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Introduccion

Casi cinco afos después de su creacion,
el CRESIB (Centro de Investigacion en
Salud Internacional de Barcelona) se ha
consolidado como uno de los centros
mas relevantes en el campo de la inves-
tigacion en salud global, tanto a escala
nacional como internacional. El 2010 ha
sido un ano de fortalecimiento de nuestra
estructura cientifica, con la adscripcion de
nuevos research professors vinculados a
nuestras instituciones patronas como los
profesores Jordi Vila, Tomas Pumarola,
Toni Trilla y Jaume Ordi. También se ha
incorporado al equipo el Dr. Ivo Mueller
a través de un joint appointment con el
Walter and Eliza Hall Institute of Medical
Research (WEHI, Australia). De este modo
se refuerzan las areas de investigacion en
infecciones viricas y bacterianas, en salud
publica y en malaria.

La ampliacion de la estructura cientifica
del CRESIB ha sido fruto de la implemen-
tacion del Plan Estratégico 2010-2013.
Con este nuevo plan, el CRESIB ha pa-
sado de tener una estructura vertical con
cuatro programas, a una estructura matri-
cial que promueve la multidisciplinariedad
entre las diferentes areas de investigacion.
El objetivo de esta estructura matricial es,
en definitiva, conseguir un mayor impacto
a la hora de mejorar la salud de las pobla-
ciones mas vulnerables.

El 2010 también ha sido un afio en el
que, una vez mas, el CRESIB ha demos-



trado un alto nivel cientifico y técnico. La
produccion cientifica del centro ha cre-
cido continuamente en los Ultimos anos
aumentando el volumen y el indice de
impacto de sus publicaciones. La pro-
ductividad de nuestro centro ha sido re-
conocida por la Oficina de Coordinacion
en Investigacion e Innovacion de la Ge-
neralidad de Catalufa (OCRI), que en su
informe Analisi comparativa internacional
de la produccio cientifica dels agents de
recerca de Catalunya: una visio de siste-
ma (Andlisis comparativo internacional de
la produccion cientifica de los agentes de
investigacion de Catalunya: la visién de un
sistema), considera al CRESIB el segundo
mejor centro de investigacion de Cataluha
en términos de impacto normalizado en el
periodo estudiado (2004-2008).

El CRESIB colabora ya con mas de 100
centros de 40 paises. El conocimiento que
ha generado le posiciona como uno de los
principales asesores y consultores en te-
mas de salud global en Espana y en la es-
cena internacional. Entre otros, el CRESIB
liderd en el 2010 un proceso consultivo sin
precedentes que, bajo los auspicios de la
iniciativa Agenda de Investigacion para la
Erradicacion de la Malaria (malERA, por
sus siglas en inglés), reunié a mas de 250
cientificos de 36 paises distintos con el
objetivo de identificar la investigacion y las
herramientas necesarias para una posi-
ble erradicacion de la malaria. Tras mas
de veinte reuniones y un intenso debate,

sus resultados veran la luz a principios del
2011 en un numero especial de la revista
PLoS Medicine.

El aho 2010 ha supuesto también el na-
cimiento del Instituto de Salud Global de
Barcelona (ISGlobal), una nueva institu-
cion creada por el Gobierno espafiol, la
Generalidad de Cataluna, la Fundacion
La Caixa, la Universidad de Barcelona y
el Hospital Clinic de Barcelona, que tie-
ne por objetivo consolidar un centro de
excelencia en salud global en el cual el
CRESIB se erige como la columna ver-
tebral del area de investigacion. 1ISGlobal
trata de contribuir a mejorar la salud y el
desarrollo de las poblaciones mas vulne-
rables a través de la creacion, gestion,
transmision y aplicacion del conocimiento
en salud global.

Nos esperan muchos retos los proximos
anos. Se aproxima un futuro incierto en un
contexto de profunda crisis econdémica vy
de recortes, en el que posiblemente dismi-
nuiran los recursos y se tendra que optar
por diversificar las lineas de financiacion
para mantener la investigacion. Esperemos
que la notable capacidad que ha tenido el
CRESIB para atraer fondos competitivos
sea una garantia para la continuidad de
nuestro proyecto.

Pedro L. Alonso
Director
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Colaboraciones internacionales en investigacion

Comité Asesor Cientifico y Técnico (STAC)

El Comité Asesor Cientifico y Técnico
(STAC, por sus siglas en inglés) esta forma-
do por once investigadores externos de re-
conocido prestigio en el campo de la salud
internacional, designados por el Patronato
del CRESIB. La labor del comité compren-

de el asesoramiento y la evaluacion de las
actividades cientificas y los programas de
investigacion que lleva a cabo el CRESIB,
incluyendo la adopciéon de estrategias, la
seleccion de personal de investigacion y la
evaluacion del plan estratégico.
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Comité de Direccion

e Director:

Prof. Dr. Pedro L. Alonso Fernandez
e Directora técnica:

Profr?. Dra. Nuria Casamitjana Badia
¢ Directora econdmica y financiera:

Sra. Margarita Sala

Comité Cientifico Interno (ISC)

El Comité Cientifico Interno (ISC, por sus
siglas en inglés) es un organismo interno
que asesora al Comité de Direccion del
CRESIB sobre cuestiones cientificas. Esta
formado por el director, el director técni-
co, los research professors, los associa-
te research professors y el coordinador
cientifico, quien, a su vez, se encarga de
la Secretaria. Las principales funciones del
comité son las siguientes:

e Valorar las propuestas de investigacion
para garantizar que son coherentes con
los objetivos del centro y compatibles
con su programa cientifico.

e Participar en la seleccion del personal
de investigacion candidato a ocupar un
puesto de trabajo o a recibir una beca
del CRESIB.

El comité también sirve como foro de deba-
te y de actualizacion con los investigadores
principales sobre cuestiones cientificas im-
portantes relacionadas con el centro.

Durante el afio 2010, el comité ha estado
formado por los siguientes miembros:

Dr. Pedro L. Alonso, Dra. Nuria Casamitjana,
Dr. Hernando A. del Portillo (presidente
hasta octubre 2010), Dr. Edward B. Hayes
(presidente a partir de octubre 2010),
Dr. Joaquim Gascon, Dr. Robert Pool,
Dra. Clara Menéndez, Dr. Johnd. Aponte,
Dr. Jordi Vila, Dr. Tomas Pumarola,
Dr. Jaume Ordiy Dr. Antoni Trilla.
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Financiacion de la Investigacion
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2009 2010

Numero de articulos, factor de impacto y articulos en el pri-
mer cuartil de especialidad publicados por los investigado-
res del CRESIB desde su fundacion.

NOTA: se han incluido articulos de los investigadores ads-
critos al CRESIB desde enero de 2010, procedentes de las
instituciones patronas, e independientemente de la afiliacion
indicada por los autores del articulo.

12

10

7,122 /

13,262 e 15 057
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2006

2007

2008 2009 2010
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Evolucién del presupuesto anual ejecutado del CRESIB
desde su fundacién. El centro se financia con fondos de
investigacion sanitaria internacional (fondos competitivos y
estructurales) concedidos al CRESIB, a sus instituciones pa-
tronas (Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, Universidad
de Barcelona) y a la Fundacion Clinic para la Investigacion
Biomédica (FCRB), que actia como organizacion responsa-
ble de la gestion de dichos fondos.

NOTA: después de la auditoria pueden producirse cambios
en los datos que corresponden al ano 2010.



Fuentes de financiacion

50%
PRIVADAS

50%
PUBLICAS

Principales financiadores

3,4%
ISC il 27,3%
5,3% AECID
FP7-EU
9,2%
EDCTP
7%
CELLEX
2,5%
36,5%
9,1% BMGF
7% 4,6%
3,6%

Principales financiadores del CRESIB, teniendo en cuenta
los proyectos activos del ano 2010. Tal y como aparece en el
grafico sobre la financiacion en investigacion, se incluyen los
fondos de investigacion sanitaria internacional concedidos
al CRESIB, a sus instituciones patronas (Hospital Clinic,
IDIBAPS, Universidad de Barcelona) y a la Fundacién Clinic
para la Investigacion Biomédica (FCRB). (Agencia Espafola
de Cooperacion Internacional para el Desarrollo, AECID;
Fundacién Bill y Melinda Gates, BMGF; European and

6,1%

Fuentes de financiacion (publicas o privadas) de las becas
y los proyectos activos en el afio 2010.

AECID 27,3%

OTROS 11,3%

BMGF 36,5% ——
11,3%
OTROS F
CELLEX 7%
2,2%
1,4% EDCTP 9,2%

FP7 - EU 5,3%
ISCIIl 3,4%

Developing Countries Clinical Trials Partnership, EDCTP;
Unién Europea, UE; Instituto de Salud Carlos lll, ISCIII;
Consorcio para el tratamiento preventivo intermitente contra
la malaria en nifios, Consorcio IPTi; Agenda de investigacion
para la erradicacién de la malaria, malERA; Consorcio de
la malaria en el embarazo, MiP; The PATH Malaria Vaccine
Initiative/Program for Appropriate Technology in Health,
MVI/PATH; Estudio multicéntrico entérico global, GEMS;
Séptimo Programa Marco de la Unién Europea, FP7 UE).

BMGF: Advocacy 2,2%

BMGF: Biomarcadores 1,4%
BMGF: Fundacion Manhica 6,1%
BMGF: Consorcio IPTi 4,6%
BMGF: malERA 3,6%

BMGF: MIP 7%

BMGF: MVI/PATH 9,1%
BMGF/GEMS 2,5%

11
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Organizacion

cientifica

Cuatro anos después de su creacion, el
Centro de Investigacion en Salud Inter-
nacional de Barcelona (CRESIB, Hospital
Clinic - Universitat de Barcelona) ha adopta-
do en el 2010 un nuevo modelo organizativo
que refleja mejor el caracter multidiscipli-
nar y transversal de su investigacion, y
que contribuira a una mejor consecucion de
su mision: mejorar la salud global através de
la investigacion y la formacion.

El CRESIB se ha reestructurado y ha adop-
tado una organizacion de tipo matricial que
permitird maximizar la interaccion entre
los investigadores y coordinar y promover
mejor una investigacion multidisciplinar,
traslacional y transversal, tal y como
muestra la figura siguiente:

/

Malaria

Salud
publica

Antropologia
médica

Areas

Salud
materna y
reproductiva

Interacciones

huésped-
patégeno

Plataformas

N

Enfermedades
Importadas

Unidad de Bioestadistica y Ensayos Clinicos

Colaboraciones internacionales en investigacion

~

Programas
VIH/sida ~ Infecciones  actividades
y ETS YIEEs emergentes
bacterianas

/

Nueva organizacion cientifica matricial del CRESIB

Esta matriz engloba los siguientes
componentes:

Areas centradas en los sistemas sanitarios
o problemas de salud de grupos de pobla-
cion relevantes:

e Salud publica (efectividad y seguridad de
las intervenciones preventivas)

e Antropologia médica

e Salud materna y reproductiva

e Interacciones huésped-patdégeno

Programas centrados en una enfermedad
0 en un grupo especifico de enfermedades:

Malaria

Enfermedades importadas
VIH/sida y enfermedades de
transmision sexual (ETS)

e Infecciones viricas y bacterianas

Plataformas que proporcionan servicios
especificos de apoyo a la investigacion y
pueden, a su vez, llevar a cabo investiga-
ciones propias de caracter metodolégico:

e Unidad de Bioestadistica y Ensayos Cli-
nicos
e Colaboraciones internacionales en in-
vestigacion
Cada programa o éarea tiene sus propias
lineas de investigacion que pueden englobar
investigadores de diferentes disciplinas, tal
y como se describe en la figura siguiente
donde el color indica la ubicacion del
investigador principal. Se ha afadido
el apartado «Actividades emergentes» que
incluye los proyectos o lineas de investigacion
no transversales, o que todavia no tienen el
suficiente recorrido para poder considerarse
un programa o un area.



Lineas de investigacion del CRESIB por programas y areas.

~

AREAS
Salud publica

Antropologia
médica

Salud materna
y reproductiva

Interacciones
huésped-
patégeno

PROGRAMAS

Malaria

Carga e impacto
clinico

Estudios de inter-
vencién; vacunas y
farmacos

Monitorizacion y
evaluacién

Carga econémica y
coste-efectividad de las
intervenciones en malaria

Aspectos sociocul-
turales de la malaria

Evaluacion de las
intervenciones en el
embarazo

Carga e impacto
clinico en
el embarazo

Fisiopatologia en el
embarazo y en nifios

Inmunologia de
la malaria

Base molecular de
la fisiopatologia del
Plasmodium vivax

Desarrollo de
vacunas contra la
malaria

Descubrimiento de
antigenos y farmacos

Tecnologias para
la investigacion
de la malaria

Enfermedades
importadas

Carga e impacto
clinico

Estudios de inter-
vencion: farmacos
(Chagas)

Vigilancia de los
virus importados

Efectividad y seguri-
dad de las vacunas
en viajeros

Aspectos sociocultu-
rales de la enferme-
dad de Chagas:

Migracion y salud

Chagas y arbovirus:
patogénesis e inmu-
nologia

Diagnéstico:
Chagas y arbovirus

VIH/sida
y ETS

Terapéutica y
atencion

Estudios de inter-
vencion; vacunas y
farmacos

Coste-efectividad de
las intervenciones en
el ambito del VPH

Aspectos sociocul-
turales del VIH/sida

Marcadores diagnés-

ticos de progresion y

regresion del cancer
de cuello uterino

Carga y patogénesis
del VPH

Transmision y
prevencion
materno-infantil

Patogénesis del VIH:
infeccién y activacion

Infecciones
viricas y
bacterianas

Vigilancia (IRA,
meningitis, diarrea)

Infecciones viricas
emergentes
y reemergentes

Infecciones
hospitalarias

Efectividad y seguri-
dad de las vacunas

Evaluacion econémi-
ca de la resistencia a
los antimicrobianos

Transmision y
prevencion
materno-infantil

Patogénesis: secretoma
y respuesta inmunitaria

Descubrimiento de
farmacos: tuberculosis
y otras patologias
multirresistentes

Mecanismos de
resistencia

Diagnéstico

Actividades
emergentes

Epidemiologia
y emergencias
sanitarias

Calidad y
seguridad clinica

Sistemas de salud

Cuidados paliativos

Estudios descripti-
vos de mortalidad
materna

Etiologia de la anemia

Vector de Leishmania
e identificacion del
parasito

13
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Organizacion cientifica

Las lineas de investigacion son las
siguientes:

desarrollo de tecnologias o me-
todologias para mejorar la investigacion
sobre la malaria.

