidos convencionales para el tratamiento de nifios de
corta edad con malaria no complicada en Benin, Kenia, Mali, Mozambique y Tanzania.

Tienda habilitada como unidad de ensayos clinicos dentro del area del
Hospital del Distrito de Manhica y personal médico del estudio.

El objetivo primario fue medir la tasa de curacion parasi-
tolégica a los 28 dias, corregida por PCR. Nos propusi-
mos mostrar la no inferioridad (con un margen de -5%)
de la formulacion dispersable versus los comprimidos.
Construimos un intervalo de confianza (IC) del 97,5%
asintotico unilateral, sobre la diferencia en las tasas de
curacién, y generamos un listado de aleatorizacion por
ordenador, que se preservo para que los investigadores
no conocieran la medicacion administrada. Utilizamos
un analisis por intencion de tratar modificado (este ensa-
yo esta registrado como: ClinicalTrials.gov, ndmero
NCT00386763).

En el estudio, 899 nifios de 12 6 menos afios de edad,
fueron asignados aleatoriamente para recibir la formula-

Clara Menéndez

Raquel Gonzalez, Quique Bassat, Montse Renom,
Inacio Mandomando

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

cion dispersable (n=447) o los comprimidos (n=45). Mas
del 85% de los pacientes en cada grupo de tratamiento
completaron el estudio, 812 nifios cumplian los criterios
para el andlisis por intencion de tratar modificado
(n=403 vs n=409).

La tasa de curacion a los 28 dias, corregida por PCR, fue
del 97,8% (95% CI 96,3-99,2) en el grupo de la formu-
lacion dispersable y 98,5% (97,4-99,7) en el grupo que
recibi6 los comprimidos. El valor més bajo del IC 97,5%
de una cola fue de -2,7%. Los vomitos fueron el efecto
adverso relacionado con la medicacién mas frecuente-
mente comunicado (n=33 [7%] y n=42 [9%] respectiva-
mente). No se observaron signos de ototoxicidad ni
cardiotoxicidad relevantes.

En colaboracion con:

— David Ubben. Medicines for Malaria Venture (MMV),
Ginebra (Suiza).

Financiador

Novartis Vaccines, Basilea (Suiza).

Medicines for Malaria Venture (MMV), Ginebra (Suiza).

Duracion del proyecto

2006 - 2007.

Publicaciones

Abdulla S, Sagara I, Borrmann S, D*Alessandro U, Gonzalez R,

Hamel M, Ogutu B, Martensson A, Lyimo J, Maiga H, Sasi P,

Nahum A, Bassat Q, Juma E, Otieno L, Bjorkman A, Beck HP,

Andriano K, Cousin M, Lefevre G, Ubben D, Premiji Z. Efficacy

and safety of artemether-lumefantrine dispersible tablets com-

pared with crushed commercial tablets in African infants and

children with uncomplicated malaria: a randomised, single-

blind, multicentre trial. Lancet 2008; 22, 372 (9652):1786-7.



1.13.IRS: FUMIGACION INTRADOMICLIARIA CON
INSECTICIDAS DE DEPOSITO (INDOOR
RESIDUAL SPRAYING, IRS) EN AFRICA

El IRS es un estudio antropoldgico a pequefia escala, que se lleva a cabo principalmente en Manhica
(Mozambique), en colaboracién con el Centro de Investigagao en Saude de Manhiga (CISM). A través de este
estudio se investigan los factores socio-culturales que influyen en la respuesta, tanto positiva como negati-
va, a la implementacion de la fumigacion intradomiciliaria con insecticidas de depdsito (IRS).

Casa tipica de un éarea rural de Mozambique.

Ademas, el enfoque de este estudio es mas amplio, para
abordar los mismos factores pero a escala global, investi-
gando cuales son las influencias politicas, regionales e
internacionales, que contribuyen a la respuesta local ante
esta intervencion.

Este proyecto alin esta en progreso, por lo que todavia no
se ha completado el andlisis de datos; sin embargo, los
resultados preliminares, que ya se han expuesto en dos
congresos, sugieren que la aceptacion del IRS en zonas
rurales de Mozambique esta fundamentada en un sentido
de ciudadania basada en el grupo, resultante de la politi-
ca de descentralizacion posterior a la guerra, en esas
zonas.

Robert Pool

A pesar de las dudas sobre sus beneficios, algunas perso-
nas aceptan el rociado intradomiciliario como parte de su
obligacion como buen ciudadano, y otras, para asegurar-
se de que pueden acceder a otros servicios administrados
por el estado, como la atencion sanitaria. La aceptacion
de esta intervencion no se limita a percibir la eficacia o los
efectos fisicos del proceso de rociado, sino que esta rela-
cionada con temas socio-culturales mucho méas ampios,
como ciudadania, identidad y derechos.

En colaboracion con:

— Khatia Munguambe. Centro de Investigacion en Salud
de Manhica, Manhica (Mozambique).

— Catherine Montgomery, London School of Hygiene and
Tropical Medicine, Londres (Reino Unido).

— Samuel Mabunda, National Malaria Control Programme,
Ministry of Health, Maputo (Mozambique).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, a través de la London

School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres (Reino

Unido).

Duracion del proyecto

2007 - 2009.
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2. VIH/SIDA

Practicamente un 95%, de los aproximadamente 40
millones de personas infectadas con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) en el mundo, vive en paises en
vias de desarrollo, mas de la mitad de ellos en el Africa
subsahariana.

Las mujeres embarazadas son especialmente vulnerables
a lainfeccion por el VIH, y el riesgo de que infecten a sus
hijos durante la gestacion es ciertamente elevado. Tal es
asi que, en determinadas regiones del sureste del Africa
subsahariana la prevalencia del VIH en mujeres embara-
zadas excede el 40%, y las tasas de transmision del VIH
de madres a hijos se sitGan entre el 10% y el 50%. A
esta alarmante situacién hay que afiadir el problema del
tratamiento: en paises en vias de desarrollo, aproxima-
damente un 12% de los enfermos de SIDA que requie-
ren tratamiento reciben la terapia antirretroviral
necesaria.

Una gran parte de la investigacion en VIH/SIDA que se
desarrolla en el CRESIB, en colaboracién con el Centro de
Investigagao em Saude de Manhi¢a (CISM), se dirige al
estudio de la transmision de este virus, el tratamiento anti-
rretroviral y su relacion con otras infecciones frecuentes en
los paises empobrecidos. EI CRESIB ha ampliado su pro-
grama de investigacion en VIH/SIDA paralelamente al
desarrollo y soporte de una plataforma clinica de VIH, a
través de la cual proporciona diagnéstico, consejo y aten-
cidn sanitaria a la poblacion de Manhiga. Esta plataforma

Clara Menéndez, Robert Pool
Denise Naniche

Emili Letang, Raquel Gonzalez, Montse Renom, Cinta
Moraleda, Azucena Bardaji

José Machado

Célia Serna, Maria Lahuerta
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clinica especializada se mantiene con el apoyo de la
Ageéncia Catalana de Cooperacio al Desenvolupament.

Las investigaciones en el area de SIDA estan orientadas a
conocer la influencia de otras infecciones en presencia del
VIH/SIDA, y de los medicamentos de uso comun en este
entorno (principalmente antimalaricos), para establecer asi
pautas de tratamiento. En este ambito, la salud materno
infantil merece especial atencion, fundamentalmente en lo
gue concierne a un mejor entendimiento y uso de la lactan-
cia materna, y a las intervenciones para prevenir o impactar
sobre la transmision vertical (infeccion de madre a hijo).

Puesto que el VIH destruye o dafia las células del sistema
inmune de la persona a la que infecta, otra parte de la
investigacion esta enfocada al restablecimiento de la
inmunidad y al estudio del Sindrome Inflamatorio de
Restablecimiento Inmunitario (IRIS), investigando también
los factores de riesgo asociados al mismo.

Antes de abordar estudios de intervencion con farmacos
o candidatos a vacunas es necesario llevar a cabo estudios
epidemioldgicos y antropolégicos, que incluyan elemen-
tos como el seguimiento y cumplimiento del tratamiento
por parte de los enfermos. Los ensayos clinicos en esta
area de investigacion se dirigen a valorar la eficacia de
diferentes combinaciones de antirretrovirales, asi como
otros farmacos nuevos que estén en fase de desarrollo y
posibles vacunas preventivas o terapéuticas.



2.1. TIMNETVIR: EFECTO DEL TRATAMIENTO
PREVENTIVO INTERMITENTE CON
SULFADOXINA PIRIMETAMINA EN MUJERES
EMBARAZADAS VIH-POSITIVAS EN
MOZAMBIQUE SOBRE LA PREVENCION DE LA
TRANSMISION DE MADRE A HIJO DEL VIH.

El impacto de la malaria en la transmision del VIH-1 de madre a hijo (Mother to Child Transmission MTCT)
parece ser mas complejo de lo que inicialmente se habia indicado. Las discrepancias de los escasos estudios
disponibles reflejan la compleja relacion que existe entre la respuesta inmunitaria materna contra la malaria

y el VIH.

Por un lado, la respuesta anti-malaria podria estimular la
replicacion del VIH-1 en la placenta, incrementando asi la
carga viral plasmatica del VIH-1; mientras que por otro
lado, y sin embargo, esta respuesta podria favorecer el
control de la replicacién del VIH-1.

Los objetivos del presente estudio se resumen en los
siguientes:

1) Caracterizar la epidemiologia molecular del VIH-1 en
mujeres embarazadas en Manhi¢a (Mozambique), y
analizar la evolucién genética entre 1999 y 2004.

2) Evaluar el impacto del tratamiento preventivo intermi-
tente antimalérico (IPTp) con dos dosis de sulfadoxina-
pirimetamina (SP) durante el 2° y 3° trimestre del
embarazo, en la transmision vertical del VIH-1.

3) Evaluar la relacion entre la malaria materna por P. fal-
ciparum vy la activacién del sistema inmunitario en el
momento del parto en mujeres embarazadas VIH-
positivas.

Este estudio se integré en un ensayo clinico aleatorizado
y doble-ciego descrito en el apartado de Investigacion en
Malaria: Tratamiento Preventivo Intermitente en el
Embarazo en el contexto de Redes Mosquiteras impreg-
nadas de Insecticida (TIMNET). El seguimiento de pacien-
tesy la recogida de muestras se complet6 en el 2007 y el
analisis e interpretacion de los datos se llevaron a cabo en
el 2008 (consultar la seccion de investigacion en malaria,
apartado 1.10).

Denise Naniche

Clara Menéndez, Azucena Bardaji, Maria Lahuerta

Los resultados de epidemiologia molecular obtenidos
hasta el momento revelaron una gran variacién genética,
con la existencia de diferentes sublinajes circulantes del
subtipo C. No se observaron diferencias significativas en la
carga viral materna o en el riesgo de MTCT del VIH-1
entre el grupo SP y el placebo. Se comprobé que las muje-
res con anemia que participaron en este estudio tenian
un riesgo hasta 4 veces mayor de MTCT del VIH-1 que las
mujeres sin anemia, y esta relacion fue independiente de
la carga viral plasmatica del VIH -1. En el andlisis multiva-
riante, la malaria placentaria (tanto activa como pasada)
se asocioé con un menor riesgo de MTCT del VIH-1.

En colaboracion con:

— Miguel Angel Martinez. Fundaci6 IrsiCaixa, Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona (Espafia).

Financiador

Ministerio de Educacion y Ciencia, I+D, Madrid (Espana).

Duracion del proyecto

2004-2008.

Publicaciones

— Lahuerta M, Aparicio E, Bardaji A, Marco S, Sacarlal J,
Mandomando |, Alonso PL, Martinez MA, Menéndez C,
Naniche D. Rapid spread and genetic diversification of
HIV type 1 subtype C in a rural area of southern
Mozambique. AIDS Res Hum Retroviruses 2008; 24 327-
858

— Naniche D, Lahuerta M, Bardaji A, Sigauque B,
Romagosa C, Berenguera A, Mandomando |, David C,
Sanz S, Aponte JJ, Ordi J, Alonso P, Menéndez C.
Mother-to-child transmission of HIV-1: association with
malaria prevention, anaemia and placental malaria. HIV
Med 2008 Oct; 9(9): 757-64.
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2.2. ENIC: ESTUDIO DE PARAMETROS
INMUNOLOGICOS E INDICADORES DE SALUD
DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA EN NINOS
NEGATIVOS PARA EL VIH, NACIDOS DE
MADRES VIH-POSITIVAS EN MANHICA

(MOZAMBIQUE)

Se ha sugerido que la exposicién al VIH induce anomalias hematoldgicas e inmunitarias, y provoca inmuni-
dad celular especifica del VIH en nifios VIH negativos nacidos de madres infectadas por este virus.

En el contexto anterior resulta especialmente relevante
comprender el impacto de la exposicion al VIH en los
nifos VIH negativos, nacidos de madres infectadas por
este virus en Africa, puesto que se trata de un continente
donde existe un predominio del virus VIH-1 cepa C, con
una elevada carga de co-infecciones y una poblacién pre-
dominantemente lactante.

Este proyecto permitird estudiar los parametros inmunol6-
gicos durante el primer afio de vida, en nifios VIH-negati-
vos nacidos de madres VIH-positivas. Entre los parametros
objeto de estudio se incluira el fenotipado de linfocitos,
las poblaciones de células y la respuesta a la vacunacion
de rutina. Ademas, en nifios que no se han infectado en
el primer afio de vida, se estudiaran, a lo largo del perio-
do de lactancia, las respuestas VIH-especificas de las célu-
las CD8 T, y de ese modo se investigara si existe una
correlacion entre la presencia de células CD8 especificas
para el VIH y la no infeccién.

El reclutamiento de los pacientes para este estudio
comenzd en agosto 2008, y continuara hasta junio del
siguiente afio. El procesamiento de muestras se prolonga-
ra hasta junio del 2010, aunque se espera disponer de los
resultados preliminares a finales del 2009.

Denise Naniche

Clara Menéndez, Montse Renom, Cinta Moraleda,
Celia Serna
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Reclutamiento de nifios menores de un afio con sus madres para
el estudio (CISM, Mozambique)

En colaboracion con:

— Montse Plana. Servei de Malalties Infeccioses i Unitat de
VIH, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona (Espafia).

— Nilsa de Deus. Centro de Investigacao em Saude de
Manhica (CISM), Manhi¢ca (Mozambique).

Financiador

Fondo de Investigacion Sanitaria. Instituto de Salud Carlos Il

Madrid (Espafa).

Duracién del proyecto

2007 - 2010.