/ Interacciones huésped-pato-
geno

¢ Descubrimiento de antigenos y far-
macos: tiene como objetivo descubrir
nuevos antigenos para el desarrollo de
vacunas contra Plasmodium y nuevos
farmacos contra la malaria.

¢ Desarrollo de vacunas contra la ma-
laria: se centra en el desarrollo de una
vacuna de subunidades y en una plata-
forma contra la malaria por Plasmodium
vivax.

° tiene como
objetivo describir las respuestas de in-
munidad celular y humoral naturalmen-
te adquiridas asociadas a la proteccion
contra la malaria clinica en nifos y mu-
jeres embarazadas, asi como los meca-
nismos de las respuestas de inmunidad
celular y humoral inducidas por la vacu-
na RTS,S contra la malaria en nifos.

¢ Base molecular de la fisiopatologia
del Plasmodium vivax: centrado en el
papel de la adherencia y de las proteinas
variantes en la patologia asociada a
infecciones por Plasmodium vivax.

/ Salud materna y reproductiva

centrado en la fisiopatologia de
la malaria en el embarazo y sus meca-
nismos inmunitarios, en los factores pa-
rasitarios en la malaria severa por Plas-
modium falciparum y en la resistencia a
los farmacos antimalaricos.

¢ Carga e impacto clinico en el embara-
z0: descripcion de la carga de enferme-
dad y del impacto clinico de la malaria en
el embarazo en distintos entornos epide-
mioldgicos.

e Evaluacion de las intervenciones en el
embarazo: centrada actualmente en
la evaluacion de farmacos alternativos
para el tratamiento preventivo inter-
mitente de la malaria en el embarazo
(IPTp, por sus siglas en inglés).

/ Antropologia médica

e Aspectos socioculturales de la ma-
laria: descripcion del contexto social y
cultural de la malaria en el embarazo y
su influencia en la aceptabilidad y la im-
plementacion de distintas estrategias de
prevencion y tratamiento de la malaria en
el embarazo.

/ Salud publica

e Carga econdmicay coste-efectividad
de las intervenciones en malaria: es-
tudios sobre la relacion coste-efectividad
de las intervenciones de prevencion de
la malaria en el embarazo, y estimacion
de la carga econémica de la malaria en el
embarazo en zonas de transmision tanto
moderada como alta.

° monito-
rizacion y evaluacion de la carga de la
malaria y sus intervenciones, incluyendo
la valoracion de la efectividad de las he-
rramientas de control de la malaria y la
monitorizacion de la eficacia y la resis-
tencia a los farmacos antimalaricos.

evaluacion de la seguridad,
eficacia y efectividad de las vacunas
contra la malaria, de los nuevos tra-
tamientos antimalaricos y de las com-
binaciones de farmacos en nifos o



adultos. También incluye el desarrollo
de una metodologia estadistica para
la evaluacion de ensayos clinicos, asi
como el método para calcular la dura-
cion de la proteccion que proporcio-
nan las herramientas de prevencion de
la malaria.

descripcion
de la carga de enfermedad, presenta-
cion clinica y caracteristicas epidemiolo-
gicas de la malaria en distintos entornos
epidemioldgicos como puntos de refe-
rencia para estudios de intervencion.

estudios con la finalidad de descubrir
nuevas herramientas para el diagnéstico
de Chagas y de enfermedades arboviri-
cas.

/ Interaccio-
nes huésped-patdégeno

estudios enfocados hacia
la comprension de los mecanismos mo-
leculares, fisiopatolégicos y las respues-
tas inmunitarias al Trypanosoma cruziy/o
a las infecciones arboviricas, incluyendo
el descubrimiento de nuevos biomarca-
dores.

Antropologia médica

e Migracion y salud: estudios sobre los
aspectos patolégicos y socioculturales
relacionados con la salud de los inmi-
grantes, y estudios sobre la totalidad
del ciclo de migracion en relacion con
los sistemas de salud de Europa y Lati-
noamérica con el fin de sugerir politicas
tanto generales como especificas (cen-
tradas en la enfermedad) para tratar los
aspectos prioritarios de los problemas
de salud de la poblacion inmigrada.

incluye estudios
de antropologia médica sobre la enfer-
medad de Chagas, como la accesibi-
lidad de los pacientes con enfermedad
de Chagas al sistema catalan de salud.

/ Salud

publica

vigilancia epidemioldgica de los virus im-
portados, como el del dengue y el chikun-
gunya.

centrado en
la seguridad y la inmunogenia de la
vacuna contra la fiebre amarilla en
grupos concretos de poblacion, y en
la monitorizacién de la seguridad
de las vacunas disponibles en el
mercado mediante la participacion en
el grupo Brighton Collaboration (www.
brightoncollaboration.org) y en
consultas puntuales.

desarrollo clinico de farmacos
para tratar la enfermedad de Chagas y
otras enfermedades importadas.

descripcion
de la carga de enfermedad, presenta-
cion clinica y caracteristicas epidemio-
logicas de las enfermedades importadas
como puntos de referencia para estudios
de intervencion.

/ Interacciones huésped-

patégeno

estudio de los factores
relacionados con la entrada del VIH vy
la patogénesis de la activacion inmuno-
l6gica temprana.
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/ Salud maternay

reproductiva

¢ Marcadores diagnésticos de progre-

sién y regresion del cancer de cue-
llo uterino: estudios para mejorar las
herramientas de diagndéstico del cancer
de cuello uterino buscando los biomar-
cadores de la progresion y regresion del
cancer de cuello uterino.

¢ Transmision y prevencion materno-

infantil: estudio de estrategias para
prevenir la transmisién de madre a hijo
y el impacto de la infeccién materna de
VIH en los hijos.

Carga y patogénesis del VPH: valo-
racion de la carga del cancer de cuello
uterino y de la infeccion por virus del
papiloma humano (VPH) en diversos
entornos epidemioldgicos de Africa
como punto de referencia para estudiar
la seguridad y efectividad de la vacuna
contra el VPH en las j6venes adoles-
centes. Incluye también el estudio del
papel del VPH en la patogénesis del
cancer humano.

/ Antropologia médica

Aspectos socioculturales del VIH/
sida: estudios sobre la viabilidad y la
aceptabilidad de microbicidas y de
futuros ensayos de la vacuna contra el
VIH.

/ Salud publica

¢ Coste-efectividad de las intervencio-

nes en el ambito del VPH: evaluacion
del coste-efectividad de implementar la
vacuna contra el virus del papiloma hu-
mano.

centrados en mejorar la
formacion y en aumentar la informacion

de referencia para llevar a cabo futuros
ensayos de la vacuna contra el VIH en
Mozambique, realizar estudios sobre la
seguridad y la efectividad de las vacunas
contra el VPH en las jévenes adolescen-
tes, y evaluar la seguridad vy la eficacia
de la coadministracion de farmacos anti-
malaricos y antirretrovirales en individuos
infectados por VIH.

o estudios sobre
la evaluacion del impacto del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA)
en la morbilidad, la mortalidad y las
interacciones con coinfecciones.

° identificacion y caracteri-
zacion de biomarcadores para distinguir
entre la neumonia y la malaria en entor-
NOS CON €SCcasos recursos, asi como el
desarrollo de nuevas técnicas microbio-
l6gicas para el diagndstico etioldgico de
la neumonia y las bacteriemias.

Interaccion huésped-patégeno

° estudios
sobre los mecanismos de resistencia a
los antibidticos y su correlacion con la
virulencia.

centrado en la evaluacion in
vivo de nuevas fluoroquinolonas y en el
descubrimiento de farmacos contra bac-
terias multirresistentes.

estudios sobre
las proteinas secretadas por patdégenos
bacterianos y su correlacion con la viru-
lencia.



Salud materna y reproductiva

estudios sobre la epidemiologia
de la carga virica y bacteriana materna, y
Su relacion con los partos prematuros y
la sepsis neonatal precoz.

Salud publica

o centrado en
la mejora de la prevencion y el control de
las infecciones hospitalarias.

vigilancia virica de los virus
emergentes y reemergentes, incluyendo
la identificacion de los virus circulantes,
estudios de epidemiologia molecular, es-
tudios sobre los factores de virulencia,
los genotipos de resistencia antivirica, la
seroprevalencia, la seroproteccion y so-
bre la presencia en los reservorios o en
vectores.

¢ Evaluacion econémica de la resis-
tencia a los antimicrobianos: estu-
dios sobre el coste-efectividad de las
intervenciones para prevenir y tratar las
infecciones viricas y bacterianas, y eva-
luar la carga econdmica asociada.

e Efectividad y seguridad de las va-
cunas: estudios sobre la seguridad y la
efectividad de las vacunas para prevenir
las infecciones viricas y bacterianas.

estudios sobre la carga de enfermedad,
etiologia y sensibilidad a los antibiéticos
de las infecciones respiratorias agudas
(IRA), la diarrea y la meningitis como he-
rramientas para priorizar las intervencio-
nes de salud publica.

estudios sobre
la ecoepidemiologia de la leishmania-
sis y su diagndstico y sensibilidad a los
farmacos.

/ Salud mater-
na y reproductiva

¢ Etiologia de la anemia: descripcion de
la etiologia de la anemia en ninos, con-
tribucion de la malaria en la etiologia de
la anemia y evaluacion de la seguridad y
eficacia de administrar suplementos de
hierro de manera profilactica a los nifos.

e Estudios descriptivos sobre la mor-
talidad materna y neonatal: estudios
sobre las causas de la mortalidad
materna y neonatal en distintos en-
tornos de Africa para evaluar si es
posible reducirlas significativamente
mediante la aplicacion de herramien-
tas de prevencion.

/ Antropologia
médica

e Cuidados paliativos: estudios socio-
culturales sobre los cuidados paliati-
vos y la atencion domiciliaria del enfermo
en Africa.

e Sistemas de salud: desarrollo de
estudios etnogréficos centrados en
la comprension de los sistemas de
salud y sus contextos.

/ Salud publica

¢ Calidad y seguridad clinicas: estudios
para mejorar la calidad y seguridad en la
practica clinica.

¢ Epidemiologia y emergencias sani-
tarias: estudios epidemioldgicos loca-
les y estudios para mejorar la gestion de
las emergencias sanitarias.

17
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Introduccion

Segun célculos de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), se estima que en
el aflo 2009 hubo alrededor de 225 millo-
nes de casos de malaria en el mundo y
que 781.000 personas murieron a causa
de esta enfermedad. La mayoria de ca-
sos se produjeron en el Africa subsaha-
rianay, especialmente, en ninos menores
de cinco anos y mujeres embarazadas.
A pesar del descenso observado de esta
enfermedad en las regiones mas endé-
micas en estos ultimos afos, todavia
queda mucho camino por recorrer para
lograr el objetivo fijado por la Iniciativa
de Reducciéon de la Malaria de la OMS
(Roll Back Malaria, RBM, por sus siglas
en inglés) para el afio 2015 (reducir en
un 75% o mas el numero de casos de
malaria y muertes registradas en el 2000
para el ano 2015), y mas camino todavia
para lograr la erradicacion completa de
esta enfermedad.

La malaria se transmite por dos especies
de parasitos principalmente, el Plasmo-
dium falciparum y el Plasmodium vivax,
siendo este Uultimo el menos estudiado
histéricamente hablando. El llamamiento a
la erradicacion completa de la malaria ha
puesto de relieve la importancia que tie-
ne la investigacion de ambos parasitos si
se pretende acabar con esta enfermedad.
El enfoque del programa de la Malaria del
CRESIB es traslacional e integral para
ambas especies, Plasmodium falciparum
y Plasmodium vivax, y comprende desde
el descubrimiento pasando por el desa-
rrollo hasta la implementacion. El progra-
ma también se nutre de las aportaciones
que se obtienen gracias a la investigacion
que realizan las areas de Salud materna y
reproductiva, Antropologia médica e Inte-
racciones huésped-patdgeno.



La malaria constituye uno de los principales
programas de investigacion del CRESIB.
Sus contribuciones incluyen el desarrollo
clinico de nuevas herramientas de preven-
cion y tratamiento de la malaria, como el
tratamiento preventivo intermitente, tanto
para ninos como para mujeres embaraza-
das, estudios de prueba de concepto del
candidato a vacuna contra la malaria RTS,S
de GlaxoSmithKline en nifios y lactantes
(actualmente la mas avanzada clinicamen-
te) y nuevos tratamientos basados en com-
binaciones de artemisininas. Asimismo, el
programa también investiga la inmunidad
natural y adquirida, la fisiopatologia de esta
enfermedad y el descubrimiento de nuevos
farmacos y antigenos.

El CRESIB estéa firmemente comprometido
con el objetivo de erradicar a largo plazo la
malaria y ha coordinado el secretariado de
la iniciativa conocida como Agenda de In-
vestigacion para la Erradicacion de la Ma-
laria (malERA, por sus siglas en inglés), que
pretende identificar las actuales lagunas de
conocimiento y las nuevas herramientas
necesarias para lograr su erradicacion.

Objectivos

e Descubrir nuevos antigenos y posibles
farmacos que prevengan y traten la ma-
laria, y desarrollar nanovectores para su
aplicacion en la administracion dirigida
de farmacos.

e Descubrir los biomarcadores de inmuni-
dad y susceptibilidad a la malaria en los
individuos expuestos a una infeccion por
Plasmodium, incluyendo los marcadores
inmunopatoldgicos de la malaria grave y
la malaria placentaria.

e Comprender el impacto que tienen las
herramientas de control de la malaria en
la inmunidad natural y adquirida inducida
por la vacuna RTS,S.

e Determinar la carga de enfermedad vy la
epidemiologia de la malaria en distintos
entornos epidemiologicos para que sirvan
de referencia en futuras intervenciones.

e Desarrollar clinicamente nuevas y mejo-
res herramientas de control.

e Monitorizar y evaluar la malaria, asi como
la efectividad de sus herramientas de
control.

e Desarrollar una agenda global interdisci-
plinaria de investigacion y desarrollo para
la erradicacion de la malaria.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

El programa que estudia la malaria del
CRESIB desarrolla y/o valida nuevas tec-
nologias que mejoran significativamente el
proceso de investigacion, tanto de la ma-
laria como de otros campos!, llevando a
cabo todo el proceso, desde el descubri-
miento pasando por el desarrollo hasta la
implementacion. En el ano 2010, se valido
un ensayo multiplex que media los anti-
cuerpos IgB naturalmente adquiridos con-
tra la proteina de superficie de merozoito 1
(PvMSP1) de Plasmodium vivax. Este ensa-
yo fue el primero en comparar la respuesta
humoral de los anticuerpos IgG naturalmen-
te adquiridos contra un antigeno de Plas-
modium vivax, y fue también el primero en
estudiar las diferentes subclases de IgG en
la malaria. De ahora en adelante, gracias al
sistema Bio-Plex podran iniciarse estudios
prospectivos comparativos en cohortes lon-
gitudinales en distintas regiones endémicas
para tratar de descubrir las correlaciones de
proteccion clinica e inmunitaria que influyen
claramente en el descubrimiento de antige-
nos y en el desarrollo de una vacuna contra
el Plasmodium vivax.

1 - Para mas informacién,
véase el area Interaccion
huésped-patdgeno.
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Por otro lado, se ha realizado y validado un
ensayo de determinacion cuantitativa doble
por PCR en tiempo real para la deteccion de
todas las especies de Plasmodium (Plas-
modium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae y Plasmodium ovale).
Este método de diagndstico tiene la ventaja
afadida de cuantificar las densidades de los
parasitos, de ser menos laborioso y de fun-
cionar bien en las muestras de campo. Ade-
mas, el elevado rendimiento que ofrece este
método es apropiado para estudios epide-
mioldgicos a gran escala y puede resultar
de gran valor para la monitorizacion de los
programas de control de la malaria.

Para hallar nuevos antigenos y posibles futu-
ros farmacos es muy importante conocer a
fondo la fisiopatologia de esta enfermedad.
En el 2010, se avanzo significativamente en
este sentido al describir un nuevo meca-
nismo de evasion inmune del bazo para
Plasmodium vivax. Los descubrimientos
del grupo revelaron una remodelacion es-
tructural del bazo y de la adherencia a este
drgano en ratones Balb/c infectados con
una cepa de Plasmodium yoelii 17X no letal
propensa a reticulocitos, 1o que sugiere que
la remodelacion del bazo puede estar rela-
cionada con las infecciones cronicas y que,
de alguna forma, también estéa relacionada
con el retraso en la aparicion de la precrisis
y la prevencion de la muerte del huésped.
Se presupone que un mecanismo similar
ocurre con el Plasmodium vivax, un para-
sito de la malaria humana no letal propenso
a reticulocitos, ya que en un estudio en el
que también han participado investigadores
del CRESIB se ha observado citoadhesion
en las células que expresan los receptores
endoteliales.

En lo que atane al desarrollo y a la im-
plementacion de herramientas de control
de la malaria, el programa de la malaria
del CRESIB continua haciendo impor-
tantes contribuciones en este sentido.
La investigacion sobre herramientas de
prevencion de la malaria que lleva a cabo
el CRESIB, se centra en el tratamiento
preventivo intermitente contra la malaria
en mujeres embarazadas (IPTp, por sus
siglas en inglés) y en nifios (IPTi, por sus
siglas en inglés), en el desarrollo de la

vacuna contra la malaria RTS,S, y en la
fumigacion intradomiciliaria con insectici-
das de efecto residual (IRS, por sus siglas
en inglés).

El tratamiento preventivo intermitente con-
siste en la administracion de varias dosis de
un farmaco antimalarico en determinados
momentos del embarazo (IPTp) o durante
las visitas rutinarias del Programa Ampliado
de Inmunizacion (PAI) en nifios (IPTi), inde-
pendientemente del estado de la infeccion
por Plasmodium.

En el ano 2010, los resultados revelaron que
el IPTp con sulfadoxina-pirimetamina (SP)
redujo la mortalidad neonatal y ofrecié una
buena relacion coste-efectividad, tanto en
la prevencion de la malaria materna como
en la reduccion de la mortalidad neonatal
en Mozambique. El programa también des-
cribié una reduccion de los anticuerpos de
las mujeres infectadas por VIH asociada al
tratamiento IPTp, pero no asi en las muje-
res no-infectadas, lo cual no se traduce en
un riesgo incrementado de morbilidad aso-
ciado a la malaria en muijeres y nifios. Este
resultado puede ser el reflejo de una mayor
eficacia de la intervencion IPTp en la preven-
cion de la malaria en madres seropositivas.

Otro de los aspectos analizados fue la re-
lacion coste-efectividad del IPTi. El andlisis
demostré que la administracion del IPTi den-
tro del Programa Ampliado de Inmunizacion
ofrece una buena relacion coste-efectividad
contra la malaria clinica con diferentes far-
macos y en distintos entornos de transmi-
sion de la malaria en el Africa subsahariana.
Es mas, tomando como referencia estudios
previos sobre la aceptabilidad de este trata-
miento en el Africa subsahariana, los inves-
tigadores del area de Antropologia médica
del CRESIB analizaron la aceptabilidad del
IPTi en Papua Nueva Guinea. Los resulta-
dos obtenidos fueron similares en el Africa
subsahariana y en Papua Nueva Guinea. El
IPTi encaja bien en las culturas sanitarias
locales, es facimente aceptado y no influ-
ye en la actitud que la comunidad muestra
hacia el PAI o hacia la prevencion de la ma-
laria. Por tanto, estos resultados refuerzan la
evidencia que indica que el IPTi podria im-
plementarse en otros contextos culturales y
sociales.



Uno de los hitos del programa de investi-
gacion de la Malaria del CRESIB ha sido el
desarrollo clinico del candidato a vacuna
de la malaria RTS,S de GlaxoSmithKline en
bebés y ninos desde su inicio con los ensa-
yos de prueba de concepto. En el 2010, el
grupo demostrd que la vacuna antimalarica
RTS,S/AS02 administrada a niflos presen-
ta un buen perfil de seguridad y mantiene
su eficacia durante mas de catorce meses.
El grupo también describié por primera vez
una importante correlacion entre los anti-
cuerpos anti-CS vy el riesgo de malaria cli-
nica. Los resultados sugirieron un descenso
tanto de los anticuerpos anti-CS como de la
eficacia de la vacuna con el paso del tiem-
po. Actualmente, el CRESIB y su socio, €l
Centro de Investigacion en Salud de Man-
hica (CISM), dirigen un ensayo clinico de
fase lll en Mozambique que se ha puesto
en marcha también en otros diez lugares de
siete paises africanos.

Por ultimo, la fumigacion IRS es una inter-
vencion basica para el control del vector y
para reducir la transmision de la malaria.
En términos generales, este sistema goza
de una amplia aceptacion, a pesar del bajo
nivel de eficacia y duracion observado en
Manhica (Mozambique).

Con respecto al tratamiento de la malaria,
los investigadores del programa participa-
ron en un estudio para evaluar el efecto que
la ingesta de alimentos tiene en la biodis-
ponibilidad de la lumefantrina oral en nifos
africanos infectados de malaria tratados con
artémeter-lumefantrina (AL). El estudio de-
mostré una elevada eficacia del tratamiento
con artémeter-lumefantrina y probd que la
ingesta concomitante de alimentos aumen-
ta la absorcion de lumefantrina en los nifos
aquejados de malaria.

En otro estudio se analizaron los factores
que condicionan la decision de ir en busca
de tratamiento antimalarico en Papua Nue-
va Guinea, y se llegd a la conclusion de que
por el hecho de acercar las instalaciones sa-
nitarias al lugar de residencia de los usuarios
no se logra necesariamente a cambio una
mayor utilizacion de los servicios sanitarios.
En la decision influyen otros aspectos como
los diferentes factores internos de un pais

que condicionan la decision de ir en bus-
ca de tratamiento, el papel que ejercen los
curanderos tradicionales, asi como el hecho
de asegurarse de que la poblacion es cons-
ciente de las implicaciones que la falta de
bldsqueda de tratamiento en un centro de
salud oficial pueden tener en enfermedades
como la malaria.

El CRESIB apoya el restablecimiento de
la llamada a la erradicacion de la malaria
como un objetivo a largo plazo planteada
en el Foro de la Malaria organizado por la
Fundacion Bill y Melinda Gates en el afio
2007. El CRESIB ha coordinado la Secre-
taria de la iniciativa conocida como Agenda
de Investigacion para la Erradicacion de la
Malaria (malERA, por sus siglas en inglés).
Esta iniciativa consistid en un riguroso pro-
ceso cientifico consultivo entre mas de 250
expertos, a fin de identificar las actuales la-
gunas de conocimiento y las nuevas herra-
mientas necesarias para erradicar la malaria.
Los resultados de este proceso consultivo
se han recogido en doce articulos que se
publicaran en enero de 2011 en la revista
PL0S Medicine.

Foto: Kim Manresa
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Introduccion

El creciente aumento de vuelos internacio-
nales, flujos migratorios, comercio interna-
cional y cambios climaticos ha supuesto
cambios significativos en la epidemiologia
de numerosas enfermedades infecciosas
en los ultimos anos. En este sentido, algu-
nos de los retos actuales mas importantes
para las sociedades son la aparicion de en-
fermedades en nuevas zonas geograficas,
la transferencia de vectores de una zona a
otra y la reintroduccion de enfermedades
ya erradicadas. Desde el punto de vista
de la atencion sanitaria, el desafio consiste
en ofrecer un sistema sanitario capaz de
diagnosticar enfermedades raras o poco
conocidas y que a la vez esté abierto a la
implementacion de nuevas estrategias de
control y prevencion.

Partiendo de las ventajas que proporcionan
las herramientas de investigacion actuales y
las posibilidades que ofrece hoy en dia el tra-
bajo en red a escala internacional, el progra-
ma Enfermedades importadas del CRESIB
pretende contribuir a mejorar el conocimiento
de las enfermedades que, por haber mayo-
ritariamente afectado a personas desfavore-
cidas de paises en vias de desarrollo, no han
contado ni con la atencion de financiadores
ni, en muchas ocasiones, con la de la comu-
nidad cientffica.

Objetivos

El programa Enfermedades importadas tra-
ta de evaluar las consecuencias que las pa-
tologias importadas tienen en los sistemas
de salud, a la vez que trata de profundizar
en los aspectos fisiopatoldgicos y clinicos
de estas patologias para proporcionar una
mejor atencién a los pacientes. No obs-

tante, algunas lineas de investigacion, que
en un principio se focalizaban en las en-
fermedades importadas, han ampliado ac-
tualmente su radio de accion e investigan
también su impacto en paises endémicos
como, por ejemplo, la actual investigacion
sobre la enfermedad de Chagas.

Actualmente, la linea de investigacion prin-
cipal estudia la enfermedad de Chagas,
tanto desde el punto de vista clinico como
epidemioldgico en Barcelona y Cochabam-
ba (Bolivia) a través de:

e La planificacion de proyectos conjuntos
y colaboraciones iberoamericanas para
obtener nuevas herramientas que per-
mitan una gestion integral de la enfer-
medad de Chagas.

e La caracterizacion de pacientes croni-
cos con la enfermedad de Chagas con
afectacion digestiva en zonas endé-
micas (Cochabamba) y no-endémicas
(Barcelona).

e La investigacion del papel de la ecocar-
diografia y de los distintos marcadores
de enfermedad cardiaca en pacientes
con Chagas en fases cardiacas incipien-
tes e indeterminadas.

* La busqueda de marcadores celulares
y protrombdéticos de la progresion y la
curacion de la enfermedad de Chagas.

e La descripcion del perfil de los efectos
secundarios asociados al tratamiento
con benznidazol en pacientes cronicos
con la enfermedad de Chagas.

e El estudio de la infeccion por Trypanoso-
ma cruzi en adultos inmigrantes del con-
tinente latinoamericano en un Centro de
Atencién Primaria de Barcelona.

Asimismo, lleva a cabo colaboraciones vy
proyectos sobre otras patologias impor-
tadas con una importante linea de inves-
tigacion que estudia el ciclo completo de
migracion en relacion con los sistemas sa-
nitarios para:

e Profundizar en los aspectos sanitarios
prioritarios de la poblacion inmigrante
de América Latina (junto con el area de
Antropologia médica).



e Realizar la vigilancia epidemioldgica de
las enfermedades importadas, princi-
palmente en colaboracién con la red
europea TropNetEurop.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

Uno de los logros obtenidos en el 2010
fue potenciar la investigacion clinica y epi-
demioldgica de la enfermedad de Chagas
en Barcelona y Cochabamba (Bolivia),
gracias a la creacion de una plataforma de
asistencia médica, formacion e investiga-
cion conjunta en Cochabamba (Bolivia) en
colaboracion con la Universidad Mayor de
San Simén y la ONG CEADES. Ademas,
se han implementado planes para la Red
lberoamericana NHEPACHA que engloba
doce centros de investigacion iberoame-
ricanos y cuyo objetivo es compartir ex-
periencias y planificar estudios conjuntos
sobre nuevas herramientas para el trata-
miento de pacientes con la enfermedad
de Chagas. Estas sinergias han permitido
proseguir el estudio sobre marcadores de
progresion y curacion de la enfermedad
de Chagas y, mediante la iniciativa Drugs
for Neglected Diseases initiative (DNDi),
comenzar proximamente un ensayo clini-
co con la molécula E1224.