2.3. RITA: EVALUACION DE LA RECONSTITUCION
IMMUNE DESPUES DEL COMIENZO DE LA
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE
ACTIVA (TARGA) EN MANHICA
(MOZAMBIQUE).

Conjuntamente con la OMS, Mozambique se propuso tratar a 132.000 adultos con SIDA en el 2008. Este es un
objetivo ambicioso y aunque existe una amplia experiencia en la implementacion de la TARGA en los paises occi-
dentales, ésta no deberia trasladarse directamente a los paises africanos. Ademas, la carga de co-infecciones es
mucho mayor en el Africa subsahariana y podria dar lugar a diferentes respuestas a este tipo de tratamiento.
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Linfocitos T CD8+ activados de adulto infectado con el VIH antes de iniciar el tratamiento antirretroviral combinado (cART). Gréafico de puntos después del andlisis
por citometria de flujo, que muestra: (A) subpoblacién de linfocitos en sangre (B) subpoblacién de células T CD8+ en los linfocitos y (C) expresion de marcadores
de activacion HLA-DR y CD38 en la subpoblacién de linfocitos T CD8+.

Asi, para poder disefiar estrategias innovadoras en el tra-
tamiento antirretroviral especifico en el contexto africano,
es absolutamente necesario disponer de informacion basi-
ca sobre las cinéticas de la restauracion inmune después
del TARGA, las enfermedades oportunistas dindmicas, la

inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS).
3) La evaluacion de mutaciones de resistencia al TARGA.

El seguimiento de los pacientes y la recogida de muestras

adherencia al tratamiento y la generacién de resistencias
a medicamentos para los subtipos de virus VIH presentes
en Africa. También es necesario disponer de la informa-
cion relativa a la presencia de coinfecciones, tan frecuen-
tes en este continente.

Tal y como dispuso el protocolo de este estudio, se realizd
una valoracion de los pardmetros inmunes en el programa
de TARGA recientemente implementado en Manhica
(Mozambique), durante un periodo de mas de 16 meses.
Esta valoracion incluy6 el estudio de:

1) Las dinamicas de restauracion de un sistema inmune
funcional.

2) La incidencia y morbilidad asociadas con el sindrome

Denise Naniche

Emili Letang, José Machado

se llevaron a cabo entre los afios 2006 y 2008.

Con los datos preliminares obtenidos se ha identificado
una elevada tasa de IRIS asociada al sarcoma de Kaposi
(IRIS-KS), asi como una serie de factores de riesgo para el
desarrollo del IRIS-KS. El analisis en profundidad de los
datos clinicos e inmunologicos esta todavia en curso.

En colaboracién con:

— José Marfa Mir6. Servei de Malalties Infeccioses i Unitat
de VIH, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona (Espafia).

— Thomas Campbell. Division of Infectious Diseases, University of
Colorado Health Sciences Center, Colorado (Estados Unidos).

— Claudia Carrilho. Department of Pathology, Hospital
Central de Maputo, Maputo (Mozambique).

— Rui Bastos. Department of Dermatology, Hospital Central
de Maputo, Maputo (Mozambique).

Financiador

Fundacio "la Caixa, Barcelona™ (Espafia).

Duracion del proyecto

2005 - 2008.
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2.4. AFREVACC: ESTABLECIMIENTO DE UNA RED DE
TRABAJO EUROPEA-AFRICANA PARA LA
PREPARACION DE CENTROS EN AFRICA QUE
DESARROLLAN ENSAYOS CLINICOS DE
VACUNAS EN VIH

Investigadores de centros establecidos en Africa y Europa se han propuesto desarrollar una red de trabajo
para investigar vacunas contra el VIH, y posibilitar el desarrollo de un ensayo clinico de eficacia con un can-
didato a vacuna para prevenir la infeccion por el VIH-1.

Los objetivos a 3 afios de esta red de trabajo son los
siguientes:

miento de pacientes con infeccion aguda por VIH. Por
otro lado, el reclutamiento de pacientes con infeccion
reciente por VIH comenzara en 2009.

— Consolidar una red de trabajo integrada y funcio-
nal, conectando adecuadamente las distintas disci-
plinas requeridas a nivel operativo y de toma de
decisiones.

— Construir nuevas capacidades para el desarrollo de
futuros ensayos clinicos de vacunas para el VIH.

Todo lo anterior incluye preparar los centros llevando a
cabo estudios de viabilidad, prevalencia e incidencia
del VIH en las poblaciones donde el riesgo de infeccion
por este virus es supuestamente mas elevado, desarro-
llar estrategias para el reclutamiento y retencion de
voluntarios y estudiar los cambios estructurales asocia-
dos con los ensayos de vacunas. Ademas, entre los
objetivos propuestos se contempla llevar a cabo activi-
dades de formacion y otras actividades disefiadas para
asegurar la calidad de los procedimientos con las
muestras de inmunologia celular, y estandarizar y vali-
dar los protocolos de inmunologia para la deteccion de
las respuestas inmunes celular y humoral, a los candi-
datos a vacuna.

La investigacion en este proyecto se desarrolla en tres ejes:
epidemiologia, viabilidad de un ensayo clinico de vacuna
para el VIH y caracterizacion de pacientes con infeccion
aguda o reciente por VIH.

Los estudios de epidemiologia y viabilidad estan en fase
de preparacién, y comenzaran en el 2009. El estudio de

infecciones agudas y recientes por el VIH comenz6 en
2008, y ya se ha llevado a cabo la identificacion y segui-

Denise Naniche

Clara Menéndez, Robert Pool, Raquel Gonzélez.
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En colaboracion con:

— Khatia Munguambe. Centro de Investigagdo em Saude
de Manhica, Manhica (Mozambique).

— Jonathan Weber. Imperial College of London, Londres
(Reino Unido).

— Gita Ramjee. HIV Prevention Research Unit, Medical
Research Council South Africa, Durban (Sudafrica).

— Helen Rees. Wits Health Consortium (Pty) Ltd trading as
the Reproductive Health & HIV Research Unit,
Johannesburgo (Sudafrica).

— Marie-Louise Newell. University of KwaZulu-Natal/Africa
Centre for Health and Population Studies, Somkhele
(Sudafrica).

— Leonard Maboko. Mbeya Medical Research Program,
Mbeya (Tanzania).

— Michael Hoelscher. Kliniken der Universitaet Muenchen,
Munich (Alemania).

— Josefo Jodo Ferro. Universidade Cat6lica de
Mocambique, Beira (Mozambique).

— Joep Lange. Centre for Poverty-related Communicable
Diseases, Amsterdam (Holanda).

— Wendy Stevens. Contract Laboratory Services,
Johannesburgo (Sudafrica).

— Giuseppe Pantaleo. Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois, Division of Immunology and Allergy and
EuroVacc, Laussane (Suiza).

— Sheena McCormack. Medical Research Council, Clinical
Trial Unit, Londres (Reino Unido).

— Jim Tartaglia. Sanofi Pasteur SA, Lyon (Francia).

— Hans Wolf. Institute for Medical Microbiology and
Hygiene, University of Regensburg, Regensburgo
(Alemania).

Financiador

European & Developing Countries Clinical Trial Partnership,

EDCTP (Union Europea).

Duracién del proyecto

2007 - 2010.



2.5. MDP: COMPONENTE SOCIAL DEL PROGRAMA
DE DESARROLLO DE MICROBICIDAS

Se esta llevando a cabo un ensayo clinico multicéntrico con microbicidas vaginales para la prevencion de
infeccion por el VIH. En este estudio participan seis centros de cuatro paises africanos (Uganda, Sudafrica,
Zambia y Tanzania). Ya se han completado los estudios de viabilidad y piloto, y actualmente nos encontramos

a medio camino del ensayo clinico en fase Il

s d

Gel microbicida vaginal estudiado en la prevencion de la infeccion por
el VIH.

En este trabajo existe un importante componente social
integrado, enfocado a estudiar la adherencia, el compor-
tamiento sexual, la aceptabilidad del producto, la com-
prensiéon del consentimiento informado y la mayor
exactitud de datos clave. Aunque el analisis de resultados
de este proyecto aln no ha finalizado, se han presentado
los resultados preliminares en varias comunicaciones.
También se han presentado algunos trabajos para su
publicacion, basados en una serie de datos ya obtenidos.

Este proyecto ha demostrado que la utilizacion de una
mezcla de métodos y la triangulacion pueden generar
datos mucho mas exactos de adherencia y comportamien-
to, en comparacion con los cuestionarios cuantitativos.

Robert Pool

En colaboracion con:

— Gita Ramjee. HIV Prevention Research Unit, Medical
Research Council, Durban (Sudafrica).

— Helen Rees. Reproductive Health and HIV Research Unit,
Chris Hani Baragwanath Hospital, Johannesburgo
(Sudaéfrica).

— Claire Moffat. LSHTM/NIMR/AMREF Collaborative
Research Projects, Muanza (Tanzania).

— Anatoli Kamali. MRC Programme on AIDS, Uganda Virus
Research Institute, Entebe (Uganda).

— Maureen Chisembele. University Teaching Hospital,
Lusaka (Zambia).

— Mitzy Gafos. Africa Centre for Health and Population
Studies, (Sudafrica).

— Jonathan Weber. Imperial College, Londres (Reino
Unido).

— Richard Hayes. London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Londres (Reino Unido).

— Khatia Munguambe. Centro de Investigacao em Salde
de Manhica, Manhica, (Mozambique).

— Sibone Mocumbi. Maputo Central Hospital, Maputo
(Mozambique).

— Sheena MacCormack, Andrew Nunn. Medical Research
Council, Londres (Reino Unido).

— St George’s Hospital Medical School, Londres (Reino
Unido).

— Richard Mutemwa. University of Southampton,
Southampton (Reino Unido).

— Charles Lacey, University of York, York (Reino Unido).

Financiador

UK Department for International Development (DFID),

Londres, Glasgow (Reino Unido).

Duracion del proyecto

2006 - 2009.

Publicaciones

— Ndinda C, Chimbwete C, McGrath N, Pool R.
Perceptions of anal sex in rural South Africa. Cult Health
Sex 2008; 10: 205-12.

— Montgomery CM, Lees S, Stadler J, Morar NS, Ssali A,
Mwanza B, Mntambo M, Phillip J, Watts C, Pool R. The
role of partnership dynamics in determining the accepta-
bility of condoms and microbicides. AIDS Care 2008; 20:
733-40.

— Some issues arising from the use of qualitative methods
in clinical trials. Pool R. In Ader, HJ & Mellenbergh GJ.
Eds. Proceedings of the 2007 KNAW Colloguium:
Advising on Research Methods. Amsterdam: KNAW.
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3. INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS

Segun el dltimo informe de UNICEF/OMS (Pneumonia, the
forgotten killer of children), la neumonia constituye la
mayor causa de muerte en nifios de todo el mundo, inclu-
yendo el Africa subsahariana. Esta enfermedad es respon-
sable de hasta el 19% de los fallecimientos, a nivel global,
en nifios menores de cinco afos.

Una elevada proporcion de casos de neumonia y muertes
se deben a infecciones bacterianas, causadas fundamen-
talmente por neumococo y Haemophilus influenzae tipo B
(Hib), aunque también juegan un papel importante los
virus, como el virus respiratorio sincitial (VRS) y las diferen-
tes variedades de virus de la influenza.

El tratamiento temprano de la neumonia con antibiéticos
apropiados salva numerosas vidas. Sin embargo, el diag-
nostico clinico de esta enfermedad resulta dificil, lo que
es fundamentalmente debido a la baja especificidad de
los signos y sintomas de estas infecciones, y a las escasas
infraestructuras de laboratorio en numerosas zonas.
Ademas, el abuso de los antibiéticos ha contribuido a
acelerar la aparicion de resistencias, problema importan-
te sobre todo donde hay escasez de antibioticos alterna-
tivos a los de uso mas comun. A todo lo anterior hay que
sumar el hecho de que, aunque existen intervenciones

Pedro L. Alonso

Anna Roca

Anna Belen Ibarz, Ruth Aguilar
Quique Bassat

Betuel Sigauque, Inacio Mandomando, Luis Morais,
Sonia Machevo

Cristina O’Callaghan, Nuria Diez

Lloreng Quintd, Sergi Sanz
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eficaces para reducir las muertes por neumonia en nifios
(incluyendo el uso de vacunas conjugadas contra neumo-
coco y Hib altamente eficaces en los grupos de edad mas
susceptibles, los nifios menores de 2 afios), éstas no lle-
gan a la mayoria de la poblacion en riesgo, que es la que
vive en los paises donde la carga de enfermedad es mas
elevada.

Ante este escenario, el objetivo de la investigacion que se
lleva a cabo en el CRESIB consiste en contribuir a superar
los desafios importantes en salud publica en el area de las
neumonias, generando datos de vigilancia epidemiologica
(carga de la enfermedad, etiologia, susceptibilidad anti-
bidtica) que permitan priorizar las intervenciones en salud
en poblaciones con escasos recursos. Las investigaciones
también buscan evaluar el impacto de intervenciones tales
como la introduccién de nuevas vacunas en el Programa
Ampliado de Inmunizacion (PAI), y la mejora del diagnés-
tico en poblaciones con limitadas infraestructuras clinicas
y de laboratorio.

Actualmente, el CRESIB esta desarrollando estudios des-
criptivos y analiticos en el ambito de las neumonias en
colaboracion con el Centro de Investigacao em Saude de
Manhica (Mozambique).

Liquido cefalorraquideo
purulento en un caso de
meningitis bacteriana.



3.1. ESTUDIO PARA DETERMINAR LA CARGA DE
ENFERMEDAD ASOCIADA A LAS NEUMONIAS
Y AL NEUMOCOCO EN NINOS MENORES DE
DOS ANOS INGRESADOS EN EL HOSPITAL
DISTRITAL DE MANHICA

El neumococo es la primera causa bacteriana asociada a las neumonias en nifios. Los datos clinicos para el
diagndstico de neumonia neumocdcica son poco especificos y, ademas, el neumococo se aisla sélo en un

pequefio porcentaje de casos.

Nifio de 3 afios con neumonia bacteriana, mostrando dificultades respirato-

rias y tiraje intercostal.

La falta de definiciones altamente sensibles para el diag-
nostico de neumonias por neumococo ha dificultado el
estudio epidemiolédgico de la carga de enfermedad, y la
valoracién de eficacia en estudios de intervencién (como
la evaluacién de nuevas vacunas). Por estos motivos, la
OMS estandarizé un protocolo genérico que define la
neumonia confirmada radiolégicamente como una medi-
da indirecta para evaluar la carga de enfermedad asocia-
da al neumococo.