Respecto al tratamiento terapéutico y a los
diagnosticos mejorados de la enfermedad
de Chagas, este grupo de investigacion
administré satisfactoriamente por primera
vez posaconazol a un paciente con enfer-
medad de Chagas previamente tratado
sin éxito con benznidazol. Este resultado
supuso un estimulo para acelerar la inves-
tigacion de nuevos farmacos. Asimismo,
se describieron los efectos secundarios
que presentaron un grupo de pacientes
tratados con benznidazol y se realizd un
célculo del porcentaje de pacientes que
abandonaron el tratamiento a causa de
dichos efectos secundarios. Simultanea-
mente se llevd a cabo un estudio conjunto
con el Servicio de Cardiologia en el que
se puso de manifiesto que la medicion
por ecocardiograma de la funcion diasto-
lica muestra la afectacion cardiaca de los

pacientes con la enfermedad de Chagas
con mas precision que otros parametros,
y que esta relacion coincide con los va-
lores elevados del péptido natriurético
cerebral (PNC). Estos hallazgos podrian
mejorar la clasificacion de los pacientes
en fases cronicas de la enfermedad, asi
como el proceso de toma de decisiones
en términos de tratamiento y de control de
los pacientes.

También es importante destacar este afo
la financiacion aportada por el Séptimo
Programa Marco FP7 al consorcio COHE-
MI (coordinacion de recursos para valorar
y mejorar el estado de salud de los inmi-
grantes de América Latina). Como parte
integrante del consorcio, el programa de
Enfermedades importadas del CRESIB
coordina el work package sobre enfer-
medades parasitarias olvidadas, mientras
que el area de Antropologia médica co-
ordina el work package sobre el contexto
sociocultural que caracteriza la busqueda
de atencion sanitaria de los inmigrantes de
América Latina en Europa.

Se ha analizado un grupo de pacientes
afectados por Strongyloides stercoralis, un
nematodo que tiene la capacidad de auto-
infestacion y es propenso a causar hiperin-
festaciones en pacientes en estado inmu-
nodeficitario. También se debatié sobre el
empleo de una estrategia preventiva en los
pacientes aquejados de eosindfilia.

Un proyecto de investigacion conjunta con
la red TropNetEurop permitié al equipo cal-
cular el riesgo de malaria de los viajeros a
zonas malaricas del sudeste de Asia con
parametros distintos a los habituales (trans-
mision local de malaria) y proponerles una
profilaxis antimalarica mas acorde con sus
necesidades.
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Programas de investigacion

VIH/sida y enfermedades de transmision sexual

Responsable del programa: Denise Naniche
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Investigadores que trabajan
en el programa:

Clara Menéndez
Jaume Ordi
Robert Pool
Tomas Pumarola
Raquel Gonzalez
Emili Letang
Cinta Moraleda
Célia Serna

Introduccion

La OMS y el Programa de las Naciones Uni-
das para el Sida (ONUSIDA) calcularon que la
cifra de personas en el mundo gue vivian con
el VIH en el afio 2009 era de 33,4 millones
y que el Africa subsahariana sigue siendo la
region mas seriamente afectada, con un 67%
de los casos de infeccion por VIH del mundo.
Asimismo, el Africa subsahariana presenta
también una elevada incidencia de coinfec-
ciones y de enfermedades de transmision
sexual (ETS).

La prevalencia del VIH en mujeres embaraza-
das supera el 30% en algunas regiones en
el sur de Africa, un porcentaje que refleja la
gravedad de la situacion en el conjunto de la
poblacién, asi como la posible repercusion de
la infeccion por VIH en nifos. El porcentaje
de transmision del VIH de madre a hijo en el
Africa subsahariana varia del 10 al 50%, en
funcidn de la prevencion de la que se dispone
durante el parto y la lactancia.

Implementar estrategias de prevencion inno-
vadoras 0 combinaciones de estrategias ya
existentes es sin duda de vital importancia
para disminuir la propagacion del VIH en el
Africa subsahariana. También es urgente lo-
grar una mejor adaptacion de los tratamien-
tos antirretrovirales al contexto africano, tanto
en materia de prevencion como de optimiza-
cién del tratamiento.

Los objetivos generales del programa de in-
vestigacion sobre el VIH/sida y las enferme-
dades de transmision sexual del CRESIB,
incluyen aspectos relacionados con el desa-
rrollo de innovadoras estrategias de preven-
cion contra el VIH, la influencia que la infec-
cion por VIH tiene en los nifos y la adaptacion
del tratamiento clinico del VIH al contexto afri-
cano. El programa VIH/sida y ETS se centra
en el estudio del VIH/sida en regiones en vias
de desarrollo del mundo vy, concretamente,

en Mozambique, un pais representativo de
la epidemia de sida del Africa subsahariana.
Desde hace mucho tiempo, el CRESIB cola-
bora con el Centro de Investigacion en Salud
de Manhica (CISM), situado al sur de Mozam-
bique, desde donde lleva a cabo una parte
importante de su investigacion.

Objetivos

El programa de investigacion VIH/sida y ETS
del CRESIB engloba numerosas disciplinas,
como la epidemiologia, la inmunologia, la
ciencia clinica, la biologia molecular y la an-
tropologia.

El actual programa de investigacion busca
profundizar en las areas siguientes:

® | 0s determinantes socioculturales y epi-
demiolégicos claves en el desarrollo de
herramientas de prevencion para el VIH.

¢ | a epidemiologia de las enfermedades
de transmision sexual.

* Las consecuencias de la infeccion mater-
na por VIH en la salud del hijo.

e |a implementacion de estrategias de
gestion clinica para disminuir la tasa de
mortalidad y morbilidad precoz asociada
al tratamiento antirretroviral.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

En el ambito de la epidemiologia, se han es-
tudiado las infecciones agudas provocadas
por el VIH y la prevalencia del sida en la co-
munidad. La infeccion aguda por el VIH es la
fase inicial del sida, en la que el virus se repli-
ca activamente pero en la que la seroconver-
sion no se ha producido todavia. Un estudio
prospectivo de observacion realizado en el
Hospital del Distrito de Manhica en Mozam-
bique, reveld que un 3,3% de los pacientes
seronegativos para el VIH presentaron una
infeccion aguda por el VIH y mostraron unos
niveles extremadamente elevados de carga
virica plasméatica de ARN del HIV-1. Estas
personas pueden ser hipertransmisoras vy
podrian ser posibles candidatas a una buena
prevencion del VIH por transmision sexual.
Con respecto a la prevalencia del VIH en la
comunidad de Manhiga, Mozambique, en el
contexto de la Red Afroeuropea para el De-
sarrollo de la Vacuna del VIH (Afrevacc, por
Sus siglas en inglés), ya se ha completado
la fase de determinacion de la prevalencia



del VIH en los diferentes grupos de edad en
Manhica y se ha procedido al analisis de los
datos recogidos.

El area de Antropologia médica ha liderado
los estudios sobre los determinantes socio-
culturales que influyen en el desarrollo de las
herramientas de prevencion para el VIH, y
ha finalizado un estudio sobre el uso de los
microbicidas como herramienta de preven-
cion del VIH. Este estudio sugiere que los
actuales marcos conceptuales y definiciones
existentes no reflejan con propiedad todo el
abanico de significados que las mujeres atri-
buyen al gel microbicida, lo que implica ne-
cesariamente que hay que ir mas alla de las
nociones de simple aceptacion y considerar
como pueden los microbicidas encajar mejor
en la imagen integral que hombres y mujeres
tienen de la sexualidad y de la salud sexual.

Los estudios sobre infecciones de transmi-
sion sexual han permitido identificar la rela-
cion existente entre el carcinoma de células
escamosas vaginal y el virus del papiloma
humano (VPH). Los estudios en Espana re-
velaron que el virus del papiloma humano es
causante del 80% de los carcinomas vagina-
les y que el VPH 16 es el tipo que se da con
mayor frecuencia. Ademas, se ha analizado
el riesgo de progresion de las mujeres HPV-
positivas con pocas o ninguna lesion cervical
y los resultados muestran que presentan un
riesgo similar de progresion, independiente-
mente del resultado de las pruebas citolod-
gicas o de la colcoscopia y que, por consi-
guiente, se podrian beneficiar de las mismas
estrategias de seguimiento. La interpreta-
cién conjuntiva de las células tefidas con
p16(INK4a) en biopsias cervicales puede
mejorar significativamente la interpretacion
rutinaria de la histopatologia cervical.

Un estudio realizado por el area de Salud
materna y reproductiva analizd la preva-
lencia y etiologia de las ETS y la neoplasia
cervical en las mujeres de una zona rural de
Mozambique. Los resultados evidenciaron
un elevado porcentaje global de ETS que se
aproxima al 80% (tricomoniasis, gonorrea,
clamidia, sffilis, etc.).

Con respecto a la influencia que el VIH pue-
de tener en la salud de los nifios, se ha com-
pletado el trabajo de campo para una inves-
tigacion que compara los indicadores de

salud, inmunolégicos y hematoldgicos entre
los nifos no infectados por el VIH nacidos
de mujeres seropositivas y los nacidos de
madres seronegativas.

Con relacion a la implementacion de estra-
tegias de tratamiento para disminuir la tasa
de mortalidad y morbilidad asociada al tra-
tamiento con antirretrovirales, se cree que
el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRI) es uno de los factores deter-
minantes de mortalidad precoz en el Africa
subsahariana. La caracterizacion del SIRI en
Manhica, Mozambique, mostré una preva-
lencia del 26% en los pacientes que inicia-
ban un tratamiento antirretroviral (TAR) en el
Hospital del Distrito de Manhica. Los facto-
res de riesgo para el SIRI fueron un recuento
inicial bajo de CD4 (<50 células/mm3) y un
bajo indice de masa corporal (<18,5).

Un estudio especifico sobre el sarcoma de
Kaposi (SK) asociado al sindrome inflamato-
rio de reconstitucion inmune (SIRI) en Mo-
zambique, identifico los factores de riesgo
en pacientes coinfectados del virus del her-
pes humano tipo 8 (VHH-8) y del VIH que
iniciaron tratamiento antirretroviral. Los fac-
tores que predijeron independientemente el
desarrollo del SK-SIRI en Manhica fueron la
presencia de una carga viral inicial del VIH de
>100.000 copias/ml, un porcentaje inicial de
hematocrito de >30%, la presencia de unos
valores detectables de ADN del VHH-8 en
plasma y una clinica previa de sarcoma de
Kaposi. Las investigaciones sobre el SK-SIRI
han derivado en un estudio multicéntrico que
incluye cohortes de pacientes procedentes
del Africa subsahariana y el Reino Unido, y
que analiza las diferencias entre las zonas en
vias de desarrollo y las zonas desarrolladas.
El analisis dejé ver una incidencia 2,5 veces
mayor de SK-SIRI en el Africa subsahariana
que en el Reino Unido, y una tasa de mor-
talidad por SK-SIRI circunscrita a las cohor-
tes procedentes del Africa subsahariana. El
estudio sobre el SK-SIRI se ampliara en el
futuro gracias a las perspectivas de colabo-
racion que ofrece la Red Internacional para
el Estudio del SIRI Asociado al VIH (INSHI,
por sus siglas en inglés).
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Programas de investigacion

Infecciones viricas y bacterianas

Responsable del programa: Jordi Vila

Investigadores que trabajan
en el programa:

Pedro L. Alonso
Tomas Pumarola
Antoni Trilla
Quique Bassat
Anna Roca

Ignasi Roca
Joaquim Ruiz
Sara Soto

Anna Vilella

Julia Gonzalez
Francesc Marco
M.2 Angeles Marco
Andreu Prat
Miriam Alvarez
Anna Fabrega
Ana Belén Ibarz
Mikel Martinez
Cristina Pitart
Griselda Tudo
Cinta Moraleda
Andrés Anton
Nuria Diez

Paula Espinal
Elisabet Guiral
Imane Jroundi
Rachid Ben Messaoud
Patricia Molina
Tacilta Nhamposa
Cristina O’Callaghan
Maria Jesus Pons
Emma Rey

Mar Solé

Xavier Vila

Laura Murioz

Introduccion

Una de las caracteristicas que mejor define
a virus y bacterias es su evolucion y adap-
tacion dinamicas. En este sentido, uno de
los grupos de virus mas interesantes es el
de los arboviruses. Para obtener un cono-
cimiento exhaustivo de las interacciones
virus-huésped y de como éstas determi-
nan las presiones evolutivas especificas de
los virus y especificas de los huéspedes,
es esencial analizar en profundidad los fac-
tores que rigen el potencial de cambio de
huésped y de expansion geografica.

La resistencia microbiana de los patégenos
humanos es un problema cada vez mayor,
que limita el periodo de vigencia de los
compuestos antimicrobianos de reciente
creacion. Es mas, parece poco probable
que surjan nuevos antibitticos eficaces a la
velocidad suficiente. Esta situacion plantea
el enorme desafio de encontrar vias alter-
nativas para luchar contra las bacterias o
bien encontrar la forma de retrasar el desa-
rrollo de los mecanismos de resistencia. El
objetivo es combinar la experiencia en bac-
teriologia, biologia molecular, epidemiologia
microbiana y modelacion matematica para
estudiar la evolucion y adaptacion de la re-
sistencia microbiana en las poblaciones de
bacterias. Los resultados que se obtengan
serviran para predecir la aparicion de nue-
vos problemas de resistencia, para guiar
las estrategias de intervencion en el futuro
y para desembocar en nuevos y mejorados
tratamientos. Ademas, los conocimientos
obtenidos pueden también derivar en el
desarrollo industrial de nuevas biotecnolo-
glas basadas en conceptos evolutivos.

Objetivos

El programa de investigacion Infecciones
viricas y bacterianas del CRESIB com-
prende numerosas disciplinas y esta in-
timamente relacionado con las areas de
Salud publica e Interacciones huésped-
patégeno. Esto se refleja en los objetivos
siguientes:

e Mejorar los tratamientos y los proce-
dimientos de gestion de las infeccio-
nes por bacterias multirresistentes a
través de:

e Conocer los procesos iniciales de la
evolucion de la resistencia microbiana.

¢ Investigar las bases moleculares de
la resistencia microbiana y su dise-
minacion.

e Disefar y evaluar nuevos farmacos.

e Establecer una red de vigilancia de la
resistencia microbiana en Africa.

¢ Vigilar las virosis respiratorias y diarreicas,
asi como las infecciones arboviricas en
Africa.

e |dentificar y caracterizar nuevos biomar-



cadores para diagnosticar enfermeda-
des infecciosas como la neumonia.

e Investigar la sepsis neonatal precoz
y tardia, y la patogénesis de la sepsis
neonatal por Escherichia coli.

* Mejorar la seguridad y la calidad clinica
en los hospitales de paises en vias de
desarrollo.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

Durante el 2010 se ha consolidado por
completo el grupo de investigacion del
Departamento de Microbiologia Clinica del
Hospital Clinic en el CRESIB. Los princi-
pales hallazgos obtenidos durante el afio,
fruto de su investigacion, provienen del
area de la resistencia microbiana. Se han
investigado y se contindan investigando
varios mecanismos nuevos de resistencia
a multiples antibidticos como, por ejemplo,
la caracterizacion de una nueva bomba de
expulsion que favorece la resistencia a di-
ferentes clases de antibioticos. Ademas, la
evolucion de la resistencia microbiana en

Escherichia coli enterotoxigénica, respon-
sable de la diarrea del viajero, ha revelado
un aumento significativo de la resistencia a
las quinolonas en estos microorganismos
causando diarreas en los viajeros a la India.
Esta tendencia también se ha estudiado en
patdgenos aislados en Mozambique y se
ha registrado un aumento de la resisten-
cia a los antibidticos mas comunes como
la ampicilina o el cloranfenicol. También se
ha investigado la relacion que existe entre
la resistencia microbiana y la virulencia,
estableciendo una relacion entre la dismi-
nucion de la invasion celular y la resisten-
cia a las quinolonas en Salmonella spp. y
Yersinia enterocolitica. Asimismo, se ha es-
tudiado el papel de la proteina C-reactiva
y la procalcitonina como marcadores del
diagndstico de neumonia bacteriana y se
ha demostrado que pueden utilizarse para
diferenciar la neumonia virica de la bacte-
riana en las zonas endémicas de malaria.
Por Ultimo, se ha abierto una interesante
linea de investigacion sobre la fiebre ama-
rilla, que se explica mas ampliamente en el
area de Salud publica.

Foto: Pau Fabregat
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Areas de
investigacion

Salud publica

Responsable del area: Edward B. Hayes

Investigadores que
trabajan en el drea:

Joaquim Gascon
Tomas Pumarola
Antoni Trilla

John J. Aponte
Quique Bassat
Anna Vilella

José M.? Bayas
Andreu Prat
Mikel Martinez
Elisa Sicuri

M.2 Jesus Bertran
Jaume Grau
Cinta Moraleda
Rachid Ben Messaoud
Imane Jroundi
Yolanda Lopez

Introduccion

Si bien todos los proyectos de investigacion
que lleva a cabo el CRESIB estan mayorita-
riamente relacionados con la salud publica,
su plan estratégico incluye también un area
de investigacion directamente relacionada
con las acciones y respuestas propias de
este sector.

Dentro del vasto campo de la salud publica,
los investigadores del CRESIB se centran
en la prevencion de las enfermedades
infecciosas emergentes y hacen especial
hincapié en estudiar las oportunidades de
uso de vacunas que reduzcan la carga de
las enfermedades infecciosas. El area de
Salud publica ha realizado un estudio sobre
la seguridad de las vacunas contra la fiebre
amarilla, ha analizado el coste-efectividad
de ciertas intervenciones contra la malaria
y el VIH, ha valorado la necesidad de la
vacunacion contra el rotavirus en Catalufa,
ha colaborado en la preparacion de la posible
introduccién de arboviruses emergentes en
Catalufa, ha analizado en los viajeros el riesgo
de enfermedades transmitidas por vectores y
ha estudiado la respuesta a una pandemia
gripal. Se esta valorando ampliar los estudios
en ambitos como la mejora de la seguridad
sanitaria y en establecer nuevas estrategias
para la prevencion de la leishmaniasis.

Objetivos

El area de Salud publica engloba los objetivos
siguientes:

e Evaluar la efectividad de las medidas de
prevencion establecidas como, por ejem-
plo, las vacunas que hay disponibles en el
mercado.

e Monitorizar la seguridad de las medidas de
prevencion.

e Evaluar la efectividad econdmica de estas
medidas.

e Informar y mejorar las decisiones en salud
publica para optimizar la implementacion
de estrategias efectivas de prevencion de
enfermedades en el contexto de la salud
publica.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

Al adoptar una perspectiva global acerca de
la salud, el area ha analizado el riesgo de
las enfermedades transmitidas por vectores
desde un punto de vista nuevo, estudian-
do el riesgo entre las personas que viajan
a los Estados Unidos y las estrategias para
reducir este riesgo. Cada afio millones de
vigjeros e inmigrantes entran en Estados
Unidos y la mayor parte de ellos llegan du-
rante los meses de mayor transmision de
enfermedades transmitidas por vectores.
Los consejos sanitarios que se ofrecen a los
viajeros deberian centrarse en la prevencion
de la borreliosis de Lyme, la anaplasmosis y
la babeliosis en los estados del centro-norte
y nordeste, de la enfermedad por el virus del
Nilo Occidental, en las llanuras occidenta-
les, y de la fiebre maculosa de las Monta-
nas Rocosas vy la tularemia, en el sudeste.
Se han descrito también otros itinerarios
y enfermedades que requieren particular
atencion. Asimismo, es importante advertir
a todos los viajeros con destino a los Es-
tados Unidos que deben protegerse de las
picaduras de los artropodos, y eso incluye
el uso apropiado de repelentes contra in-
sectos; fundamentalmente si tienen previsto
visitar zonas rurales y areas suburbanas du-
rante los meses de calor.



La fiebre amarilla es una de las principales
enfermedades infecciosas que sufre la huma-
nidad. Durante mas de setenta anos se ha
aplicado una vacuna viva atenuada, la vacu-
na 17D, que resulta econdémica y previene de
manera efectiva esta patologia. El interés por
desarrollar nuevas vacunas inactivas ha sur-
gido a raiz de la aparicion de algunos efectos
secundarios poco habituales, pero graves y
que incluso han llegado a ser mortales, des-
pués de administrar vacunas con virus vivos.
Investigadores del CRESIB han participado
en el grupo de trabajo internacional Brighton
Collaboration, que se ha encargado de la
definicion de caso de enfermedad viscero-
tropica como uno de los efectos secundarios
posvacunacion. Los investigadores del area
también han analizado la utilidad de una nue-
va vacuna inactivada contra la fiebre amarilla.
Una vacuna inactivada segura contra la fiebre
amarilla podria resultar Util para las personas
CON un riesgo elevado a padecer efectos se-
cundarios por una vacuna viva, pero también
podria tener una aplicacion mas amplia al re-
ducir el umbral de riesgo-beneficio y garanti-
zar, asi, unos niveles elevados de cobertura
para la vacuna.

Estudios recientes han revelado que los Fla-
vivirus puede persistir en los seres humanos
por mas tiempo del previamente esperado. En
base a estos datos, se llevd a cabo un estudio
para evaluar la posible persistencia en orina de
ARN virico de la vacuna contra la fiebre ama-
rilla. Evidencias sobre la persistencia del virus
de la vacuna podrian ayudar a esclarecer los
mecanismos de inmunidad duradera que pro-
porciona la vacuna.

El CRESIB también ha colaborado con agen-
tes de la sanidad catalana en la preparacion
de un plan de emergencia para enfermedades
arboviricas en Cataluna. El riesgo de trans-
mision autéctona del virus del dengue y del
chikungunya continda siendo una preocupa-
cion a causa de la plaga del mosquito vec-
tor Aedes albopictus, también conocido en
muchas zonas de Catalufa por el nombre de
mosquito tigre.

Cabe anadir que el CRESIB también ha con-

tribuido al desarrollo de un plan estratégico de
control del dengue en Mesoamérica.

En el afio 2009, la pandemia causada por el
nuevo virus gripal HIN1 se convirtié en un
asunto grave de salud publica. El equipo del
CRESIB prepard un protocolo de deteccion
de casos y un instrumento de recopilacion
de datos para evaluar el desenlace de los
embarazos complicados por una gripe ges-
tacional. Esto servira de base para detectar
los efectos de cualquier futuro brote gripal
0 de otras enfermedades viricas emergen-
tes. En ese mismo ano, el equipo detectd
un brote de gripe H1N1 entre un grupo de
estudiantes de medicina que volvian de un
viaje. Los resultados evidenciaron una tasa
de transmision de gripe marcadamente su-
perior entre los estudiantes que habian viaja-
do, en comparaciéon con la tasa que presen-
taron sus companeros de piso a su regreso
a Barcelona. Estos datos sugirieron que la
propagacion secundaria de la gripe se po-
dria controlar mediante unas recomendacio-
nes higiénicas practicas.

El rotavirus es la causa mas comun en Espa-
Aay en el mundo de gastroenteritis grave en
nifos pequenos. Los investigadores del CRE-
SIB han calculado la frecuencia de casos de
gastroenteritis por rotavirus intrahospitalarios
y extrahospitalarios, y los costes que éstos
suponen en niNos menores de cinco anos
en Catalufa (Espana). Conforme a los anali-
sis efectuados, la inmunizacion supondria un
ahorro para el sisterma sanitario si el coste de
la vacuna fuera igual o inferior a 0,19 €, pero
dado que el precio actual de la vacuna contra
el rotavirus es de 187 €, ésta no supone nin-
gun ahorro en Catalufa.

Las enfermedades respiratorias y diarreicas
lideran las causas de mortalidad infantil en el
mundo. Investigadores del area de Salud pu-
blica han colaborado en el disefio de estudios
para determinar la carga de neumonia y dia-
rrea prevenible por vacunas en niflos meno-
res de cinco anos en el Hospital Pediatrico de
Rabat, Marruecos. En la actualidad, estan en
fase de ejecucion dos estudios plurianuales
sobre este tema.
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Areas de investigacion

Antropologia médica

Responsable del area: Robert Pool

Investigadores que
trabajan en el area:

Marjolein Gysels
Arantza Mefiaca
Erin Andrew
Natalie Evans
Christopher Pell

Introduccion

La antropologia médica es un componente
importante de la salud publica e internacio-
nal, y constituye un componente esencial
en el desarrollo de una sanidad cultural-
mente aceptable. Cualquier intervencion,
ademas de ser eficiente, debe respetar la
idiosincrasia cultural y tratar de satisfacer
las necesidades locales. La investigacion
en el ambito de la antropologia médica
toma en cuenta el punto de vista de las
comunidades locales, quienes en definitiva
son las destinatarias de las intervenciones
en materia de salud publica.

Objetivos

El area de Antropologia médica del CRESIB
engloba diversos temas como la malaria,
las enfermedades importadas y el VIH/sida,
centrandose en los factores socioculturales
de la salud y la enfermedad en base a los
objetivos siguientes:

e Llevar a cabo proyectos de investigacion
independientes en ciencias sociales de
categoria mundial sobre los principales
temas de salud global e internacional.

e Aportar sus conocimientos en ciencias
sociales a los proyectos de colaboracion
multidisciplinarios que buscan investigar
y desarrollar intervenciones en el ambito
de la salud internacional.

e Desarrollar metodologias y propuestas
innovadoras para el estudio de los
factores socioculturales de la salud y la
enfermedad.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

Una de las lineas de investigacion que ha
obtenido resultados mas relevantes en el
2010 ha sido el Programa de Desarrollo de
Microbicidas. Este programa ha finalizado
el ensayo MDP 301 de fase lll de un candi-
dato a microbicida e incorpora en su inves-
tigacion un componente social liderado por
el CRESIB. Elandlisis médico-antropoldgico
realizado en Sudafrica, Zambia, Tanzania y
Uganda sugiere que los actuales marcos
conceptuales y definiciones existentes no
reflejan con propiedad todo el abanico de
significados que las mujeres atribuyen al gel
microbicida. Esto implica necesariamente
que hay que ir mas alla de las nociones
de simple aceptacion y considerar como
pueden los microbicidas encajar mejor en
la imagen integral que hombres y mujeres
tienen de la sexualidad y de la salud sexual.
El programa también supone el desarrollo
de un innovador modelo de combinacion
de métodos para el estudio del comporta-
miento sexual y el cumplimiento terapéuti-
co. Este nuevo modelo proporciona datos
mas precisos que los cuestionarios Case
Record Form (CRF) convencionales y ha



puesto en evidencia imprecisiones impor-
tantes en los datos recogidos por dichos
cuestionarios.

Esta area de investigacion también ha
contribuido significativamente en la com-
prension y aceptacion de las intervencio-
nes en la lucha contra la malaria. En primer
lugar, las fumigaciones intradomiciliarias
con insecticidas de efecto residual (IRS,
por sus siglas en inglés) se consideraron
aceptables en términos generales a pesar
del bajo nivel de eficacia y duracion perci-
bidas. La implicacion de los responsables
de gobierno locales en esta intervencion al
parecer fue decisiva para que muchas per-
sonas aceptaran la fumigacion como parte
de su responsabilidad civica, tal y como se
decretd en la politica de descentralizacion
de la posguerra en las zonas rurales de
Mozambique. En segundo lugar, el grado
de similitud entre los resultados obtenidos
en diferentes estudios de aceptacion rea-
lizados en varios paises del Africa subsa-
hariana y en Papua Nueva Guinea permite
generalizar en parte la implementacion del
tratamiento preventivo intermitente contra
la malaria en nifios (IPTi, por sus siglas en
inglés). Asimismo, parece ser que el IPTi ha
encajado bien en las culturas sanitarias lo-
cales, que ha obtenido una buena acepta-
cion y que ademas, no ha influido demasia-

do en la actitud que adoptan con respecto
al Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAl) o los programas de prevencion de la
malaria. Las evidencias indican, por tanto,
que el IPTi podria implementarse en otros
contextos culturales y sociales.