Esta definicion se ha utilizado en varios ensayos clinicos de

eficacia de la vacuna neumocdcica conjugada en nifios
menores de dos afos.

Pedro L. Alonso

Anna Roca, Betuel Sigatque, Lloren¢ Quinto, Luis
Morais

El objetivo del presente estudio es evaluar las definiciones
anteriores para medir la carga de enfermedad de neumo-
nia neumocacica en estudios epidemioldgicos, y medir la
carga potencialmente prevenible por vacunacion. Para ello
se realiz6 una vigilancia epidemioldgica de neumonias en
nifos menores de dos afios ingresados en el Hospital
Distrital de Manhica.

Los resultados iniciales obtenidos en el estudio indicaron
gue aproximadamente, uno de cada tres nifios menores
de dos afios ingresados en el Hospital Distrital de Manhiga
tenia criterio clinico de neumonia grave; ademas, el 43%
de estos nifios tenia confirmacion radioldgica. Segin los
datos obtenidos, el neumococo es el agente bacteriano
mas prevalente en ambos grupos: neumonia clinica y neu-
monia radiol6gicamente confirmada, siendo los serotipos
hallados con mayor frecuencia el 1y el 5.

Finalmente, la prevalencia de infeccion por VIH en estos
nifios resultd superior al 20%.

En colaboracion con:

— Brendan Flannery, Montse Soriano-Gabarrd, Anne
Schuchat, Gloria M.Carvalho, Bernard Bell. Centres for
Diseases and Control, Atlanta (Estados Unidos).

Financiador

Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Program for Appropriate Technology in Health (PATH),

Bethesda (Estados Unidos).

Duracion del proyecto

2003 - 2007.

Publicaciones

— Morais L, Carvalhno MG, Roca A, Flannery B,
Mandomando |, Soriano-Gabarré M, Sigatque B, Alonso
PL, Beall B. Sequential multiplex PCR for identifying
pneumococcal capsular serotypes from south-Saharan
african clinical isolates. J Med Microbiol. 2007; 56:
1181-4.
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3.2. OVERLAP: ESTUDIO DE VIGILANCIA PARA
DETERMINAR EL DIAGNOSTICO REAL Y LA
ETIOLOGIA DE LOS CASOS CON SOSPECHA
CLINICA DE NEUMONIA EN NINOS QUE
ACUDEN AL HOSPITAL DISTRITAL DE MANHICA

(MOZAMBIQUE)

Aunque estudios previos han mostrado el grado de solapamiento entre la presentacién clinica de la neumo-
nia y la malaria, aiin no se dispone de suficiente evidencia para sugerir modificaciones en la actual guia clini-
ca de la OMS y la politica de recomendaciones en areas endémicas de malaria.

Son muy escasos los centros del Africa rural provistos de
la infraestructura necesaria para diagnosticar adecuada-
mente la malaria y las neumonias.

El Hospital Distrital de Manhica y el Centro de
Investigagao em Saude de Manhica, en Mozambique,
estan equipados con un laboratorio y equipo de rayos X
gue permiten el diagndstico de ambas patologias.

El objetivo de este estudio es valorar el grado de solapa-

miento entre neumonia y malaria en nifios ingresados en
este hospital, y cuya presentacion clinica es compatible

Anna Roca
Quique Bassat, Cristina O’Callaghan, Sonia Machevo,

Luis Morais, Betuel Sigatuque, Lloreng Quinto,
Sergi Sanz

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

Radiografia de térax con consolidacién (a la izquier-
da) y derrame pleural (derecha) de dos nifios del
estudio.

con ambas enfermedades. Para ello se determinara el
diagnéstico final en esos nifios después de llevar a cabo
todas las pruebas diagnésticas disponibles.

Los resultados preliminares del presente estudio han
confirmado la elevada frecuencia de coinfecciones
(malaria y neumonia [bacteriana y/o virica]) en nifios
con presentacion clinica compatible con ambas.
Ademas, los datos obtenidos también reflejan que la
prevalencia de infeccion por VIH ha sido més elevada
en aquellos casos donde se aisla un agente bacteriano
como causa de la infeccion.

Financiador

Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Duracion del proyecto

2006 - 2008.



3.3. EXPLORANDO EL USO DE BIOMARCADORES
PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCIONES

COMUNES EN AFRICA

Los trabajadores sanitarios en instalaciones rurales de Africa se enfrentan cada dia con la necesidad de diag-

nosticar y tratar a nifilos con enfermedades infecciosas.

Sin embargo, la escasez de herramientas de diagndstico
apropiadas dificulta ain mas el correcto diagnéstico en
aquellos casos que presentan fiebre y otros sintomas inespe-
cificos en este entorno. Como consecuencia de ello se pro-
duce con frecuencia un error diagnostico de enfermedades
infecciosas, provocando una deficiente provision de la salud.
A través de este proyecto se explorara el uso de la medi-

Anna Roca
Pedro L. Alonso
Sonia Machevo, Quique Bassat, Nuria Diez, Cristina

O’Callaghan, Betuel Sigatque, Luis Morais, Ruth
Aguilar, Lloreng Quinto

cién en sangre de niveles de diferentes citoquinas y otras
proteinas para el diagnostico de la malaria y de infeccio-
nes bacterianas y virales en paises empobrecidos, a partir
de un estudio en nifios que acuden al Hospital Distrital de
Manhica con sefiales 6 sintomas inespecificos de enferme-
dad y fiebre.

Los estudios preliminares indican la dificultad de encontrar
marcadores para diferenciar las enfermedades infecciosas
anteriormente indicadas.

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).
Duracién del proyecto

2007-2009.

3.4. ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA Y PRESENTACION
CLINICA DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS
AGUDAS (ARIS) EN NINOS MOZAMBIQUENOS
MENORES DE CINCO ANOS

El distrés o sufrimiento respiratorio es muy prevalente en nifios menores de 5 afios que acuden al Hospital
Distrital de Manhica. Con este estudio se pretende evaluar los virus respiratorios asociados a esta presenta-

cion clinica tan frecuente.

Entre septiembre de 2006 y 2007, y para llevar a cabo el diag-
ndstico de virus respiratorios mediante técnicas de biologia
molecular, se recogieron aspirados nasofaringeos de nifios
menores de cinco afios con distrés respiratorio y fiebre, que
habian sido admitidos en el Hospital Distrital de Manhica.

La deteccion virica realizada incluy6 los siguientes patoge-
nos: virus respiratorio sincitial (VRS), virus influenza y para-
influenza, metaneumovirus, rinovirus, adenovirus y
enterovirus. A los pacientes del estudio, ademas, se les
realizo el diagnostico de infeccién bacteriana invasiva (a

Anna Roca

Cristina O’Callaghan, Nuria Diez, Quigue Bassat, Sonia
Machevo, Lloren¢ Quintd, Luis Morais

través de hemocultivo), pruebas de infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), deteccién de para-
sitos de malaria y radiografia de térax.

Como estaba previsto, las etiologias viricas se asociaron a
casi la mitad de los nifios participantes en este estudio, sien-
do los virus mas prevalentes el rinovirus y el adenovirus. La
prevalencia del VIH fue del 23% y la mortalidad de los suje-
tos del estudio con infeccion virica fue del 9%. Segun los
datos del estudio, la prevalencia de infeccion bacteriana
varié mucho en funcién del tipo de virus detectado.

Financiador

Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud
Carlos IIl (ISCIII), Madrid (Espafia).

Duracion del proyecto

2005 - 2008.
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3.5. REFUERZO DE LA VIGILANCIA DE LA MENINGITIS
BACTERIANA EN NINOS MENORES DE QUINCE
AROS ADMITIDOS EN EL HOSPITAL DISTRITAL DE
MANHICA (MOZAMBIQUE)

La meningitis bacteriana aguda (MBA) es una de las enfermedades mas graves del Africa subsahariana, con
mas de un millén de casos estimados por afio en el continente. Las tasas de mortalidad y las secuelas a largo
plazo son elevadas, siendo la poblacién infantil la mas expuesta.

En 1998 se puso en marcha el sistema de vigilancia de la
MBA en el Hospital Distrital de Manhica, siendo el neumo-
coco Haemophilus influenzae y el meningococo los paté-
genos mas comunmente aislados después del periodo
neonatal. Sin embargo, la carga de enfermedad real aso-
ciada a las MBA ha resultado més elevada de lo que los
datos iniciales mostraban.

Con este estudio se pretende apoyar la toma de muestra
por puncion lumbar en nifios con sospecha de MBA, y
mejorar asi el diagndstico microbioldgico a través de prue-
bas complementarias. De esta forma, se mejorara el diag-
néstico con fines tanto clinicos como epidemioldgicos

Anna Roca

Quique Bassat, Luis Morais, Betuel Sigatque, Inacio
Mandomando, Cristina O’callaghan

(vigilancia epidemiologica). El refuerzo del diagndstico
microbiolégico ha permitido evaluar, de forma mas exacta,
las tasas de enfermedad asociadas a la MBA; éstas han
sido mas de cuatro veces superiores a las descritas anterior-
mente. Durante los Gltimos afios también se ha detectado
un incremento de casos de meningitis meningocécica.

Financiador

Pneumococcal Vaccines Accelerated Development and
Introduction Plan (PneumoADIP), John Hopkins University,
Baltimore (Estados Unidos).

Duracién del proyecto

2006 - 2008.

Publicaciones

Sigauque B, Roca A, Sanz S, Oliveiras |, Martinez M,
Mandomando |, Valles X, Espasa M, Abacassamo F, Sacarlal J,
Macete E, Nhacolo A, Aponte JJ, Levine MM, Alonso PL. Acute
bacterial meningitis among children, in Manhica, a rural area in
Southern Mozambique. Acta Trop 2008; 105: 21-27.

3.6. DIEZ ANOS DE VIGILANCIA DE INFECCIONES
INVASIVAS CAUSADAS POR NEISSERIA
MENINGITIDIS EN LA POBLACION RURAL DE
MANHICA (MOZAMBIQUE)

Desde 1998, la vigilancia de infecciones bacterianas invasivas en nifios menores de 15 afios ingresados en el
Hospital Distrital de Manhiga se realiza a través del Centro de Investigacao em Saude de Manhica (CISM).

Los datos obtenidos desde la fecha anterior demuestran que
el meningococo es la tercera causa de meningitis bacteriana
aguda y una causa importante de bacteremia. A partir de
2006 se ha observado un aumento importante de casos
anuales de infeccién por meningococo. Actualmente estas
tasas de incidencias anuales son elevadas para un area que,
como éste, se encuentra fuera del cinturdn de las meningitis.
Con el presente estudio se propone realizar la caracterizacion

Anna Roca

Ana Belén Ibarz, Luis Morais, Betuel Sigatque, Inécio
Mandomando
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molecular de las cepas meningocdcicas aisladas en el CISM
durante los Ultimos afios para evaluar la cobertura potencial
de vacunas contra el meningococo.

La caracterizacion de los serogrupos se realizé por PCR, y
los resultados preliminares obtenidos hasta el momento
indican que més del 95% de los meningococos aislados
son genotipo W-135.

Financiador

GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart (Bélgica).
Duracién del proyecto

2008-2009.



3.7. ESTUDIO PARA MEDIR LA EFECTIVIDAD DE
UNA VACUNA DE CONJUGADO DE Hib EN EL
ESQUEMA DE VACUNACION RUTINARIA EN

MOZAMBIQUE

La vacuna de Haemofilus influenza (Hib) todavia no se ha introducido en algunos paises del Africa subsaha-

riana, incluyendo Mozambique.

Haemophilus influenza aislado de liquido cefalorraquideo (LCR) visto por microscopio.

Aunque esta vacuna ha demostrado ser muy efectiva en
los paises desarrollados, los principales obstaculos para su
introduccion en aquellos paises econémicamente mas
debilitados (especialmente de Africa), son su elevado
coste y la falta de datos de vigilancia en algunas regiones,
que constaten la elevada carga de la enfermedad.

Con el apoyo de datos preliminares de carga de enferme-
dad de Hib invasivo generados en el CISM, Mozambique
introducird la vacuna de Hib a mediados del afio 2009,
dentro del Programa Ampliado de Vacunacion (PAI), con el
apoyo economico de la Global Alliance for Vaccines and
Immunization (GAVI).

El presente estudio pretende evaluar el impacto, en térmi-
nos de carga de enfermedad y muerte, de la introduccién
de la vacuna de Hib dentro del PAl en Mozambique, a tra-
vés de diferentes estudios:

Anna Roca

Sonia Machevo, Ana Belén Ibarz, Luis Morais, Betuel
Sigauque, Llorenc Quintd

Disminucion de la carga de enfermedad de Hib invasi-
vo en el distrito de Manhiga, comparando valores
antes y después de la introduccién de la vacuna.

Estudio de factores de riesgo de infeccién por Hib (Hib
invasivo y neumonia confirmada radiolégicamente).

Evolucion de la mortalidad en nifios de entre 2 y 24
meses, en la zona de estudio de Manhiga, antes y des-
pués de la introduccion de la vacuna de Hib.

Financiador

The Hib Initiative, John Hopkins University, Baltimore (Estados
Unidos).

Duracion del proyecto

2008 - 2011.

Publicaciones

Roca A, Quinto L, Abacassamo F, Morais L, Valles X, Espasa
M, Sigauque B, Sacarlal J, Macete E, Nhacolo A,
Mandomando [, Levine MM, Alonso PL. Invasive
Haemophilus influenzae disease in children less than 5 years
of age in Manhica, a rural area of southern Mozambique.
Trop Med Intern Health 2008; 13: 818-26.
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4. ENFERMEDADES DIARREICAS

Las enfermedades diarreicas imponen una pesada carga a
los paises en vias de desarrollo, cada afio se registran
1.500 millones de casos en nifios menores de cinco afios,
sobre todo en las zonas mas empobrecidas, donde el
saneamiento es escaso, la higiene es insuficiente y el agua
de consumo no es potable.

En numerosos paises en desarrollo, epidemias de enfer-
medades diarreicas tales como el colera y la disenteria
afectan tanto a los adultos como a los nifios. Estas enfer-
medades estan muy extendidas en los paises empobreci-
dos, en los que, con frecuencia, los padres no reconocen
los signos de peligro, y los nifios mueren porque sus orga-
nismos estan, a menudo, debilitados por la rapida pérdida
de liquidos y la desnutricion.