En el afo 2010, el Séptimo Programa Mar-
co FP7 financié el consorcio COHEMI (co-
ordinacion de recursos para valorar y me-
jorar el estado de salud de los inmigrantes
de América Latina). El equipo de Antropo-
logia médica lidera el work package sobre
el contexto sociocultural de la busqueda
de atencion sanitaria de los inmigrantes de
América Latina en Europa, y trabaja en es-
trecha colaboracion con los investigadores
del programa de Enfermedades importa-
das que lidera el work package sobre las
enfermedades parasitarias olvidadas.

Finalmente, en el aho 2010, el proyecto
PRISMA FP7, basado en los aspectos
culturales relacionados con la atencion
al final de la vida, culmind su ultimo ano
de existencia con una conferencia inter-
nacional en Vic, celebrada el 17 y 18 de
mayo, organizada conjuntamente con la
Universidad de Vic y el Instituto Catalan
de Oncologia, y a la que asistieron mas
de doscientas personas procedentes de
unos diez paises distintos.
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Areas de investigacion

Salud materna y reproductiva

Responsable del area: Clara Menéndez

Investigadores que
trabajan en el area:

Jaume Ordi
John J. Aponte
Carlota Dobafio
Alfredo Mayor
Azucena Bardaji
Quique Bassat
Denise Naniche
Ruth Aguilar
Raquel Gonzalez
Cinta Moraleda
Eduard Rovira
Elisa Serra-Casas

Introduccion

Aproximadamente, unas 250.000 mujeres
africanas mueren cada afno durante el em-
barazo, el parto o el puerperio. La tasa de
mortalidad materna (MMR, por sus siglas
en inglés) en Africa es mas de cién veces
superior a la tasa de los paises del mundo
desarrollado. La reduccion de la tasa MMR
para el ano 2015 es uno de los objetivos
del milenio en materia de desarrollo, pero
se ha progresado muy poco por el mo-
mento en este sentido y los gréficos refe-
rentes a la tasa MMR del Africa subsaha-
riana no han variado en los Ultimos veinte
anos. Uno de los principales impedimen-
tos en la consecucion de este objetivo es
que los esfuerzos por reducir la tasa MMR
en la regibn no se basan en evidencias.
La malaria en el embarazo (MiP, por sus
siglas en inglés) es una de las principales
causas de mortalidad materno-infantil en
zonas endémicas. La investigacion debe
encaminarse hacia la busqueda de herra-
mientas de control que sean seguras, efi-
caces y rentables. Se desconoce en gran
medida el impacto clinico y epidemioldgico
de la infeccion por Plasmodium vivax en el
embarazo. Si se logra llenar este vacio de
conocimientos se obtendra a cambio una
guia para la implementacion de politicas
de control de la malaria por Plasmodium
vivax en mujeres embarazadas. Otra de

las importantes causas que suponen una
salud materna y reproductiva deficiente en
muchas zonas en desarrollo es el VIH/sida.
Este dato subraya la necesidad urgente de
comprender los mecanismos que caracte-
rizan la infeccion materna y la transmision
vertical del VIH a fin de mejorar esta dra-
matica situacion.

El objetivo del area es mejorar la salud de
las mujeres en edad reproductiva y redu-
cir la mortalidad materna. El area de Salud
materna y reproductiva del CRESIB centra
su atencion en evaluar las intervenciones
durante el embarazo, en estudios descrip-
tivos sobre la carga y el impacto clinico de
las enfermedades infecciosas durante el
embarazo y en comprender la etiologia de
la anemia —uno de los principales proble-
mas de salud de mujeres y nifios—, con
la finalidad de reducir su frecuencia e im-
pacto.

Objetivos

El area de Salud materna y reproductiva
del CRESIB se centra en algunos de los te-
mas de salud mas urgentes que afectan a
grupos de poblacion vulnerables de paises
de renta baja. Trata de conseguir su objeti-
VO englobando numerosas disciplinas que
van desde la epidemiologia y las ciencias
sociales a la biologia molecular. El progra-
ma de investigacion actual comprende zo-
nas geograficas tan distintas como Améri-
ca Latina, Africa, la India o el Pacffico. Los
objetivos de los principales programas de
investigacion del afio 2010 son:

e Evaluar la seguridad y eficacia de la me-
floquina como tratamiento preventivo in-
termitente de la malaria en el embarazo
(IPTp, por sus siglas en inglés) como far-
maco alternativo para prevenir la malaria
en mujeres embarazadas.

e Estimar la carga de la malaria por Plas-
modium vivax durante el embarazo y su
impacto en el resultado del embarazo en
distintos entornos epidemioldgicos de
América Latina, la India y Papua Nueva
Guinea, asi como estudiar la respuesta



inmunitaria especifica del embarazo y
la caracterizacion de los parasitos en la
placenta, tanto genotipica como fenoti-
picamente.

e Describir las causas principales y los fac-
tores evitables de la anemia en niflos en
Mozambique.

e Determinar la carga y los factores de
riesgo de transmision del VIH de madre
a hijo en Mozambique.

* Establecer las causas de mortalidad ma-
terna en las muijeres del Africa subsaha-
riana.

Resumen de los principales resulta-
dos obtenidos en el 2010

Basandose en los resultados del ensa-
yo clinico realizado sobre la eficacia de la
sulfadoxina-pirimetamina (SP) como trata-
miento IPTp, varios estudios han analizado
la respuesta inmunitaria a la infeccion por
malaria en el embarazo y las consecuen-
cias de una infeccion por VIH, sugiriendo
una mayor eficacia del IPTp en la preven-
cion de la malaria entre las madres sero-
positivas. Cabe anadir que se ha llevado a
cabo un analisis econdémico sobre el coste-
efectividad del tratamiento IPTp con SP en
la prevencion de la malaria en el embara-
z0, que ha revelado un coste-efectividad
alto, tanto en términos de prevencion de la
malaria materna como de reduccion de la
mortalidad neonatal.

A lo largo del afio 2010 se ha consolida-
do el consorcio coordinado por el CRESIB
que evalla nuevos farmacos antimalari-
cos como tratamientos IPTp para preve-
nir la malaria en el embarazo (consorcio
MiPPAD). El proceso de reclutamiento de
participantes para el estudio consiguio la
mitad del tamafno de la muestra prevista
con mas de 3.500 mujeres embarazadas.

El estudio multicéntrico descriptivo sobre
el impacto clinico y epidemiolégico de la
malaria por Plasmodium vivax durante el
embarazo (consorcio PregVax), coordinado
por el CRESIB, ha logrado ya practicamen-
te reclutar a todas las mujeres previstas

con la participacion de mas de 8.000 mu-
jeres y la realizacion de la mayor parte de
los seguimientos. Se han efectuado anali-
sis inmunoldgicos en las muestras estudia-
dasy se prevé cumplir con los objetivos del
proyecto y obtener los primeros resultados
del estudio a finales del ano 2011.

Ademas, a finales del afio pasado se com-
pletaron las actividades de campo de un
estudio de casos y controles para anali-
zar la etiologia de la anemia en nifios en
Mozambique. Los andlisis finalizaran en
breve y se esperan los resultados para el
proximo ano.

Por ultimo, se ha llevado a cabo un estu-
dio sobre la prevalencia y la etiologia de
las enfermedades de transmision sexual
(ETS) y de la neoplasia cervical en mujeres
en una zona rural de Mozambique, que
ha puesto en evidencia un elevado por-
centaje global de ETS de cerca del 80%
(tricomoniasis, gonorrea, clamidia, sffilis,
etc.). La prevalencia mas alta fue hallada
en el grupo de mujeres en edad fértil, sien-
do algunos de los casos diagnosticados
mujeres embarazadas. Con relacion a la
neoplasia cervical, fue diagnosticada en
un 12% de los 262 participantes en el es-
tudio. Estos resultados ponen de relieve
la urgente necesidad de instaurar progra-
mas de control que reduzcan la incidencia
de neoplasia cervical, enfermedades de
transmision sexual y VIH.
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Areas de investigacion

Interacciones huésped-patdgeno

Responsable del programa: Hernando A. del Portillo

Investigadores que
trabajan en el area:

Tomas Pumarola
Jordli Vila
Carlota Dobafio
Alfredo Mayor

Carmen Fernandez-Becerra
Xavier Fernandez-Busquets,

Luis Izquierdo
Denise Naniche
Ignasi Roca
Joaquim Ruiz
Sara Soto
Miriam Alvarez
Lorena Martin
Mikel Martinez
Gemma Moncunill
Pilar Requena
Edmilson Rui

Juan José Valle Delgado

Maria Bernabeu
Joseph Joe Campo
Anna Fabrega
Mireia Ferrer
Elisabet Guiral
Paula Espinal
Ariel Magallon
Ernest Moles
Laura Moro

Maria Jesus Pons
Eduard Rovira
Célia Serna

Mar Solé

Xavier Vila
Patricia Urban
Laura Puyol
Josep Astola
Diana Barrios
Pau Cistero
Alfons Jiménez

Microscopia intravital del bazo en un modelo de malaria en

roedor.

A. Microscopio confocal Leica TCS-SP5 con un ratén en la ban-
deja del microscopio. El ratén deja al descubierto la parte inferior

del bazo sujeta con un cubreobjetos.

B. Imagen x 25 de una zona representativa del bazo en un ani-
mal no-infectado inyectado con RBC marcado con FITC y Cy5
para visualizar el sistema vascular. En la imagen se observa lo si-
guiente: reflejo (amarillo), Cy5 (azul) y RBC-FITC (verde). Imagen

tomada por Mireia Ferrer, Lorena Martin-Jaular y Maria Calvo.

Introduccion

Las enfermedades infecciosas se generan
a partir de la interaccion entre patdgenos y
los huéspedes que los patégenos infectan.
La capacidad de un patégeno para hacer
dafo al huésped, junto con la capacidad
del huésped para enfrentarse al patdgeno,
determinara la aparicion y la gravedad de la
enfermedad. Por tanto, estudiar la interac-
cion entre huésped y patdégeno es crucial
para comprender qué factores desencade-
nan la evoluciéon de una infeccion.

El area Interacciones huésped-patdégeno
del CRESIB es de reciente creacion vy tie-
ne por objetivo fomentar la investigacion
actual sobre las interacciones huésped-
patdgeno en cada uno de sus programas
(Malaria, Enfermedades importadas, VIH/
sida y ETS e Infecciones viricas y bacteria-
nas), tomando como punto de partida un
enfoque mas interdisciplinario. El informe
de cada programa ofrece mas informa-
cion acerca del estudio de las distintas
patologias, incluyendo la fisiopatologia e
inmunidad de la malaria, los marcadores
moleculares de progresion y curacion de
la enfermedad de Chagas, la patogenia de
la infeccion por VIH y los mecanismos de
resistencia microbiana.

Un logro importante de esta areaen el 2010
ha sido la inauguracion de los laboratorios
situados en el Centro Esther Koplowitz,
que disponen de instalaciones de Ultima
generacion y de plataformas de apoyo a la




investigacion. Los grupos de investigacion
de laboratorio de los diferentes programas
del CRESIB disponen ahora de un labora-
torio abierto que facilita la interaccion entre
investigadores.

Objetivos

El area Interacciones huésped-patdgeno
del CRESIB engloba numerosas disciplinas
y trata de crear un entorno en el que las
plataformas comunes puedan desarrollarse
a nivel molecular y estudiar las respuestas
del huésped humano. Los objetivos espe-
cificos de este programa son:

e Estudiar la patogenia in vivo del bazo en
relacion con las infecciones naturales y
experimentales de malaria.

e Estudiar el ligando y los receptores invo-
lucrados en la citoadherencia del Plas-
modium vivax causante de malaria.

e Estudiar la expresion de los genes var de
Plasmodium falciparum en cepas aisla-
das en estudios de campo con diferen-
tes sindromes clinicos.

e Estudiar la base molecular de la citoad-
herencia a los tejidos placentarios.

e Estudiar los mecanismos de invasion de
las bacterias en la membrana amnidtica.

e Estudiar las interacciones huésped-pa-
tégeno en las coinfecciones entre dife-
rentes enfermedades infecciosas.

e Desarrollar tecnologias que permitan el
estudio de las interacciones huésped-
patodgeno.

Resumen de los principales resultados
obtenidos en el 2010

Esta area de investigacion, de recien-
te creacion, ha dirigido principalmente
sus esfuerzos a crear sinergias entre los
diferentes grupos de investigacion, con

el objetivo final de trabajar en proyectos
conjuntos que saquen provecho de la ex-
periencia y los conocimientos de unos y
otros en el area de las interacciones hués-
ped-patégeno.

La mayor parte de los resultados obteni-
dos en el 2010 estuvieron relacionados
con el desarrollo y la validacion de tec-
nologias que permitieran el estudio de las
interacciones huésped-patdgeno. Asimis-
mo, en colaboracion con las Dras. Maria
Calvo y Anna Planas del Hospital Clinic,
se ha implementado la imagen por reso-
nancia magnética y la imagen intravital en
estudios in vivo sobre la patogenia en mo-
delos de ratones y pacientes humanos. A
resultas de ello, se ha descrito un nuevo
mecanismo de evasion inmune del bazo
en la malaria que se expone con mas de-
talle en el programa de la Malaria.

También se ha instaurado un enfoque ge-
nético inverso para generar la activacion y
desactivacion de los genes en la malaria y
las bacterias, y esta en desarrollo un ana-
lisis global transcripcional para determinar
los genes involucrados en las diferentes in-
teracciones huésped-patdgeno.

Ademas, se ha desarrollado un sistema de
alto rendimiento (HPT, por sus siglas en
inglés) a pequefa escala para la expresion
soluble de las proteinas de la malaria
en el sistema de germen de trigo, lo que
constituye un importante avance en materia
de validacion de ligandos para ensayos
funcionales.

Asimismo, se han desarrollado diferentes
lineas celulares amnidticas y cepas bacte-
rianas inactivadas para determinar el rol de
distintos genes codificantes en la translo-
cacion de la membrana amnidtica.
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Plataformas
de apoyo a la
investigacion

Las plataformas de apoyo a la investigacion
ofrecen a los investigadores del CRESIB
las tecnologias cientificas mas avanzadas
para llevar a cabo una investigacion de
vanguardia.

Ademas de las plataformas internas del
CRESIB (Unidad de Bioestadistica y Ensayos
Clinicos y las colaboraciones internacionales
en investigacion), nuestros investigadores
también pueden utilizar las plataformas y los
servicios de apoyo a la investigacion de las
instituciones patronas: el Estabulario (UB), el
Biobanco (HC-IDIBAPS), la Unidad de Bioin-
formatica (IDIBAPS), la Unidad de Cultivo Ce-
lular (HC), la Unidad de Citémica (IDIBAPS), la
Unidad de ADN (HCB), la Unidad de Micros-

copia Electrénica, la Unidad de Evaluacion,
Apoyo y Prevencion, UASP (HC), la Unidad
de Gendmica (IDIBAPS), la Plataforma de
Imagen Médica, la Biblioteca Médica (UB), la
Secciéon de Microscopia (SCT-UB), la Unidad
de Nanobiotecnologia (IDIBAPS), el Banco
de Tejidos Neuroldgicos (HC-UB), la Unidad
de Protedmica (IDIBAPS-UB-PCB), el Ban-
co de Tumores (HC) y la Unidad de Registro

Optico de Senales Celulares.

Pero los servicios que utilizan con mayor fre-
cuencia los investigadores del CRESIB son
sus plataformas internas, tanto la Unidad de
Bioestadistica y Ensayos Clinicos como la
plataforma de colaboraciones internaciona-
les en investigacion.

Unidad de Bioestadistica

vy Ensayos Clinicos

Responsable de la plataforma: John J. Aponte (hasta septiembre de 2010)

y Sergi Sanz (a partir de septiembre de 2010)

Personas que trabajan en la plataforma:

Edgar Ayala

Susana Méndez
Santiago Pérez-Hoyos
Lloreng Quinto

Sergi Sanz

Introduccion

La Unidad de Bioestadistica es una platafor-
ma de apoyo a la investigacion que ayuda
a los investigadores del CRESIB en temas
estadisticos. Se trata de una unidad amplia-
mente consolidada con mas de diez anos
de trayectoria a sus espaldas. Uno de sus
principales objetivos es ofrecer asesora-
miento estadistico a cada area en sus pro-
yectos de investigacion. Asimismo, se en-
carga de disenar los requisitos estadisticos
de protocolos y solicitudes para proyectos
cientificos. También participa en la elabo-
racion de planes de analisis y de limpieza
de datos, en la gestion de datos, en analisis
estadisticos y en la redaccion de articulos
cientificos.

Objetivos
El principal objetivo de esta unidad es la
realizacion de analisis estadisticos de los

proyectos que lleva a cabo el CRESIB. Este
apoyo lo ofrece, bien directamente a través
del propio trabajo estadistico, bien a través
de la colaboracion mediante el asesora-
miento a los investigadores sobre temas es-
tadisticos. Cabe afadir que la unidad trata
de mantenerse actualizada y de utilizar las
ultimas técnicas estadisticas.

La Unidad de Bioestadistica se ha espe-
cializado en el paquete estadistico STATA y
pretende erigirse como centro de referencia
de este programa ampliamente utilizado, si
bien también conoce, utiliza y evalla otras
plataformas y programas de andlisis esta-
distico. En lo que a esto se refiere, otro de
los objetivos de la unidad es ofrecer cursos
de formacion estadistica a los investigado-
res del CRESIB usando el paquete estadis-
tico STATA.

Principales resultados obtenidos en el
2010

Los miembros de la unidad participaron este
afo en la elaboracion de dieciséis articulos
publicados en revistas cientificas. También
asistieron a la reunién nacional de STATA,
donde presentaron una ponencia que obtu-
VO una gran repercusion.



Colaboraciones internacionales en investigacion

Responsable de la plataforma: Marga Sala

Personas que trabajan en la plataforma:

Pascal Andignac
Pau Balcells

Pau Carreras
Marina Espriu
Elena Esteban
Carla Garrido
Enric Grau
Meritxell Graupera
Francesc Guil
Mireia Hernandez
Alicia Llamas

Eva Lopez

Sam Mardell
Esperanza Marin
Anna Massaneda
M.2 José Merino
Julia Riambau
Esther Roset
Noelia Sanchez
Monica Solanes

Introduccion

La plataforma de apoyo a las colaboraciones
internacionales en investigacion es gestio-
nada por la Oficina de Cooperacion Interna-
cional (OCI). Su labor consiste en ayudar a
las organizaciones asociadas al Hospital Cli-
nic y a la Universidad de Barcelona (FCRB,
IDIBAPS, CRESIB, ISGlobal) en la gestion
administrativa y financiera de las becas, de
los proyectos de salud internacional y de los
proyectos de colaboracion internacional.

La OCI se estructura en dos departamentos
principales: por un lado, Administracion y
Finanzas vy, por el otro, Proyectos. Adminis-
tracion y Finanzas se encarga de la contabili-
dad, los recursos humanos y la adjudicacion
de contratos. El departamento de Proyectos
se encarga de las actividades relacionadas
con la recaudacion de fondos y de las tareas
previas a la concesion de becas o proyectos
(convocatorias, contratos, presupuestos),
asi como de la gestion de becas y proyectos
(seguimiento, justificacion, auditorias).

Objetivos

La mision principal de la OCI es garantizar
la transparencia, la responsabilidad, el cum-
plimiento y la eficiencia en la gestion de los

recursos de todos los proyectos y becas en
salud internacional.

Otros objetivos:

e Ofrecer apoyo en la gestion y las funcio-
nes administrativas y financieras de las
plataformas de investigacion en Mozam-
bigue (Centro de Investigacion en Salud
de Manhiga; CISM), Marruecos y Bolivia.

e Formar en gestion de proyectos de salud
internacional a nuestros socios estratégi-
COos en otros paises.

e Gestionar los recursos humanos en salud
internacional (oficinas centrales y expa-
triados), particularmente durante el pro-
ceso de definicion del puesto de trabajo,
la seleccion, la contratacion y el segui-
miento administrativo posterior.

Principales resultados obtenidos
en el 2010

Ademas de la gestion diaria de ciento cua-
renta y cinco becas y proyectos, que as-
cienden a un presupuesto plurianual de 61
millones de euros con socios procedentes
de cuarenta paises, la Oficina de Coopera-
cion Internacional ha contribuido a lograr en
el 2010 los siguientes objetivos:

e La dotacion de un total de veintisiete
nuevas subvenciones a proyectos de
salud global, que ascienden a un total
de 5,5 millones de euros procedentes
de donaciones y subvenciones publicas
al desarrollo.

e |a creacion y organizacion del nuevo Insti-
tuto de Salud Global Barcelona (ISGlobal).

e La consolidacion de la plataforma para la
enfermedad de Chagas en Bolivia, una
iniciativa conjunta del CRESIB con la Uni-
versidad Mayor de San Simén, el Hospi-
tal Viedma y el Programa Nacional para
la Enfermedad de Chagas (Ministerio de
Salud), financiada por la Agencia Espa-
fiola de Cooperacion Internacional para
el Desarrollo.

e | a implementacion de un laboratorio de in-
vestigacion conjunto en Rabat, en coordina-
cion con el Hospital Universitario de Rabat
(Marruecos) y el Ministerio de Salud.
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Educacion y
formacion

Una parte de la mision del CRESIB y una de
Sus principales prioridades es convertirse
en una institucion de referencia y fomentar
el progreso en el ambito de la educacion y
la formacion en salud internacional, desa-
rrollando programas de formacion para in-
vestigadores y también para profesionales
de las ciencias de la salud y otras discipli-
nas relacionadas.

Para crear y consolidarse como centro de
referencia en este campo, el CRESIB de-
sarrolla programas de formacion tanto pro-
pios como en colaboracion con otras insti-
tuciones, con tres objetivos fundamentales
claramente diferenciados:

e Formar investigadores altamente cualifi-
cados en areas especificas relacionadas
con la salud internacional, principalmen-
te a través de programas de master, de
doctorado y de educacion continuada.

e Promover la toma de conciencia acerca
de los problemas de salud internacional
y mejorar la formacion de los profesiona-
les de la salud que hacen frente a enfer-
medades importadas y tropicales.

e Formar a personal técnico, médico vy
cientifico procedente de paises de renta
media y baja con el objetivo de reforzar
las instituciones locales y contribuir en
favor de su desarrollo.

Actualmente el centro esta desarrollando
los siguientes programas de formacion re-
lacionados con la salud internacional:

Formacion de posgrado

Durante el ano 2010, el CRESIB ha colabo-
rado impartiendo varias asignaturas en los
siguientes programas de master:

e Nuevo master oficial en Salud Interna-
cional de la Universidad de Barcelona y
la Universidad Autbnoma de Barcelona
(curso 2010-2011).

e Master propio en Medicina Tropical y
Salud Internacional en la Universidad de
Barcelona (curso 2009- 2010).

e Master propio en Salud Internacional
y Medicina Tropical en la Universidad
Autébnoma de Barcelona (curso 2009-
2010).

e Master oficial en Salud Publica en la Uni-
versidad Pompeu Fabra y la Universidad
Autébnoma de Barcelona (cursos 2009-
2010).

e Master oficial en Internacionalizacion
en la Universidad de Barcelona (cursos
2009-2010).

e Master oficial en Microbiologia Avanzada
en la Universidad de Barcelona.

Con referencia a los programas de doc-
torado, el CRESIB patrticipa en el progra-
ma de doctorado en medicina de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de
Barcelona que cuenta con una Menciéon
de Calidad.

Tesis doctorales presentadas durante
el 2010

e Elisa Serra Casas. Malaria durante el
embarazo en una area rural de Mozam-
bique: estudio parasitoldgico e inmuno-
I6gico en el contexto de las estrategias
de control recomendadas. 22 de junio
de 2010. Directores: Dr. Alfredo G. Ma-
yor y Dra. Clara Menéndez.

e José Munoz Gutiérrez. Evaluacion cli-
nico-epidemiologica de la infeccion por
Trypanosoma cruzi en Barcelona. 2 de
julio de 2010. Directores: Dr. Joaguim
Gascon y Dra. Montserrat Portus.

e Anna Fabrega Santamaria. Mecanis-
mos de resistencia a la fluoroquinolona
en Escherichia coli, Salmonella typhimu-
rium y Yersinia enterocolitica. Influencia
en la expresion de los factores de viru-
lencia. 24 de noviembre de 2010. Direc-
tor: Dr. Jordi Vila.



Programas de formacion de investiga-
dores en Mozambique y Marruecos

e Programa de formacion Training Fellows
en colaboraciéon con el Centro de In-
vestigacion en Salud de Manhica (Mo-
zambique). Este programa va dirigido a
proporcionar formacion cientifica a los
licenciados en Mozambique y a ofre-
cerles apoyo para que puedan cursar
estudios de master y doctorado, esen-
cialmente en universidades de Catalu-
na. Unas treinta personas se han be-
neficiado ya de este programa y todas
ellas se han reincorporado laboralmente
a centros africanos.

* El programa de formacion Training Fellows
en Marruecos, cuenta en la actualidad
con dos licenciados de este pais que
han finalizado sus estudios de master (en
la UBy la UPF) y han iniciado su doctora-
do en la Universidad de Barcelona.

Programas de formacion financiados

Titulo: Apoyo a la creacién de una espe-
cializacion en epidemiologia y bioestadisti-
ca en el Instituto Nacional de Administra-
cion Sanitaria (INAS) de Rabat, Marruecos.
Entidad organizadora:

Fundacion Clinic para la Investigacion Bio-
médica.

Entidades participantes: Fundacion
Clinic para la Investigacion Biomédica,
CRESIB, Universidad de Barcelona, Hos-
pital Clinic de Barcelona, Universidad
Pompeu Fabra, Agencia de Salud Publica
de Barcelona.

Coordinador del proyecto:

Dra. Nuria Casamitjana y Sr. Enric Grau.
Entidad financiadora:

Obra Social “la Caixa”.

Importe: 180.000 €

Periodo: 2008 - 2011

Titulo: Programa de formacion en ciencias
de la salud en Mozambique: desarrollo de
competencias y refuerzo de las capacida-
des académicas en la Facultad de Medici-
na de la Universidad Eduardo Mondlane
Entidad organizadora:

Fundacion Clinic para la Investigacion Bio-
médica.

Entidades participantes: Fundacion Clinic
para la Investigacion Biomédica, Facul-
tad de Medicina de la Universidad Eduar-
do Mondlane en Maputo (Mozambique),
CRESIB, Universidad de Barcelona, Hos-
pital Clinic de Barcelona, Centro de In-
vestigacion en Salud de Manhica (CISM,
Mozambique).

Coordinador del proyecto:

Dra. Nuria Casamitjana.

Entidad financiadora:

Obra Social “la Caixa”.

Importe: 272.000 €

Periodo: 2008 — 2011

Titulo: Programa de Becas de Estudios
Universitarios para Mujeres Mozambi-
quenas.

Entidad organizadora: CRESIB
Entidades participantes: CRESIB, Fun-
dacion para el Desarrollo Comunitario de
Mozambique (FDC).

Coordinador del proyecto:

Dra. Nuria Casamitjana

Entidad financiadora:

Obra Social “la Caixa”.

Importe: 300.000 €

Periodo: enero 2008 — junio 2013
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Formacién continuada para investiga-
dores y profesionales de la salud

Seminarios, talleres, jornadas y conferen-
cias

Seminarios CRESIB:

e 13/01/2010. Dr. Ariel Achtman. Walter
and Eliza Hall Institute, Melbourne (Aus-
tralia). «Actividad eritropoyética en la
médula ésea de nifios con anemia
severa por malaria».

e 20/01/2010. Dra. Lorena Martin. Cen-
tro de Investigacion en Salud Interna-
cional de Barcelona (CRESIB, Hospital
Clinic - Universidad de Barcelona), Bar-
celona (Espafa). «Papel del bazo e in-
munogenicidad de los exosomas en
el modelo de malaria Balb/c-Plas-
modium yoelii».

e 20/01/2010. Dra. Laura Moya. Der-
matologa asesora, Hospital Principe
de Asturias de Alcala de Henares, Ma-
drid (Espafa). «Leishmaniasis cutanea
en Latinoamérica: desafios para su
control».

e 29/01/2010. Dr. Michel Duffy. Senior
Research Officer, Departamento de Me-
dicina RMH/WH, Universidad de Mel-
bourne, Melbourne (Australia). «Facto-
res que regulan la expresion del gen
var en Plasmodium falciparum».

e 03/02/2010. Dra. Maria Aparecida
Shikanai Yasuda. Departamento de
Enfermedades Infecciosas y Parasita-
rias, Facultad de Medicina, Universidad
de Sao Paulo, Sao Paulo (Brasil). «La in-
feccion por VIH y la enfermedad de
Chagas».

e 24/02/2010. Cristina O’Callaghan.