La investigacion del CRESIB se centra en el estudio de las
enfermedades diarreicas y las diarreas persistentes en
estos paises, poniendo especial énfasis en la etiologia de
estas infecciones y el cuadro clinico de la enfermedad.
También son objeto de estudio las consecuencias de estas
infecciones en términos de desnutricion en la poblacion
infantil, y las resistencias que se desarrollan frente a los
antibidticos (mecanismos y patrones).

Desde el punto de vista epidemioldgico se investiga la carga
de enfermedad que suponen las enfermedades diarreicas y
su prevalencia en los paises de renta baja. Estos estudios
son de especial importancia en aquellas zonas donde se Cartel con consejos para prevenir la diarrea en Mozambique.
quiere realizar ensayos clinicos de vacunas o de cualquier

otra estrategia de prevencion, tratamiento y control.

Pedro L. Alonso, Joaguim Gascon

Quim Ruiz

Montse Renom

Inacio Mandomando, Tacilta Nhamposa, Dinis Jaintilal
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N° DE CEPAS

4.1. CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICO-
MOLECULAR DE PATOGENOS DIARREOGENICOS

Los objetivos trazados en este &mbito incluyen la caracterizacion de la composicién y evolucion de la micro-
biota intestinal habitual, la etiologia de la diarrea en nifios de paises de renta baja y en viajeros internacio-
nales, y el desarrollo de estudios enfocados a la busqueda de tratamientos alternativos a los actuales, tanto
antibidticos (rifaximina), como no antibidticos (estudios sobre fimbrias, potenciales agentes antigénicos).
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Genes de resistencia a tetraciclina detectados en cepas de Shigella spp.
causantes de diarrea del viajero. A: tetA. B: tetB. G: tetG.

En este estudio se realizara una identificacion, mediante
técnicas convencionales en pacientes con diarrea que
hayan viajado al trépico, determinando la resistencia a
antibioticos, los mecanismos subyacentes, los genes
implicados en la virulencia, las relaciones clonales y las
tasas de recambio en la composicion habitual de la micro-
biota. Para ello se utilizaran técnicas de PCR, ensayos
colorimétricos, secuenciacion, RFLP, obtencién de mutan-
tes in vitro, isoelectroenfoque y electroforesis en campo
pulsado.

Tanto las cepas aisladas en Manhiga, como las de viajeros
con diarrea han mostrado elevados niveles de resistencia
a los antimicrobianos convencionales. En Manhicga se ha
detectado una gran diversidad de genes implicados en el
desarrollo de este fenotipo de resistencia. Asi mismo, en
muestras procedentes tanto de Manhica como de viaje-
ros con diarrea, se ha detectado una prevalencia distinta
de genes en funcién de las especies estudiadas, lo que
sugiere la existencia de mecanismos diferenciales de dis-
persion (por ejemplo, la presencia diferencial de genes tet
en especies de Shigella).

Quim Ruiz

Pedro L. Alonso, Joaquim Gascon, M2 JesUs Pons,
Inacio Mandomando

Los resultados obtenidos también han mostrado que
diferentes patdgenos diarreogénicos procedentes de la
India presentan elevados niveles de resistencia a quinolo-
nas, motivo por el que se han estudiado antibi6ticos
alternativos. Asi, se ha comprobado la buena actividad de
la rifaximina in vitro, no obstante, cabe destacar que este
agente terapéutico presenta una cierta facilidad para el
desarrollo de resistencias estables (frecuencia de muta-
cion del orden de 10-8), detectandose, en cepas resisten-
tes obtenidas in vitro, tanto la presencia de mutaciones
en el gen rpoB (en especial a nivel del coddn codificante
para el aminoacido 516), como alteraciones en el perfil
de Outer Membrane Proteins (OMPs), y la presencia de
bombas de expulsion hiperactivadas.

Financiador

Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud
Carlos IIl (ISCIII), Madrid (Espafia).

Duracion del proyecto

2006 - 2008.

Publicaciones:

- Ruiz J, Marco F, Oliveira |, Vila J, Gascon J. Trends in antimicrobial
resistance levels among Campylobacter spp. causing traveler’s
diarrhea. APMIS 2007; 115: 218-24.

- Mandomando IM, Macete EV, Ruiz J, Sanz S, Abacassamo F,
Vallés X, Sacarlal J, Vila J, Navia MM, Alonso PL, Gascon J.
Etiology of diarrhea in children younger than 5 years of age
admitted in a rural hospital of southern Mozambique. Am J Trop
Med and Hyg. 2007; 76: 522-7.

- Ruiz J, Mensa L, C.O'Callaghan, Pons MJ, Gonzalez A, Vila J,
Gascon J. In vitro antimicrobial activity of rifaximin against ente-
ropathogens causing traveler's diarrhea. Diagn Microbiol Infect
Dis. 2007; 59: 473-5.

- Ruiz J, Mensa L, Pons MJ, Vila J, Gascon J. Development of
Escherichia coli rifaximin-resistant mutants: frequency of selec-
tion and stability. J Antimicrob Chemother. 2008; 61: 1016-9.

- Mensa L, Marco F, Vila J, Gascon J, Ruiz J. Quinolone resistance
among Shigella spp isolated from travellers returning from India.
Clin Microbiol Infect. 2008; 14: 279-81.

- Ruiz J, Herrera-Leon S, Mandomando |, Macete E, Puyol L,
Echeita MA, Alonso PL. Detection of Salmonella enterica seroty-
pe Typhimurium DT104 in southern Mozambique. Am J Trop
Medic Hyg. 2008 Dec; 79(6):918-20.
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4.2. RELEVANCIA Y CARACTERIZACION
EPIDEMIOLOGICO-MOLECULAR DE
ESCHERICHIA COLI ENTEROAGREGATIVA
COMO CAUSA DE DIARREA EN NINOS
MENORES DE 5 ANOS

El objetivo principal de esta investigacion es ahondar en el conocimiento de la patogenia de las cepas ente-
roagregativas de Escherichia coli (EAEC), establecer su relevancia, caracterizar tanto los mecanismos de viru-
lencia que presenta, como los mecanismos de resistencia a antimicrobianos, y establecer ademas, las
relaciones que pudiera haber entre resistencias y virulencia.
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Deteccion por PCR-Multiplex de cepas diarreogénicas de Escherichia coli. A-F: Blsqueda de las condiciones idoneas. En todas las fotos:

Carril 1: Marcador de Pesos Moleculares; Carril 2: Deteccion de cepa ST; Carril 3: Deteccién de cepa LT, Carril 4: Deteccion de cepa eae; Carril 5: Deteccion
de cepa EAEC; Carril 6: Deteccion simultanea en PCR-Multiplex G: Aplicacion de las condiciones idéneas a cepas diarreogénicas de origen clinico.

Los resultados obtenidos hasta la fecha muestran una
gran heterogeneidad en la presencia de factores de viru-
lencia. Se han encontrado altos niveles de resistencia a
antimicrobianos en la zona de Manhiga (Mozambique), asi
como una elevada facilidad de las cepas EAEC para formar
biofilms, lo que se asocia a la presencia del gen aggR, y
puede resultar en el desarrollo de diarreas persistentes
y en problemas de mala absorcién intestinal.

Quim Ruiz

M2 Jesus Pons, Inacio Mandomando,
Dinis Jaintilal
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Ademas, se ha detectado la presencia de estas cepas
como una causa importante de bacteremia en este area
geografica (se ha detectado un 30% del total de cepas
bacteriémicas de E.coli), siendo ésta la primera descripcion
de dichas cepas como agente causante de diarrea en
nifios menores de cinco afios.

Financiador
Fondo de Investigacién Sanitaria (FIS), Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIIl) Madrid (Espafia).

Duracién del proyecto

2006 — 2009.

Publicaciones:

— Ruiz J. Iniciativas para facilitar el acceso a publicaciones
cientificas a paises en vias de desarrollo. Papeles Médicos
2007; 16: 4-5

— Mendez-Arancibia E, Vargas M, Soto S, Ruiz J, Kahigwa
E, Schellenberg D, Urassa H, Gascon J, Vila J. Prevalence
of different virulence factors and biofihn production in
enteroaggregative Escherichia coli isolates causing diar-
rhoea in children in Ifakara (Tanzania). Am J Trop Med
Hyg 2008; 78: 985-9.



4.3. GEMS: ENFERMEDAD DIARREICA EN NINOS DE

PAISES DE RENTA BAJA

La diarrea es una de las causas de mortalidad infantil mas relevantes en los paises de renta baja, de hecho se
considera la segunda causa de mortalidad infantil en estos paises, precedida por las muertes perinatales, y

seguida de las enfermedades respiratorias.
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A) Etiologia de la diarrea infantil en Manhica (datos afio 2001).
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B) Desglose en diferentes patotipos de las cepas diarreogenicas de Escherichia coli (datos afio 2001).

El objetivo de este estudio multicéntrico de casos-contro-
les es establecer las diferentes causas etiolégicas de esta
enfermedad (tanto bacterianas, como viricas y parasita-
rias), en nifios menores de 5 afios, estratificando el seg-
mento de poblacion en 3 subgrupos de edad.

Pedro L. Alonso
Quim Ruiz

Tacilta Nahmposa, Inacio Mandomando, Dinis
Jaintilal, Montse Renom

Los resultados obtenidos hasta el momento en la pobla-
cion de Manhica han mostrado un elevado nimero de ais-
lados de Giardia y rotavirus, asi como de cepas
diarreogénicas de E. coli.

En colaboracién con:

— Karen L. Kotloff. Center for Vaccine Development,
Baltimore (Estados Unidos).

— Richard Adegbola. Medical Research Council (UK) The
Gambia, (Gambia).

— Robert F. Breiman. Kenya Medical Research Institute,
Kisumu (Kenia).

— Samba Sow. Center for Vaccine Development-Mali,
Bamako (Mali).

— Sujit Bhattacharya. National Institute of Cholera and
Enteric Disease, Kolkata (India).

— Abu S.G. Faruque. International Centre for Diarrhoeal
Disease Research, Dhaka (Bangladesh).

— Anita K.M. Zaidi. Aga Khan University, Karachi
(Paquistan).

Financiador

Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle (Estados Unidos).

Duracion del proyecto

2007 - 2011.
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5. ENFERMEDAD DE CHAGAS

La Enfermedad de Chagas, también llamada tripanoso-
miasis americana, es una enfermedad parasitaria causada
por un protozoario flagelado, el Trypanosoma cruzi. Esta
patologia, ligada tradicionalmente a entornos rurales en
regiones empobrecidas de América Central y Sudamérica,
ha cambiado este perfil epidemiol6gico debido a los movi-
mientos migratorios, y ahora se puede diagnosticar en
areas urbanas de paises no endémicos.

A causa de su potencial de transmision y de sus complica-
ciones cronicas sobre la salud, la enfermedad de Chagas
tiene actualmente claras implicaciones para la salud de los
inmigrantes latinoamericanos, residentes en Espafia, con
el consecuente impacto en nuestro sistema sanitario. Para
hacer frente a esta situacion es necesario mejorar nuestro
conocimiento sobre la enfermedad y los procesos fisiopa-
toldgicos que determinan las formas crénicas de la misma.
Esto constituye actualmente una prioridad, aunque tam-
bién lo es la accesibilidad a mas y mejores tratamientos
contra el parasito (medicamentos seguros con eficacia
demostrada en la fase cronica de la infeccion), y la identi-
ficacion de marcadores bioldgicos de progresién de la
enfermedad.

En paises no endémicos, uno de los principales objetivos
planteados es determinar el impacto de la carga de la
Enfermedad de Chagas en la poblacién inmigrante, lo
cual es necesario para poder mejorar las medidas de con-
trol y evitar asi la transmision de la enfermedad por trans-
fusiones de sangre, transplantes de drganos y por via
vertical de madre a hijo.

Joaquim Gascon, Robert Pool, Montserrat Portus,
Montserrat Gallego

Marjolein Gysels
M2 JesUs Pinazo, José Mufioz

Elizabeth Posada, Christopher Pell
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Para poder valorar la carga de la Enfermedad de Chagas
en la poblaciéon inmigrante del area metropolitana de
Barcelona, se organizo una red de trabajo en enfermeda-
des importadas que involucra a 7 instituciones/departa-
mentos establecidos en Barcelona: el Departamento de
Cardiologia del Hospital Clinic de Barcelona, la Unidad de
Infecciones Perinatales del Departamento de Medicina
Materno-Fetal del Hospital Clinic de Barcelona, la Unidad
de Medicina Tropical y Salud Internacional de Drassanes,
el Hospital Sant Joan de Deu, el Departamento de
Parasitologia de la Facultat de Farmacia de la Universitat
de Barcelona, el Banco Cataldn de Sangre y Tejidos del
Hospital del Vall d’Hebrén y el Servicio de Medicina
Tropical y Salud Internacional del Hospital Clinic de
Barcelona.

A través de esta red de trabajo, se han disefiado una serie
de estudios para determinar la prevalencia de la infeccién
por Trypanosoma cruzi en inmigrantes latinoamericanos,
caracterizar las formas clinicas de la enfermedad, estudiar
los marcadores bioldgicos de la progresion de la enferme-
dad, desarrollar nuevas herramientas de control diagnés-
tico para la deteccion de este parasito y definir y
caracterizar aspectos clinicos y sociales de la poblacion
inmigrante en relacion con la enfermedad de Chagas.



5.1. ESTUDIO DE LA INFECCION POR
TRYPANOSOMA CRUZI EN LA POBLACION
INMIGRANTE DE AMERICA CENTRAL Y DEL SUR

Los objetivos principales de esta investigacion fueron: conocer la prevalencia de la Enfermedad de Chagas en la
poblacién de potenciales donantes de sangre y mujeres gestantes procedentes de América Central y del Sury,
en consecuencia, conocer el riesgo de transmision de la enfermedad, tanto horizontal como vertical, en nuestro
medio. Otro de los objetivos prioritarios consistié en conocer la prevalencia de la infeccion en las personas de
origen latinoamericano que acudian a las consultas especializadas en Patologia Importada de Barcelona.

Los participantes del estudio fueron mujeres gestantes pro-
cedentes de areas endémicas de Enfermedad de Chagas,
atendidas en dos maternidades del area de Barcelona.
Personas de paises donde la Enfermedad de Chagas es
endémica y que acuden a donar sangre a los Bancos de
Sangre y/o personas atendidas en los servicios clinicos espe-
cializados en Patologia Importada del area de Barcelona.

Las pruebas diagnosticas que se realizaron fueron: el cri-
baje serologico a todos los pacientes con ELISA para T.
cruzi (BIioELISA Chagas® de Biokit), la confirmacién
mediante otras pruebas seroldgicas (ELISA in-house®,
Ortho® ELISA d'Ortho Clinical Diagnosis), parasitolégicas
(microhematocrito en recién nacidos de madres seroposi-
tivas) y técnica de PCR.

Se realiz6 ademas un seguimiento clinico y tratamiento,
cuando fue preciso, en centros clinicos de referencia tanto
para los adultos como para los nifios seropositivos. De
este modo, ademéas de conocer la prevalencia de esta
enfermedad en nuestro medio, se establecieron criterios
para la creacion de protocolos de diagndstico y tratamien-
to, asi como de cribado en las maternidades y en los ban-
cos de sangre.

Los resultados obtenidos hasta el momento en los estu-
dios realizados en el Banco de Sangre indican que dieron
positivo para el T. cruzi el 0,66% (10/1524) de los donan-
tes de sangre latinamericanos y el 0,42% (1/209) de los
donantes espafioles que habian vivido en areas de riesgo.

Segun el estudio realizado en las maternidades, el 3,4%
(46/1350) de las mujeres latinoamericanas embarazadas
fueron positivas para la Enfermedad de Chagas, siendo las
mujeres bolivianas las que tuvieron una prevalencia mas
alta (27,5%). La tasa de transmision vertical (porcentaje
de recién nacidos infectados cuyas madres eran seroposi-
tivas) fue del 7,3% (3/46).

Joaquim Gascon

Montserrat Gallego, Montserrat PortUs, José Mufioz

Los resultados del estudio realizado en centros especializa-
dos en patologia importada indicaron que el 41% (202/489)
de los pacientes visitados era positivo para T. cruzi, detectan-
dose en un 19% de ellos (30/202) la forma crénica cardiaca
y en un 9% (15/202) la forma crénica digestiva.

En colaboracion con:
Silvia Sauleda. Banc de Sang i de Teixits, Barcelona (Espafia).
Oriol Coll. Servicio de Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia,

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona (Espafia).

Victoria Fumadd. Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona (Espafia).
Jordi Gémez Prat. UMTSID, Institut Catala de la Salut,
Barcelona (Espafia)

Financiador

Ageéncia d'Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques de
Catalunya (AATRM), Generalitat de Catalunya, Barcelona

(Espaiia).

Fundacion Bayer, Barcelona (Espafia)

Duracion del proyecto

2005 - 2008.

Publicaciones

— Mufioz J, Portis M, Corachan M, Fumado V, Gascon J.
Congenital Trypanosoma cruzi infection in a non-ende-
mic area. Trans R Soc Trop Med Hyg 2007; 101: 1161-2.

— Piron M, Fisa R, Casamitjana N, Lopez-Chejade P, Puig LI,
Vergés M, Gascon J, Gomez J, Portiis M, Sauleda S.
Development of a real-time PCR assay for Trypanosoma cruzi
detection in blood samples. Acta Trop 2007, 103: 195-200.

— Gascon, J, Albajar P, Canas E, Flores M, Gomez i Prat J,
Herrera RN, Lafuente CA, Luciardi HL, Moncayo A, Molina
L, Mufioz J, Puente S, Sanz G, Trevino B, Sergio-Salles X.
Diagnosis, management and treatment of chronic Chagas*
heart disease in areas where Trypanosoma cruzi infection
is not endemic. Rev Esp Cardiol 2007; 60 (3): 285-93.

— Gascon J, Pinazo MJ. Controlling vertical transmission of
Trypanosoma cruzi: the biggest challenge for imported
disease in Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin 2008
Dec;26(10):607-8.

— Piron M, Verges M, Mufioz J, Casamitjana N, Sanz S,
Maymo RM, Hernandez JM, Puig L, Portds M, Gascon J,
Sauleda S. Seroprevalence of Trypanosoma cruzi infec-
tion in at-risk blood donors in Catalonia (Spain).
Transfusion 2008; 48 1862-8.
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5.2. APROXIMACION SOCIAL AL PERFIL ALIMENTICIO
EN INMIGRANTES BOLIVIANOS CON
ENFERMEDAD DE CHAGAS QUE ACUDEN AL
SERVICIO DE MEDICINA TROPICAL DEL HOSPITAL

CLINIC DE BARCELONA

Después de varios afios de investigacion desarrollada en la Seccion de Medicina Tropical del Hospital Clinic de
Barcelona, sobre la Enfermedad de Chagas en poblacidon inmigrante procedente de Latinoamérica, han surgido
cuestiones que hacen necesario abordar algunos aspectos de esta afeccion desde una perspectiva social.

Afectacion digestiva (megacolon) en un paciente con Enfermedad

de Chagas.

A lo largo del afio 2008 se visitaron 350 pacientes infec-
tados por Trypanosoma cruzi, el 88% de origen boliviano,
56 de los cuales fueron seleccionados para participar en el
presente estudio. El objetivo principal del mismo fue iden-
tificar y describir los cambios en los habitos de alimenta-
cion en pacientes con enfermedad de Chagas que
manifestaron estrefiimiento en consulta, y la relacion cau-
sal de la afectacion digestiva con la propia patologia. Para
ello se organizaron tres grupos de trabajo: pacientes con
serologia positiva para T. cruzi y clinica compatible con
afectacion digestiva (estrefiimiento, alteracion del ritmo
deposicional, disfagia, n=28), pacientes con serologia
positiva para T. cruzi que no referian sintomatologia com-
patible con afectacién digestiva (n=28) y un grupo control
de pacientes con serologia negativa para T. cruzi (n=18).

Joaquim Gascon

Elizabeth Posada, Marjolein Gysels, M2 JesUs Pinazo,
Christopher Pell, Robert Pool
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Se utilizaron métodos cualitativos y cuantitativos, inclu-
yendo entrevistas semiestructuradas y recordatorio ali-
menticio de 24 horas a todos los pacientes, y se realiz0,
en funcion de la clinica, un estudio radiolégico y transito
colénico simplificado.

Los resultados del estudio mostraron que la cultura ali-
mentaria del grupo es heterogénea, debido a la coexis-
tencia de estilos diferentes de alimentacion en el pais de
origen y a vivencias migratorias previas (21%o). Esta
diversidad cultural y alimentaria se ha visto influenciada
por factores sociales y laborales, se ha comprobado que
el tipo de trabajo y la jornada laboral influye en el per-
fil alimenticio de los participantes en el estudio.
Ademas, los cambios en los habitos alimenticios detec-
tados entre los pacientes pueden ser una causa del
estrefiimiento. Cabe destacar que la definicién de estre-
fiimiento percibida ha sido diferente a la definicion cli-
nica de estrefiimiento, lo que puede ser un factor de
confusion para abordar la afectacion digestiva de la
Enfermedad de Chagas.

En colaboracién con:

Faust Gimeno. Servicio de Radiologia, Hospital Clinic de
Barcelona, Barcelona (Espafa).

Ignasi Elizalde. Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic
de Barcelona, Barcelona (Espafa).

Financiador

Ageéncia de Gestié d'Ajuts Universitaris i Recerca (AGAUR),
Ayudas para incentivar la investigacion aplicada y la forma-
cion universitaria en materia de inmigracion en Catalunya
(ARAFI), Generalitat de Catalunya, Barcelona (Espafia).
Duracién del proyecto

2008 - 2009.



5.3. CARACTERIZACION Y EVALUACION DEL
ESTADO PROTROMBOTICO EN LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS COMO
MARCADOR PREDICTIVO DE CURACION
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON

BENZNIDAZOL

La enfermedad tromboembdlica asociada a la Enfermedad de Chagas esta descrita ya en las primeras publica-
ciones sobre la enfermedad. Histéricamente se ha relacionado la cardiopatia chagasica con la presencia de dila-
tacion de las cavidades cardiacas, aneurismas ventriculares y trombosis intracavitaria, que favorecerian la
formacion de trombos; si bien en los Gltimos afios se ha postulado la existencia de otros factores, como la dis-
funcién endotelial o la presencia de factores protrombdticos asociados, que podrian influir en la formacion de

tromboembolismos.

Paciente con su hijo durante una visita en el consultorio de la Enfermedad de Chagas del Hospital Clinic de Barcelona.

Por otro lado, uno de los principales problemas que pre-
senta el manejo de la Enfermedad de Chagas es la ausen-
cia de marcadores de evolucion de la infeccién. La
disminucidon o negativizacion de los titulos serolégicos
convencionales, que indican la curacion de la enferme-
dad, tarda afios en producirse, y no son Uutiles a corto
plazo. Tampoco existen, hasta el momento, marcadores
de evolucion de dicha enfermedad después de la adminis-
tracion del tratamiento farmacolégico, ni ningdn otro fac-

tor que ayude a predecir qué pacientes desarrollaran la
Enfermedad de Chagas y cuales permaneceran sin reper-
cusiones como consecuencia de la misma. Asi, se pone de
manifiesto la necesidad de estudiar nuevos marcadores de
evolucion de esta enfermedad y valorar, en nuestro entor-
no, la respuesta terapéutica al tratamiento convencional.

En base a lo anteriormente expuesto, se ha puesto en
marcha un proyecto de investigacion sobre la fisiopatolo-
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gia de los fendmenos tromboembdlicos asociados a la
infeccion por Trypanosoma cruzi, que consta de dos fases;
la primera es un estudio de casos y controles, comparati-
vo y de corte seccional, disefiado para medir la asociacion
entre la infeccién y/o la enfermedad de Chagas, con los
marcadores protromboticos. El grupo control esta consti-
tuido por individuos con serologia negativa para T.cruzi,
procedentes de la misma area geografica que los pacien-
tes positivos del grupo de casos, para reducir asi al maxi-
mo, la variabilidad genética de los valores de los
marcadores protrombéticos.

En una segunda fase se llevard a cabo un estudio de
cohortes con los pacientes infectados por T. cruzi, en el

Joaquim Gascon
M2 JesUs Pinazo, Elizabeth Posada,

José Mufioz, Montserrat Portus,
Montserrat Gallego
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gue se valorara la evolucién de los niveles de los marcado-
res estudiados después de la administracion del tratamien-
to farmacologico con benznidazol. El tamafio de la
muestra en este segundo estudio, asumiendo una pérdida
del 20% en el grupo de casos, se calculé en 40 casos y 33
controles.

Actualmente se ha finalizado el reclutamiento de todos los
pacientes y controles necesarios para el estudio, y se esta
llevando a cabo el seguimiento de todos los participantes
en el estudio.

Colaboradores

Joan Carles Reverter, Dolors Tassies. Hospital Clinic de
Barcelona, Barcelona (Espafa).

Roser Fisa. Laboratorio de Parasitologia, Facultat de
Farmacia, Universitat de Barcelona, Barcelona (Espafia).
Financiacion

Fundacion Mundo Sano, Madrid (Espafa)

Duracién del proyecto

2007-2011.



5.4, PLATAFORMA DE ATENCION INTEGRAL A LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS EN
COCHABAMBA (BOLIVIA) Y BARCELONA

El problema de salud publica que supone la Enfermedad de Chagas en América Latina se ha extendido a otras
zonas y continentes, debido fundamentalmente a los flujos migratorios provenientes de dicha zona.

Como en la préctica totalidad de enfermedades ligadas
a la pobrezay a las migraciones, existe alin un gran des-
conocimiento de aspectos basicos de la enfermedad, y
las herramientas para mejorar el control y el seguimien-
to clinico de los pacientes afectados por esta patologia
son adn escasas.

Este proyecto se propone contribuir a reforzar y conso-
lidar los Programas de Chagas tanto en Bolivia como en
Catalufia, como mecanismo fundamental de ambos sis-
temas de salud para mejorar la atencion integral a los
pacientes y los conocimientos en aspectos epidemiol6-
gicos, clinicos, inmunoldgicos, diagndésticos y terapéuti-
cos de la Enfermedad de Chagas. Para ello se ha
previsto desarrollar una estrategia de intervencion glo-
bal, centrada en los Programas de Chagas, que combi-
ne acciones de asistencia médica directa a los pacientes,

Joaquim Gascon

M2 JesUs Pinazo, Elizabeth Posada, Montserrat Portus,
Montserrat Gallego, Robert Pool, Christopher Pell

Rehabilitacion y obras en el
edificio que acogera el
Consultorio Monogréfico
de Chagas en Cochabamba
(Bolivia).

formacion especializada a los profesionales de salud de
ambos sistemas y protocolos de investigacion.

Ya se han firmado convenios de colaboracion con el
Hospital Viedma y el Departamento de Investigacion en
Biomedicina de la Facultad de Medicina de la
Universidad Mayor de San Simon (ambos en
Cochabamba, Bolivia); y actualmente se esta trabajando
en la adecuacion de infraestructuras y el desarrollo de
protocolos de manejo integral de pacientes con
Enfermedad de Chagas en Bolivia.

En colaboracion con:

— Faustino Torrico. Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Facultad de Medicina, Universidad Mayor de San Simén,
Cochabamba (Bolivia).

— Hospital Viedma, Cochabamba (Bolivia).

— Programa Nacional de Chagas, Ministerio de Salud y
Deportes, Cochabamba (Bolivia).

Financiador

Ageéncia Catalana de Cooperaci6 al Desenvolupament
(ACCD), Generalitat de Catalunya (Espafia).

Duracién del proyecto

2008 — 20009.
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PROGRAMAS DE INVESTIGACION

MALARIA

VIH/SIDA

INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS
ENFERMEDADES DIARREICAS
ENFERMEDAD DE CHAGAS

OTROS PROYECTOS DE INVESTIGACION

El término investigador principal en esta memoria hace referencia al que actiia como
tal dentro del CRESIB, independientemente de que el investigador principal del proyec-
MEMORIA CRESIB 2007-2008 to sea, en algunos casos, alguno de los colaboradores mencionados.




6.1. PRISMA: REFLECTING THE POSITIVE DIVERSITIES
OF EUROPEAN PRIORITIES FOR RESEARCH AND
MEASUREMENT IN END OF LIFE CARE

PRISMA es un programa que tiene como objetivo informar sobre las mejores practicas dirigidas a pacientes con
cancer, y armonizar la investigacion en cuidados paliativos (enfermos en fase avanzada y terminal) en Europa,
a través de la comparacion y el intercambio de enfoques y experiencias, midiendo también las prioridades de

investigacion.

Se trata de un proyecto coordinado que se lleva a cabo a
través de reuniones, talleres y el establecimiento de con-
tactos y redes de expertos, actividades todas ellas, que se
han ido desarrollando a lo largo del 2008.

En mayo del 2008 se celebr6 una reunién inicial en
Amsterdam, para constituir una red europea de expertos
en la tematica y definir la direccion del trabajo a realizar
en el proyecto PRISMA. Se disefid y distribuyé una convo-
catoria y un cuestionario dirigido a los expertos en el
ambito de los cuidados paliativos, que participaron en la
reunion.

Actualmente estamos obteniendo evidencias (revision y
analisis de la literatura), sobre cultura y cuidados termina-
les en los paises que participan en el proyecto PRISMA
(Espafia, Reino Unido, Italia, Portugal, Alemania, Holanda,
Bélgica y Noruega). También, y como parte del proyecto,
se va a llevar a cabo un estudio en cinco hospicios de
Kenia (pais socio en este programa). El estudio, ya disefia-
do, es sobre inquietudes y significados culturales de los

Marjolein Gysels

Robert Pool, Arantza Mefiaca, Natalie Evans

cuidados terminales, enfermedad, muerte y agonia, en los
pacientes con enfermedades terminales incurables, y en
los profesionales sanitarios que los atienden. La recogida
de datos se llevara a cabo en el 2009, y el protocolo ya ha
sido sometido a los comités éticos de las instituciones
mas destacadas.

Finalmente, también se ha previsto poner en marcha un
sitio web para la publicacion de resultados, difundiendo e
integrando, en un congreso final, las conclusiones que se
obtengan en este programa.

En colaboracion con:

— Richard Harding, Irene J Higginson,Sue Hall,Fliss
Murtagh. King’s College London, Londres (Reino Unido).

— Stein Kaasa, Dagny Faksvaag Haugen, Anne Kvikstad.
Norges Teknisk-Naturvitenskapelige Universitet,
Trondheim (Noruega).

— Claudia Bausewein. Deutsche Gesellschaft fur
Palliativmedizin (DGP), Oldenburg (Alemania)

— Peo Lopes Ferreira. Centro de Estudos e Investigacdo em
Saude da Universidade de Coimbra, Coimbra (Portugal).

— Luc Deliens, Bregie Onwuteaka-Philipsen, Michael
Echteld, Miel Ribbe, Jenny van der Steen. Vrije
Universiteit Medisch Centrum Amsterdam, Amsterdam
(Holanda).

— Lucas Ceulemans, Noél Derycke, Bart Van den Eynden,
Tine De Vlieger. Universiteit Antwerpen, Antuerpen
(Bélgica).

— Ana Barros Pinto. Hospital Santa Maria, Lisboa
(Portugal).

— Julia Downing. African Palliative Care Association,
Kampala (Uganda).

— Franco Toscan. Istituto di Ricerca in Medicina Paliativa,
Cremona (Italia).

— Paul Vanden Berghe, Johan Menten, Trudie van lersel.
Federatie Palliatieve Zorg Vlaanderen, Wemmel (Bélgica).

Financiador

Programa FP7 de la Unién Europea.

Duracion del proyecto

2008 - 2011.
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SERVICIOS DE APOYO A
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Unidad de bioestadistica (UBIOES)

La Unidad de Bioestadistica tiene como mision procesar
desde una perspectiva integral los datos de estudios de
investigacion en el ambito de la salud en sus fases de dise-
flo, andlisis estadistico e interpretacién, asegurando su
calidad y excelencia. Ademas, colabora en las actividades
de formacion del CRESIB y presta apoyo a los investigado-
res en el area de la bioestadistica

Las funciones de la unidad son las siguientes:

— Desarrollo de planes analiticos

— Implementacion de estudios

— Programacion de limpieza de datos
— Calculos de muestra

— Anélisis estadisticos

— Automatizacion de procesos

— Resolucion de consultas puntuales
— Formacion (Cursos Stata, R)

Equipo de la Unidad de Bioestadistica:

Responsable de la Unidad

John Aponte

Bioestadisticos

Sergi Sanz, Edgar Ayala, Lloreng Quinto, Santiago Pérez-
Hoyos

Gestion de Laboratorios

En los laboratorios de investigacién del CRESIB trabajan
una treintena de investigadores que utilizan técnicas
diversas: ELISA, Real Time PCR, secuenciacion, analisis
transcripcional, in vivo Imaging y NMR, y Bioplex entre
otras.

El centro dispone de una estructura de gestion de labora-
torio cuya responsable es Laura Puyol, y proporciona el
apoyo necesario a los investigadores para el desarrollo de
su actividad en este ambito.

Las funciones principales de gestién del laboratorio son:

— Pedidos de material/equipos del laboratorio

— Mantenimiento del stock

— Gestion de envios

— Apoyo al laboratorio del CISM

— Mantenimiento de equipos e infraestructuras

— Gestion de espacios y equipos

— Coordinacion del laboratorio

— Apoyo al personal de nueva incorporacion

— Coordinacion con las plataformas y servicios cientifico-
técnicos del Campus

Oficina de Cooperacion Internacional

La Oficina de Cooperacion Internacional (OCI) es un servi-
cio de la Fundacié Clinic per a la Recerca Biomeédica, cuya
mision es fundamentalmente administrativa, prestando
apoyo a las actividades del CRESIB y asegurando la trans-
parencia, capacidad de respuesta, cumplimiento de la nor-
mativa y eficiencia en el manejo de recursos y de
financiacion tanto interna como externa.

Personal de la OCI:

Director Econdmico-Financiero del CRESIB y Director de la
OClI

Joan Vives

Gestion del Ciclo de Proyectos:

Responsable de proyectos y Director Adjunto de la OCI
Enric Grau

Gestor de Contratos

Anna Lucas

Gestores de Cartera

Pau Balcells, Sam Mardell

Técnicos de proyecto

Mireia Hernandez, Elena Esteban y Cristina Valls
Administracion

Marga Sala

Recursos Humanos

Ma José Merino

Contabilidad

Patricia Agusti (Contable Senior), Carla Garrido (Contable
Junior) y Meritxell Graupera (Auxiliar Administrativa)
Control

Alicia Llamas

Secretariado y Compras

Esperanza Marin

SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION
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FORMACION

A partir de su experiencia investigadora orientada a la
generacion de conocimiento, el CRESIB tiene también
como misién ser un referente y facilitador en el campo de
la formacién en salud internacional. El centro desarrolla
programas de formacién propios y en colaboracién con
diversas instituciones, con cuatro objetivos fundamentales:

1. Promover y divulgar el conocimiento de los problemas
de salud global.

2. Formar a personal investigador altamente cualificado
en areas especificas relacionadas con la salud interna-
cional (fundamentalmente a través de programas de
master, doctorado y formacion continuada), poniendo
especial énfasis en el personal procedente de paises
menos desarrollados.

3. Mejorar la formacién de los profesionales sanitarios,
tanto en paises desarrollados, para la gestion de las
patologias importadas, como en paises de rentas
media y baja, para hacer frente a los problemas de
salud endémicos en los mismos.

4. Formar personal técnico, médico y cientifico proce-
dente de los paises méas desfavorecidos.

El CRESIB con la Facultad de Medicina de la Universitat de
Barcelona, es miembro de la red TropED de educacion y
formacion en salud internacional (www.tropED.org).

El centro desarrolla actualmente los siguientes programas
de formacion en relacion con la salud internacional:

FORMACION DE POSTGRADO

I. MASTER

El CRESIB colabora en programas de master de las siguien-
tes universidades:

— Universitat de Barcelona: Master de Medicina
Tropical y Salud Internacional, Master en Inter-
nacionalizacion, Master en Microbiologia avanzada.

— Universitat Autonoma de Barcelona: Master de
Salud Internacional y Medicina Tropical.

— Universitat Pompeu Fabra: Master Oficial de Salud
Publica.

II. DOCTORADO
El CRESIB participa como centro de investigacion en el
Programa de Doctorado de Medicina, de la Facultad de

Medicina de la Universitat de Barcelona.

El centro colabora con la Fundacié Clinic per a la Recerca
Biomeédica en un Programa de ““Training Fellows™, que

tiene como objetivo proporcionar formacién cientifica a
jovenes licenciados de Marruecos y Mozambique (este
ultimo desarrolla el programa en colaboracién con el
Centro d’Investigacao em Saude de Manhica, CISM), para
gue puedan iniciarse en la investigacion. Asi se les propor-
ciona un apoyo para la realizacion de estudios de postgra-
do, de master y/o doctorado.

TESIS DOCTORALES

Desde su creacion en 2006, y hasta el afio 2008, los inves-
tigadores del CRESIB, a través de su programa de forma-
cion, han presentado las siguientes tesis doctorales:

Dr. Samuel José Alves Mabunda
Tesis: The Epidemiology and the Burden of Malaria in
Mozambique
Director: Pedro L. Alonso
Facultat de Medicina, Universitat de Barcelona
Fecha: Octubre 2006

Dr. Francesc Xavier Vallés i Casanova
Tesis: Epidemiologia de la Malaltia Invasiva Pneumococcica
en infants menors de 5 anys d’edat en un area rural del
sudest africa. Associaci6 amb polimorfismes genétics de la
via de la lectina d’activacié del complement (MBL2 i MASP2).
Director: Pedro L. Alonso
Facultat de Medicina, Universitat de Barcelona
Fecha: Octubre 2006

Dra. Maria Cleofé Romagosa Pérez-Portabella
Tesis: Maternal Mortality in Sub-saharian Africa: An Autopsic
Study.
Directora: Clara Menéndez
Facultat de Medicina, Universitat de Barcelona
Fecha: Mayo 2007

Dr. Eusebio Victor Macete
Tesis: Evaluacion de nuevas medidas de control de malaria
en un area rural de Mozambique.
Director: Pedro L. Alonso
Facultat de Medicina, Universitat de Barcelona
Fecha: Enero 2008

OTROS PROGRAMAS DE FORMACION

El CRESIB organiza también cursos cortos y de formacién
continuada, seminarios, talleres, conferencias y activida-
des similares por iniciativa propia o conjuntamente con
otras instituciones.

En este tipo de programas de formacion cabe destacar los
seminarios semanales y los talleres de Chagas que organi-
za el centro y que constituyen auténticas plataformas de
puesta al dia e intercambio de conocimientos en investi-
gacion.

Los seminarios se imparten por investigadores expertos de
todo el mundo, y son abiertos al publico (consultar el
detalle de los seminarios impartidos en los afios 2007-
2008 en el anexo ).

FORMACION / COOPERACION INTERNACIONAL
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Los Talleres de la Enfermedad de Chagas, que el centro
organiza anualmente (el IV y V Taller sobre Enfermedad de
Chagas Importada corresponden a la ediciones de 2007 y
2008 respectivamente), agrupan a investigadores y exper-
tos internacionales en esta patologia, y se concretan pos-
teriormente en la generacion y edicion de documentos de
consenso y guias clinicas avaladas por la Sociedad Espafiola
de Medicina Tropical y Salud Internacional (SEMTSI).

PROYECTOS DE COOPERACION EN EL AMBITO
DE LA FORMACION EN SALUD
INTERNACIONAL

PROGRAMA DE APOYO A LA CREACION DE UNA
ESPECIALIZACION EN EPIDEMIOLOGIA Y BIOESTADISTICA
ENEL INSTITUTO NACIONAL DE ADMINISTRACION SANI-
TARIA (INAS) DE MARRUECOS

Entidades participantes: Fundacié Clinic per a la
Recerca Biomeédica, CRESIB, Universitat de Barcelona,
Universitat Pompeu Fabra, Institut National
d’Administration Sanitaire de Marruecos, Agencia de
Salud Publica de Barcelona

Financiacién: Fundacié La Caixa

Importe: 200.000 €

Periodo: 2007-2008

PROGRAMA DE FORMACION EN CIENCIAS DE LA SALUD
EN MOZAMBIQUE: DESARROLLO DE COMPETENCIAS Y
REFUERZO DE LAS CAPACIDADES ACADEMICAS EN LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD EDUARDO
MONDLANE

Entidades participantes: Fundacié Clinic per a la
Recerca Biomedica, CRESIB, Universitat de Barcelona,
Centro de Investigagao em Saude de Manhica,
Universidade Eduardo Mondlane

Financiacién: Fundacié La Caixa

Importe: 272.000 €

Periodo: 2008-2009

PROGRAMA DE BECAS DE ESTUDIOS UNIVERSITARIOS
PARA MUJERES MOZAMBIQUENAS

Entidades participantes: CRESIB, Fundacio Clinic per a
la Recerca Biomedica, Fundagao para o Desenvolvimento
da Comunidade (FDC)

Financiacion: Fundaci6 La Caixa

Importe: 300.000 €

Periodo: 2008-2013

COOPERACION
INTERNACIONAL

Una parte importante de la investigacion del CRESIB se
realiza en colaboracion con el Centro de Investigagdo em
Saude de Manhica (CISM), en Mozambique, y con otras
instituciones de Africa, India, Papla Nueva Guinea y

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

Latinoamérica, con las que el CRESIB establece acuerdos
de colaboracion. Estos programas son fundamentales no
sOlo para establecer determinados programas de investi-
gacion (particularmente los de largo plazo), sino para
conseguir que los resultados de la investigacion bésica
obtenidos tengan un elevado impacto internacional y
puedan trasladarse a la préactica clinica y a las politicas
sanitarias de los paises méas desfavorecidos, mejorando asi
la salud de todas las poblaciones.

Las actividades de cooperacion del CRESIB se desarrollan
a través de la Fundacio Clinic per a la Recerca Biomeédica
(FCRB), que ha tenido un papel fundamental en la crea-
cion y desarrollo del CISM en Mozambique (www.manhi-
ca.org), y de la Fundacibn Manhiga, constituida
recientemente para la gestion de este centro. También es
destacable el papel de la FCRB en el Programa de fortale-
cimiento de las estrategias nacionales de salud materno-
infantil, investigacion en salud y formacion de
especialistas en Marruecos (www.fundacioclinic.ma).

Imagen del Centro de Investigacao em Saude de Manhica (CISM,
Mozambique).

El Centro de Investigacion en Salud de Manhica, CISM, es el
primer centro de investigacion biomédica mozambiquefio;
creado en 1996, fruto de la cooperacion entre los Gobiernos
de Mozambique y de Espafia, se gestiona actualmente a
través de la Fundacion Manhiga, la cual retne en su patro-
nato a los Gobiernos de Mozambique y de Espafia y a la
FCRB. La presencia de esta Fundacién en el patronato res-
ponde a la asociacion estratégica del CISM con el Hospital
Clinic de Barcelona, la Universitat de Barcelona y el CRESIB.
El CISM cuenta con la financiacion destacada de la Agencia
Espafiola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo
(AECID), la Bill & Melinda Gates Foundation y de otros rele-
vantes organismos publicos y privados.

Actualmente, este centro emplea a mas de 270 trabaja-
dores organizados en diferentes departamentos
(Administracion, Clinica, Laboratorio, Demografia, Centro
de Datos y Ciencias Sociales). Se trata de uno de los pocos
centros de investigacion situados en un area rural de Africa,
en contacto directo con los problemas de salud que afectan
a su poblacion, a la que proporciona ademas asistencia sani-
taria. El CISM también proporciona formacion a los investi-
gadores y personal técnico y sanitario mozambiquefio.

El CISM constituye en la actualidad una de las plataformas
de investigacion mas avanzadas del continente africano,



capaz de generar resultados relevantes y traducirlos en
beneficios directos para la poblacion. Su actividad investi-
gadora se orienta principalmente a estudiar, desde un
enfoque multidisciplinar, la malaria, el SIDA, la tuberculo-
sis, las neumonias y las enfermedades diarreicas, enferme-
dades todas ellas que constituyen problemas de salud
prioritarios para el pais.

Mujeres en la consulta de maternidad del Hospital Espafiol de Tetdan.

La cooperacion con Marruecos se lleva a cabo a través de la
FCRB, y ha sido posible a través de los acuerdos bilaterales
entre Espafia y este pais, articulados por la AECID. El
memorando de entendimiento firmado por ambos paises
contempla la mejora de la salud maternoinfantil y del
Programa de Maternidad Sin Riesgo, con la colaboracion de
su Ministerio de Salud. Ademas, esta prevista la puesta en
marcha de la Maternidad del Hospital Espafiol de Tetuan al
servicio de la red de salud publica provincial del pais.

Actualmente, este modelo de cooperacién se encuentra
en fase de consolidacion, y responde a lineas de accion
prioritarias para el Ministerio de Salud marroqui, como la
formacion especializada de profesionales del Sistema
Nacional de Salud y la investigacién de algunas de las
enfermedades prevalentes en Marruecos. A este respecto
se esta creando una plataforma conjunta de investigacion
operacional entre especialistas de ambos paises sobre las
enfermedades transmisibles y las afecciones maternas y
perinatales, lo que constituira una herramienta funda-
mental para el desarrollo de estudios de investigacion en
este ambito. Las primeras prioridades son el estudio de las
principales causas etiologicas de las enfermedades diarrei-
cas en los nifios menores de cinco afos y las infecciones
respiratorias agudas (IRA), en colaboracién con el Hopital
d’Enfants, del Centro Hospitalario Universitario Ibn Sina
de Rabat.

En el ambito de la formacion, la creacion y puesta en fun-
cionamiento de un Diploma en Epidemiologia de Salud
Publica a nivel nacional en colaboracion con el Institut
National d’Administration Sanitaire (INAS), reforzara la
capacidad de vigilancia epidemioldgica y de reaccion ante
las epidemias del Ministerio de Salud de Marruecos, a tra-
vés de la Direccion de Epidemiologia y de Lucha contra las
Enfermedades (DELM). Asimismo, se esta apoyando la for-
macién de tercer ciclo de los profesionales del Sistema

Nacional de Salud marroqui en la Universidad de
Barcelona y la Universidad Pompeu Fabra.

En asistencia materno infantil, se prevé colaborar con el
Centro Nacional de Salud Reproductiva (CNSR)/ Maternité
des Orangers (MO) de Rabat, en su plan de mejora de la
calidad de los servicios para la atencién y la promocién de
la salud materna y neonatal en el ndcleo urbano de Rabat
— Salé. La implantacion de un programa de perinatologia
en el CNSR/MO pretende mejorar la atencion al parto y al
posparto, tanto para la madre como para el neonato. Las
buenas préacticas y procedimientos desarrollados en el
CNSR y las mejoras en la coordinacién y continuidad asis-
tencial entre centros de salud y maternidades de referen-
cia se extenderan a otras zonas del pais, especialmente a
la provincia de Tetuan.

Una médico del CRESIB atiende a una paciente en un consultorio piloto de

Chagas en Cochabamba (Bolivia).

Bolivia es el pais con mayor numero de afectados por la
enfermedad de Chagas, se estima que un 40% de las per-
sonas estan infectadas y el area endémica de Chagas
abarca el 60% del territorio nacional. Aunque se calcula
gue en este pais, la enfermedad de Chagas es responsa-
ble del 13% de los fallecimientos de personas entre 15y
75 afos, los medios y programas para su diagnostico y
tratamiento son insuficientes tanto en Bolivia como en
Barcelona.

El programa de cooperacion con Bolivia se lleva a cabo en
coordinacion con la Universidad Mayor de San Simon, de
Cochabamba y el Programa Nacional de Chagas del
Ministerio de Salud. Con este programa se pretende con-
tribuir al conocimiento efectivo y aplicable de esta enfer-
medad, en estrecha colaboracion con el sistema de salud
y sus especialistas. A largo plazo, pretende favorecer la
creacion y consolidacion de una plataforma conjunta
entre equipos de ambos paises que contribuya a mejorar
la asistencia, la formacion y la investigacion en enferme-
dades prioritarias y temas de salud clave entre
Cochabamba y Barcelona.

La fase inicial de la actuacion en Bolivia cuenta por el
momento con financiaciéon de la Agencia Catalana de
Cooperacion al Desarrollo (ACCD) y de la Agencia
Espafiola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo
(AECID).

FORMACION / COOPERACION INTERNACIONAL
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ARTICULOS ORIGINALES 2007
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malaria vaccine. Arch Dis Child. 2007 Jun; 92: 476-9.
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Estrella M, Buitrago MJ, Torres JM, Gascon J.
Imported Acute Histoplasmosis With Rheumatologic
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NL, Campo JJ, Carucci DJ, Doolan DL. Extended immu-
nization intervals enhance the immunogenicity and
protective efficacy of plasmid DNA vaccines. Microbes
Infect. 2007 Oct; 9 (12-13):1439-46.

Dobafio C, Rogerson SJ, Taylor TE, McBride JS,
Molyneux ME. Expression of merozoite surface protein
markers by Plasmodium falciparum-infected eryth-
rocytes in peripheral blood and tissues of children with
fatal malaria. Infect Immun. 2007 Feb; 75(2):643-52.

Dobafio C, Widera G, Rabussay D, Doolan DL.
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un Districte rural de Mogambic

Dr. Mateu Espasa, Centre de Salut Internacional, Hospital
Clinic de Barcelona - CISM, (Espafia, Mozambique)

71312007

Escherichia Coli enteroagregativa (EAEC), un patégeno
emergente

Eva Méndez, Departament de Microbiologia, Hospital
Clinic de Barcelona (Espafia)

14/3/2007

Estudios epidemioldgicos e inmunolégicos de enferme-
dad de Chagas y de malaria

Diana Barrios, CRESIB (Espafia)

21/3/2007

Characterization of a DBL-alpha domain from PfEMP-1
expressed by a rosetting parasite

Dr. Alfredo Mayor, CRESIB (Espafia)

28/3/2007

Social responses to indoor residual spraying (IRS) for
malaria prevention in Manhica, Mozambique

Dr. Robert Pool, CRESIB (Esparfia)

11/4/2007

La intervencié en salut materno infantil a la provincia
de Tetuan; fets i mites de les contribucions a la reduc-
cio de la mortalitat materna

Enric Grau, CRESIB — OCI, Fundacion Clinic per a la
Recerca Biomeédica (Espafia)

18/4/2007

Epigenetic silencing of Plasmodium falciparum genes
linked to erythrocyte invasion

Dr. Alfred Cortes, Institut de Recerca Biomedica (IRB) -
Parc Cientific de Barcelona (PCB) (Espafia)

25/4/2007

Underlying Molecular Mechanisms of Presymptomatic,
Asymptomatic and Symptomatic Phases of Viral
Ilinesses

Dr. Jests Fco. Bermejo, Mucosal Immunology Lab,
Instituto de Biologia y Genética Molecular, Facultad de
Medicina, Universidad de Valladolid (Espafia)

2/5/2007

Combination of interventions for malaria prevention in
pregnancy

Dr. Clara Menéndez, CRESIB (Espafia)

16/5/2007

Invasive Haemophilus influenzae disease among young
children in rural Mozambique: from surveillance to
public health interventions

Dr. Anna Roca, CRESIB (Espafia)

23/5/2007

Maternal Mortality in Maputo Hospital, Mozambique:
Clinico-pathological correlation

Dr. Jaume Ordi, Servicio Anatomia Patoldgica, Hospital
Clinic de Barcelona — Universitat de Barcelona (Espafia)

6/6/2007

Mutilation of female genitals: human rights, tradition
and identity. A methodological proposal for a change.
Initiation without mutilation

Dr. Adriana Kaplan, Dpto. Antropologia Social y Cultural,
Universitat Autonoma de Barcelona (Espafia)

12/6/2007

Host genetic factors in relation to malaria during preg-
nancy

Dr. Jaume Bertranpetit , Biologia Evolutiva, CEXS,
Universitat Pompeu Fabra de Barcelona (Espafia)

13/6/2007

Use of Multilocus Sequence Typing for Epidemiological
and Evolutionary Studies in Neisseria meningitidis

Dr. Ana Belen Ibarz Pavon, The Peter Medawar Building
for Pathogen Research, University of Oxford (Reino Unido)
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20/6/2007
Tracking  Human
Environments

Dr. Rosina Girones, DeP. Microbiology, Faculty of Biology,
Universitat de Barcelona (Espafia)

Viruses That Contaminate

27/6/2007

Malaria vaccines against Plasmodium knowlesi tested
in rhesus monkeys

Dr. Walter Weiss, Malaria Program, Naval Medical
Research Center, Maryland (Estados Unidos)

12/9/2007

Estudio y caracterizacion de cepas bacteriémicas de
Salmonella enterica en Manhic¢a, Mozambique

Dr. Joaquim Ruiz, CRESIB (Espafia)

19/9/2007

Autoagglutination of Plasmodium falciparum and role
of a new platelet receptor

Dr. Abdul Ahfiz, ICGEB, New Delhi (India)

26/9/2007

Clinical and Epidemiological features of Chagas
Disease in Barcelona

Dr. Jose Mufioz, CRESIB (Espafia)

3/10/2007

Deteccién por PCR de P. falciparum en mujeres emba-
razadas de Manhica: infecciones submicroscopicas y
recurrencia en episodios consecutivos

Dr. Alfredo Mayor, CRESIB (Espafia)

10/10/2007

Impact of Intermittent Preventive Treatment with sul-
fadoxine-pyrimethamine on immune responses to
malaria in Mozambican children

Dr. Carlota Dobafio, CRESIB (Espafia)

17/10/2007

Elevated basal hepcidin levels in the liver may inhibit
the development of malaria infection

Dr. Albert Oliveras Vergés, Universitat Politécnica de
Catalunya (Espafia)

24/10/2007

Vigilancia epidemiolégica de virus respiratorios y vacu-
nas anuales de gripe

Dr. Pilar Pérez-Brefia, Instituto de Salut Carlos Ill —
Majadahonda, Madrid (Espafia)

31/10/2007

Immune Responses to Tuberculosis Vaccines (old and
new)

Dr. Helen Fletcher, Nuffield Department of Medicine,
Oxford

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

14/11/2007
Giardiasis: epidemiologia y genotipado
Dr. Pilar Gofii, Universidad de Zaragoza (Espafia)

21/11/2007

Assessment of cellular immune responses in infants
participating in a RTS,S/AS02D phase I/IIB Trial in
Mozambique

Dr. Arnoldo Barbosa, Centro de Investigacao em Salde de
Manhiga (CISM), (Mozambique)

28/11/2007

Gene expression analysis of Anopheles gambiae
towards an assessmentof transcriptomic divergence
between lab and field mosquitoes

Dr. Ruth Aguilar, CRESIB (Espafia)

5/12/2007

Innovations in improving access to malaria treatment
in rural Tanzania: the ACCESS Programme

Dr. Manuel Hetzel, Swiss Tropical Institute & Ifakara Health
Research and Development Centre (Tanzania)

12/12/2007

Using sero-conversion rates to measure malaria trans-
mission levels

Dr. Chris Drakeley, London School of Hygiene and Tropical
Medicine - Kilimanjaro, (Tanzania)

18/12/2007

Transport and Metabolism of Host Essential Nutrients
by Malaria Parasites

Dr. Choukri Ben Mamoun, Department of Genetics and
Developmental Biology, University of Connecticut Health
Center (Estados Unidos)

09/01/2008

Proteomic approaches for the discovery of new drug
and vaccine targets against American trypanosomiasis
Dr. Igor Almeida, Department of Biological Sciences,
University of Texas, El Paso (Estados Unidos)

16/01/2008
CRESIB LECTURA DE TESIS
Dr. Eusebio Macete, CISM (Mozambique)

23/01/2008

Caracterizacion molecular de la resistencia a antimicro-
bianos en bacterias de origen alimentario, animal y
humano

Dr. Yolanda Saenz, Universidad de La Rioja (Espafia)

30/01/2008

Transmision vertical de la enfermedad de Chagas

Dr. Faustino Torrico, Universidad de San Simén de
Cochabamba (Bolivia)



06/02/2008

The role of ethnicity and immune responses to
Plasmodium falciparum antigens (MSP1-19, AMA-1 and
CSP) in determining malaria risk in a seasonal transmis-
sion area in The Gambia

Dr. Azucena Bardaji, CRESIB (Espafia)

13/02/2008

Secular trend of HPV types in invasive cervical cancer,
1920-2005

Laia Alemany, Servei d'Epidemiologia i Registre del
Cancer. Institut Catala d'Oncologia, Barcelona (Espafia)

20/02/2008

Lipidos y dianas terapéuticas

Dr. Amadeu Llebaria, Research Unit on Bioactive
Molecules, Department of Biological Organic Chemistry,
[IQAB-CSIC Barcelona (Espafia)

25/02/2008

Active infection, latency, genome evolution and diag-
nosis: some approaches to understand the tubercle
bacilli

Dr. Leiria Salazar, Laboratorio de Biologia Molecular.
Departamento de Biologia Estructural. Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas, Caracas
(Venezuela)

27/02/2008

Development of Russian doll nanovectors for the tar-
geted drug delivery of antimalarials

Dr. Xavier  Fernandez-Busquets, Institute  for
Bioengineering of Catalonia, Barcelona Science Park,
Universitat de Barcelona (Espafia)

05/03/2008

Squamous Intraepithelial lesion prevalence and HPV
type distribution among Sex Workers and General
Population in the Department of Escuintla, Guatemala
Dr. Xavier Valles Servei d'Epidemiologia i Registre del
Cancer. Institut Catala d'Oncologia, Barcelona (Espafia)

11/03/2008

Computational and System Biology Approaches for
Transcriptome Analysis

Dr Ricardo Vencio Institute for Systems Biology, Seattle
(Estados Unidos)

12/03/2008

Reduced mortality among vaccinated children in Kenya
Dr. Carol Rao, Centers for Disease Control and Prevention,
(Estados Unidos)

26/03/2008

CRESIB/CISM Fundacion Manhica

Dr. Pedro L. Alonso/Joan Vives, CRESIB/FCRB, Barcelona
(Espania)

01/04/2008

P. falciparum malaria: How the infected erythrocyte
adheres in the placenta

Dr. Mats Wahlgren Karolinska
Smittskyddinstitutet (Suecia)

Institutet and

09/04/2008

Genética de la adaptacion del mosquito Anopheles al
medio ambiente y sus implicaciones en la transmision
Diego Ayala IRD Montpellier (Francia)

16/04/2008

Scientific misconduct

Dr. Toni Trilla, Hospital Clinic de Barcelona - IRB (CEIC)
(Espafia)

21/04/2008

The role of toll-like receptors in malaria: Implications
from murine models

Dr. Jakob P. Cramer University Medical Center Hamburg-
Eppendorf and Bernhard-Nocht-Institute for Tropical
Medicine (Alemania)

23/04/2008

Malaria in the Americas: control versus eradication

Dr. Leopoldo Villegas. Asociacion civil Impacto Social,
Consultor Internacional Salud Publica, Caracas (Venezuela)

30/04/2008

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome
Associated with Kaposi Sarcoma during antiretroviral
therapy in a rural area of Mozambique

Dr. Emili Letang, CRESIB-CISM (Espafia—Mozambique)

07/05/2008

Salmonella enterica serotipo Typhimurium fagotipo
DT104: pasado, presente y futuro

Dr. Silvia Herrera-Leon, Instituto de Salud Carlos Ill de
Madrid (Espafia)

14/05/2008

A household costs estimate of hospital care associated
with low birth weight infants in Manhiga

Dr. Elisa Sicuri, CRESIB (Espafia)

20/05/2008

Immunological mechanisms controlling erythropoietic
suppression and severe anaemia in rodent malaria

Dr. Louis Schofield, Walter Eliza Hall Institute, Melbourne
(Australia)

21/05/2008

Antimalarial drug efficacy trials in children in Manhiga,
Mozambique

Dr. Raquel Gonzalez, CRESIB (Espafia)
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28/05/2008

Exploring the use of Biomarkers for the the diagnosis
of common infections in Africa

Dr. Anna Roca, CISM, CRESIB (Mozambique, Espafia)

04/06/2008

Long-term safety and efficacy of the RTS,S/AS02A
malaria vaccine in Mozambican children

Dr. John Aponte / Jahit Sacarlal CISM, CRESIB
(Mozambique, Espafia)

05/06/2008

Revitalizing HIV / AIDS prevention in Thailand

Dr. Laoha Siriwong Wongsa, Faculty of Public Health,
Khon Kaen University (Tailandia)

11/06/2008

Glycosyltransferases in Trypanosoma brucei

Dr. Luis Izquierdo, Division of Biological Chemistry and
Drug Discovery, University of Dundee (Reino Unido)

18/06/2008

Antimicrobial susceptibility evolution in rural hospital,
southern Mozambique: A 5 years surveillance

Dr. Indcio Mandomando, CISM (Mozambique)

19/06/2008

Plasmodium immunomics and vaccine development
Dr. Denise Doolan, The Queensland Institute of Medical
Research, Brisbane (Australia)

25/06/2008

Community-Acquired Bacteriemia Among Children
Admitted to a Rural Hospital in Mozambique

Dr. Betuel Sigauque CISM, CRESIB (Mozambique, Espafia)

02/07/2008

Increased expression levels of the multidrug resistance
genes pvcrt-o and pvmdrl in a patient with severe
Plasmodium vivax malaria

Dr. M2 JesUs Pinazo / Carmen Fernandez-Becerra, CRESIB
(Espafia)

03/07/2008

Molecular systematics of Anopheles species with
emphasis on the Anopheles barbirostris SubgrouP.
Implications for the identification of disease vectors
Dr. Claudia Caterina Paredes-Esquivel Vector Group,
Liverpool School of Tropical Medicine (Reino Unido)

09/07/2008

Cellular IL-6, TNF-a and IFN-g: correlates of immunity
and risk of re-infection and symptomatic malaria in
Papua New Guinean children

Leanne Robinson, Walter Eliza Hall Institute, Melbourne
(Australia)

$ MEMORIA CRESIB 2007-2008

16/07/2008

IPTi Cost Effectiveness: Progress, Preliminary Results,
Challenges

Lesong Conteh, Swiss Tropical Institute (Suiza)

10/09/2008

Resistencia a glicopéptidos en Enterococcus.
Mecanismos, epidemiologia e implicaciones ecoldgicas
Dr. Carmen Torres, Universidad de La Rioja / CIBIR (Espafia)

15/09/2008

Post-traductional regulation of the adenosine trans-
porter CNT2

Dr. Isabel Huber, Institut d'Investigacions Biomediques de
Barcelona (IBUB), Biochemistry and Molecular
Department, Universitat de Barcelona (Espafia)

30/09/2008

Quantitative proteomics of the intra-erythrocytic life
stages of the malaria parasite Plasmodium falciparum
Dr. Bernardo Javier Foth School of Biological Sciences,
Nanyang Technological University (Singapur)

08/10/2008

Quantum simulation of the molecular mechanisms
underlying biological processes

Dr. Carme Rovira, Computer Simulation & Modeling
Laboratory, Parc Cientific de Barcelona (Espafia)

20/10/2008

Global Health Supply Chains: Structural Issues and
Incentives for Multiple First Line Treatments.
Dr.Prashant Yadav, Professor of Supply Chain
Management MIT-Zaragoza International Logistics
Program Zaragoza Logistics Center (Espafia)

29/10/2008

Chagas congénito: aspectos diagnosticos, clinicos y
terapéuticos: la experiencia en Bolivia

Dr. Marisol Cordova, Hospital Materno Infantil German
Urquidi de Cochabamba (Bolivia)

05/11/2008

The bioinformatics approach in biomedical research
Dr. Xavier de la Cruz, Institut de Recerca Biomédica-Parc
Cientific de Barcelona (Espafia)

12/11/2008

Humoral immunity patterns in children with severe and
uncomplicated malaria

Eduard Rovira, Laboratori de Malaria, CRESIB (Espafia)

18/11/2008

Malaria Vaccine Development / B Cell Biology and
Malaria

Dr. Louis H. Miller / Dr. Sue Pierce, Chief, Malaria Cell
Biology Section, NIAID, NIH / Chief, Laboratory of
Immunogenetics, NIAID, NIH, Bethesda (Estados Unidos)



19/11/2008

Diving into the mRNA decay: The role of K-homology
Splicing Recognition Protein

Dr. Irene Diaz-Moreno, Instituto de Bioquimica Vegetal y
Fotosintesis (IBVF) Universidad de Sevilla-CSIC (Espafia)

26/11/2008

Demand and household costs for malaria treatment in
Papua New Guinea

Dr. Elisa Sicuri Postdoctoral Fellow in Health Economics
Barcelona Center for International Health Research, CRE-
SIB (Espafia)

03/12/2008

Leishmaniasis: Immune responses and vaccination stra-
tegies in the canine model

Dr. Alheli Rodriguez, Dept. Farmacologia, Terapeutica i
Toxicologia Veterinaria. Facultat de Veterinaria, Universitat
Auténoma de Barcelona (Espafia)

10/12/2008

Targeting HIV-1 CCR5 and CXCR4 Coreceptors:
Antagonists Characterization and Mechanisms of Viral
Escape

Gemma Moncunill, Fundacié irsiCaixa Retrovirology
Laboratory Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Barcelona (Espafia)

15/12/2008

Briefing on research activities of CRESIB in Papua New
Guinea

Dr. Anna Rosanas, Postdoctoral Fellow CRESIB (Espafia)

17/12/2008

Biomarkers of Obstructive Lung Diseases: a
Longitudinal Population-Based Study

Dr. Stefano Guerra, Centre de Recerca en Epidemiologia
Ambiental (CREAL), Barcelona (Espafa)
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COMITE DE DIRECCION

Director
Directora Técnica
Director Econdémico y Financiero

Pedro Alonso
Ndria Casamitjana
Joan Vives

OFICINA DE COORDINACION CIENTIFICA E
INVESTIGACION TRANSLACIONAL

Coordinador Cientifico
Assistant Manager

Enric Jané
Eva Casamitjana

DIVISION CIENTIFICA

Research Professors

Pedro Alonso

Hernando A. del Portillo (ICREA Research Professor)
Joaquim Gascon

Ned Hayes

Clara Menéndez

Robert Pool

Associate Research Professors
John Aponte
Marjolein Gysels

Assistant Research Professors
Carlota Dobafio

Carmen Fernandez-Becerra
Alfredo Mayor

Denise Naniche

Santiago Pérez-Hoyos

Anna Roca

Quim Ruiz

Investigadores colaboradores vinculados

a otras instituciones

Montserrat Gallego (Universitat de Barcelona)

Jaume Ordi (Hospital Clinic, Universitat de Barcelona)
Montserrat Portus (Universitat de Barcelona)

Post-Doctoral Fellows
Ruth Aguilar

Tamara Berthoud
Marina Brucet

Ana Belén Ibarz
Lorena Martin

Arantza Mefaca
Anna Rosanas
Edmilson Rui

Elisa Sicuri

Medical Research Fellows
Arnoldo Barbosa

Azucena Bardaji

Quique Bassat

Raquel Gonzélez

Caterina Guinovart

Nayra Gutiérrez

Sarah Lafuente (UASP)
Emili Letang

Cinta Moraleda
José Mufioz

Maria Jesus Pinazo
Montserrat Renom
Cleofé Romagosa

Research Assistants

Joseph Campo

Natalie Evans

Mauricio Humberto Rodriguez
Maria Maixenchs

Christopher Pell

Elizabeth Posada

Lianne Straus

Helen Street

Training Fellows

Pedro Aide (CISM, Mozambique)

Dinis Jaintilal (CISM, Mozambique)

Eusebio Macete (CISM, Mozambique)

José Machado (CISM, Mozambique)

Sonia Machevo (CISM, Mozambique)

Maria Nélia Manaca (CISM, Mozambique)

Inacio Mandomando (CISM, Mozambique)

Luis Morais (CISM, Mozambique)

Augusto Nhabomba (CISM, Mozambique)

Tacilta Nhamposa (CISM, Mozambique)

Diana Quelhas (CISM, Mozambique)

Jahit Sacarlal (CISM, Mozambique)

Esperanza Sevene (Universidad Eduardo Mondlane, Mozambique)
Betuel Sigauque (CISM, Mozambique)

Rachid Ben Messaoud (FCRB, Marruecos)

Imane Jroundi (Institut National d’Administration Sanitaire-
Ministére de la Santé de Rabat, Marruecos)

PhD Students
Marfa Bernabeu
Ndria Diez

Mireia Ferrer

Maria Lahuerta
Cristina O'Callaghan
Maria Jesus Pons
Eduard Rovira

Celia Serna

Elisa Serra

Unidad de Bioestadistica
John Aponte

Edgar Ayala

Santiago Pérez-Hoyos
Lloreng Quintd

Jefe de Unidad

Técnico Bioestadistico
Técnico Bioestadistico
Técnico Bioestadistico

Sergi Sanz Técnico Bioestadistico
Informatica
Jordi Deu Técnico de Soporte Cientifico-Informatico

Gestion de Proyectos
Carolyn Daher
Andrea Egan

Maria Oziemkovska
Janifer Quick

Project Manager
Project Manager
Project Manager
Project Manager
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Sonia Tomas Project Manager

Ana Aguilera Project Manager-Mozambique (CISM)
Patricia Garcia Project Assistant
Montse Pi Project Assistant

Laboratorio

Laura Puyol Lab Manager

Pep Astola Técnico de Laboratorio
Diana Barrios Técnico de Laboratorio
Pau Cister6 Técnico de Laboratorio

Alfons Jimenez  Técnico de Laboratorio
Roberto Alvarez  Bioseguridad-CISM
Maria José Lopez Lab. Manager-Garantia de calidad-CISM

Unidad de Comunicacién y Formacion

Cristina De Carlos  Técnico de Soporte
Cientifico-Comunicacion

Técnico de Soporte Cientifico,
Formacion y Comunicacién-CISM

Salut Renom

Personal Administrativo

Yolanda Antin Personal Assistant
Anna Lozano Personal Assistant
Sonia Tomas Personal Assistant
Maribel Espinosa Administrativa
Marcela Yiesta Administrativa

DIVISION ECONOMICA FINANCIERA - OFICINA
DE COOPERACION INTERNACIONAL

Direccién

Joan Vives Director Econémico y Financiero
Proyectos

Enric Grau Jefe de Proyectos

Omar Diaz Consultor

Pep Figueras International Fellow

Anna Lucas Técnico de Gestién-Contratos
Pau Balcells Técnico de Gestidén-Desk Officer

Marta Cuezva Técnico de Gestion de Proyectos
Elena Esteban Técnico de Gestion de Proyectos
Mireia Hernandez Técnico de Gestidon de Proyectos
Sam Mardell Técnico de Gestion-Desk Officer
Cristina Valls Técnico de Gestidn-Proyectos
Sergi Noguera Administrador-CISM

Pascal Andignac Jefe de Departamento-Marruecos
Anne Lise Sirvain Técnico de Apoyo Cientifico

y Logistica-Marruecos

Direccion Médica-Marruecos
Técnico de Soporte Cientifico-
Marruecos

M2 Luisa Usera
Eva Lopez
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Marga Sala Jefe de Administracién
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Patricia Agusti Tecnico de Gestion-
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Técnico de Gestion-Proyectos
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Jaume Tarrag6
Fernando Pizzabiocche
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Alicia Llamas Técnico de Gestion-Controller
Recursos Humanos
Maria José Merino Técnico de Gestidn-Recursos
Humanos
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Esperanza Marin

Carla Garrido

Laia Pon

M? Luz Smaldoni

Noemi Bellanco

Meritxell Graupera
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