Centro de Investigacion en Salud Inter-
nacional de Barcelona (CRESIB, Hospital
Clinic - Universitat de Barcelona), Barce-
lona (Espana). «Etiologia y epidemio-
logia de la neumonia virica en nifios
hospitalizados en zonas rurales de
Mozambique; una zona endémica de
malaria con elevada prevalencia de
VIH».

03/03/2010. Mireia Angulo. Departa-
mento de Marketing Estratégico y Desa-
rrollo Empresarial, Fundacion Clinic para
la Investigacion Biomédica, Barcelona
(Espana). «Innovacidn y transferencia
de tecnologia en el Hospital Clinic y
entidades asociadas».

10/03/2010. Dr. Rodrigo Louro. The
European Molecular Biology Laboratory
(EMBL), central de Grenoble, Grenoble
(Francia). «<El RNA no codificado y su
complejidad».

12/03/2010. Dr. Theo Sowa. Consultor
independiente, Ghana. «Las politicas
de desarrollo: de la planificacién a la
practica».

19/03/2010. Prof. Xavier Pons. Profe-
sor de Derecho Internacional, Universi-
dad de Barcelona, Barcelona (Espafa).
«Salud publica mundial y derecho
internacional: una visién de conjun-
to».

24/03/2010. Dr. Roger Paredes. IRSI
Caixa, Badalona (Espana). «Genotipaje
ultrasensible en el VIH: implicacio-
nes clinicas y patogénicas».

07/04/2010. Prof. Graham Brown.
Universidad de Melbourne y director del
Instituto Nossal de Salud Global, Mel-
bourne (Australia). «El Instituto Nossal
de Salud Global».



e 08/04/2010. Dr. Francisco Javier Lo-
pez Domingo. Universidad de Granada,
Granada (Espafa). «Técnicas compu-
tacionales para el analisis de datos
biomédicos».

e 16/04/2010. Dr. Luis Carlos Ferreira.
Departamento de Microbiologia, Univer-
sidad de Sao Paulo, Sao Paulo, (Brasil).
«Flagelos bacterianos y desarrollo
de vacunas».

e 21/04/2010. Dr. Alfredo Mayor. Centro
de Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (CRESIB, Hospital Clinic -
Universitat de Barcelona), Barcelona (Es-
pana). «El VIH y la placenta modulan
la aparicién de resistencia del Plas-
modium falciparum a la sulfadoxina-
pirimetamina en el contexto de un
tratamiento preventivo intermitente».

e 28/04/2010. Dr. Tomas Pumarola. Cen-
tro de Investigacion en Salud Interna-
cional de Barcelona (CRESIB, Hospital
Clinic - Universitat de Barcelona), Bar-
celona (Espafna). «Vigilancia virologi-
ca de la gripe en Cataluna».

e 05/05/2010. Dr. Jordi Casabona.
CEEISCAT y Fundacion Sida y Socie-
dad, Barcelona (Espafia). «El Proyecto
UALE: una intervencion integral del
VIH y las ETS en Guatemala».

e 12/05/2010. Joseph Joe Campo. Cen-
tro de Investigacion en Salud Internacio-
nal de Barcelona (CRESIB, Hospital Cli-
nic - Universitat de Barcelona), Barcelona
(Espafia). «Citometria de flujo para la
mediciéon de la carga de parasitos
en los estudios sobre la malaria por
Plasmodium falciparum».

e 26/05/2010. Dr. Edward B. Hayes.

Centro de Investigacion en Salud Inter-
nacional de Barcelona (CRESIB, Hospital
Clinic - Universitat de Barcelona), Barce-
lona (Espafia). «Epidemiologia de las
fiebres causadas por el dengue y la
Chikungunya».

02/06/2010. Dr. lvo Miiller. Papua New
Guinea Institute of Medical Research
(Papua Nueva Guinea). «Efecto del po-
limorfismo celular de los glébulos
rojos en el riesgo de enfermedad e
infeccion por Plasmodium vivax en
ninos de Papua Nueva Guinea».

09/06/2010. Dr. Robert Pool. Centro de
Investigacion en Salud Internacional de
Barcelona (CRESIB, Hospital Clinic - Uni-
versitat de Barcelona), Barcelona (Espana).
«La sindemia».

16/06/2010. Dra. Laura Vinué. Universi-
dad de la Rioja, Logrofio (Espafa). «Ele-
mentos genéticos de adquisicion y
diseminacion de los genes resisten-
tes a antibioéticos en Escherichia coli.
Integrones y plasmidos».

17/06/2010. Dr. Chetan Chitnis. Cen-
tro Internacional de Ingenierfa Genética y
Biotecnologia (ICGEB), Nueva Delhi (India).
«Invasion de los glébulos rojos por
parte de los parasitos de la malaria:
de la biologia basica al desarrollo de
una vacuna.
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e 23/06/2010. Antonio Delgado. Asesor
legal, Hospital Clinic, Barcelona (Espafia).
«¢,Como afecta la ley de proteccion
de datos a la investigacion clinica?».

e 30/06/2010. Dra. Elisa Sicuri. Centro
de Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (CRESIB, Hospital Clinic -
Universitat de Barcelona), Barcelona (Es-
pana). «Coste-efectividad de la pre-
vencién de la anemia: evidencia del
tratamiento preventivo intermitente
de la malaria en nifios en Gaboén».

e 01/07/10 Dr. Faustino Torrico. Profe-
sor de Enfermedades Infecciosas y Pa-
rasitarias, Universidad de San Simén en
Cochabamba, Cochabamba (Bolivia).
«Resultados obtenidos por la plata-
forma de la enfermedad de Chagas
en Cochabamba».

e 07/07/2010. Dra. Victoria Fumado.
Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona
(Espafa). «Prevalencia de malnutri-
cion infantil en ninos menores de
cinco afos en el Hospital del Distrito
de Manhica (Mozambique)».

e 08/07/2010. Dr. Adrian Luty. Inmundlo-
go de malaria, (Paises Bajos). «Si pode-
mos: induccién de inmunidad estéril
continuada al Plasmodium falcipa-
rum en seres humanos».

* 14/07/2010. Dr. Jaime Altcheh. Ricar-
do Gutiérrez Children’s Hospital, Buenos
Aires (Argentina). «La enfermedad de
Chagas en ninos».

e 21/07/2010. Dr. Imane Jroundi. Institu-
to Nacional de Administracion Sanitaria
(INAS), Rabat (Marruecos). «La situa-
cion de la pandemia de VIH en Ma-
rruecos».

e 01/09/2010. Dr. George Dimopoulos.
Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health, Baltimore (EE. UU.). «Tar-
geting human pathogens in the belly
of the beast».

* 06/10/2010. Dr. Edward B. Hayes. Cen-
tro de Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (CRESIB, Hospital Clinic -
Universitat de Barcelona), Barcelona (Es-
pana). «Las enfermedades emergen-
tes en un mundo interconectado».

* 13/10/2010. Emili Letang. Centro de
Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (CRESIB, Hospital Clinic
- Universitat de Barcelona), Barcelona
(Espafia). «Factores prondstico del
sindrome inflamatorio de reconstitu-
cion inmune asociado al sarcoma de
Kaposi en el Africa subsahariana y el
Reino Unido: desarrollo de un indice
predictivo».

e 20/10/2010. Eduard Rovira. Centro
de Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (CRESIB, Hospital Clinic -
Universitat de Barcelona), Barcelona (Es-
pafa). «Transcripcion de genes var
distintos a var2csa en cepas aisla-
das de Plasmodium falciparum que
infectan mujeres embarazadas en
Mozambique».

e 27/10/2010. Dra. Renia Coghland. Di-
rectora asociada de Global Access, Me-
dicines for Malaria Venture (MMV), Gine-
bra (Suiza). «Tendiendo puentes para
suplir el vacio en farmacos contra la
malaria: de la salud publica al cam-
bio en el mercado».



e 08/11/2010. Dr. Kitsos Louis. Grupo
de Genética Molecular en Insectos, Insti-
tuto de Biologia Molecular y Biotecnolo-
gia, Universidad de Creta, Creta (Grecia).
«De Aristételes al control de la ma-
laria: una aproximacién bioinfor-
matica».

e 10/11/2010. Dr. Philip L. Felgner. Di-
rector del Laboratorio de Microarrays,
Enfermedades Infecciosas, Facultad de
Medicina, Universidad de California, Ir-
vine (EE. UU.). «La prediccion de in-
munidad humoral naturalmente ad-
quirida contra la malaria a escala del
genoma humano».

e 17/11/2010. Dr. Joan Grimalt. Depar-
tamento de Quimica Ambiental del Ins-
tituto de Diagnostico Ambiental y Estu-
dios del Agua (IDAA-CSIC), Barcelona
(Espafia). «¢ Cual es el problema entre
los compuestos organohalogenados,
el medio ambiente y la salud de los
seres humanos?».

e 24/11/2010. Dr. Joao Rodrigues. Insti-
tuto de Higiene y Medicina Tropical, Uni-
versidad Nova de Lisboa, Lisboa (Por-
tugal). «<Huéspedes, parasitos y sus
interacciones en la era proteémica».

e 01/12/2010. Albert Picado. Investi-
gador asociado, Instituto de Medicina
Tropical, Amberes (Bélgica). «El papel
de las mosquiteras impregnadas de
insecticida de larga duracién en la
prevencion de las infecciones por
Leishmania donovani en la Indiay el
Nepal: un ensayo clinico aleatoriza-
do por grupos».

e 15/12/2010. Dra. Charlotte Pierrat.
Universidad de Paris | Panthéon-Sor-
bonne, Instituto de Investigacion para
el Desarrollo (IRD), Paris (Francia). «De-
terminantes medioambientales de
la malaria en una cohorte de recién
nacidos en el sur de Benin».

e 20/12/2010. Dr. Juan M. Bustaman-
te. Centro de Enfermedades Globales
Emergentes y Tropicales, Universidad
de Georgia, Athens (EE. UU.). «Efica-
cia del tratamiento y resistencia in-
munolégica en las infecciones por
Trypanosoma cruzi».

Talleres, jornadas y conferencias
organizadas por el CRESIB

1 de febrero 2010

VI Taller sobre la Enfermedad de Cha-
gas: Inmunosupresion y Trasplante.
Coordinador: Joaquim Gascon (CRESIB)
Lugar: Barcelona

15 de marzo 2010

Conferencia: «Manteniendo el impul-
so: la importancia de la colaboracion
en la lucha contra la malaria».
Coorganizador: Medicines for Malaria
Venture (MMV)

Lugar: CosmoCaixa, Barcelona

8y 9 de abril 2010

Jornadas Internacionales: Aspectos
Culturales en la Atencion al Final de la
Vida.

Coordinadora: Marjolein Gysels

Lugar: Vic
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Publicaciones

La presente lista de publicaciones incluye
articulos de los investigadores adscritos
al CRESIB desde enero de 2010, proce-
dentes de las instituciones patronas, e
independientemente de la afiliacion indi-
cada por los autores en el articulo

1.

Aide P, Aponte JJ, Renom M, Nhampossa
T, Sacarlal J, Mandomando |, Bassat
Q, Manaca MN, Leach A, Lievens M,
Vekemans J, Dubois MC, Loucqg C,
Ballou WR, Cohen J, Alonso PL. Safety,
immunogenicity and duration of protection
of the RTS,S/AS02(D) malaria vaccine:
one year follow-up of a randomized
controlled phase llib trial. PLoS ONE.
2010;5(11):e13838.

Anton A, Loépez-Iglesias AA, Tortola T,
Ruiz-Camps |, Abrisqueta P, Llopart
L, Marcos MA, Martinez MJ, Tudd
G, Bosch F, Pahissa A, de Anta MT,
Pumarola T. Selection and viral load
kinetics of an oseltamivir-resistant
pandemic influenza A (H1N1) virus
in an immunocompromised patient
during treatment with neuraminidase
inhibitors. Diagn Microbiol Infect
Dis. 2010 Nov;68(3):214-219.

Antén A, Marcos MA, Martinez MJ,
Ramoén S, Isanta R, de Molina P, de Anta
MT, Pumarola T. Double (V27A/S31N)
mutant 2009 pandemic influenza A
(H1N1) virus isolated from adamantane
non-treated immunocompetent child.
Diagn Microbiol Infect Dis. 2010
May;67(1):114-115.

Anton A, Marcos MA, Martinez MJ,
Ramoén S, Martinez A, Cardefosa N,
Godoy P, Torner N, De Molina P, Isanta
R, Jiménez de Anta MT, Pumarola T.
D225G mutation in the hemagglutinin
protein found in three severe cases of
2009 pandemic influenza A (H1N1) in
Spain. Diagn Microbiol Infect Dis.
2010 Jun;67(2):207-208.

Armstrong Schellenberg JRM, Shiri-
ma K, Maokola W, Manzi F, Mrisho M,
Mushi A, Mshinda H, Alonso P, Tan-
ner M, Schellenberg DM. Community
effectiveness of intermittent preven-
tive treatment for infants (IPTi) in rural
southern Tanzania. Am J Trop Med
Hyg. 2010 May;82(5):772-781.

Ballesta S, Garcia |, Sanchez-Céspe-
dez J, Vila J, Pascual A. Intracellular
penetration and activity of UB-8902 in
human polymorphonuclear leukocytes.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010
Nov;28(9):612-614.

Bausewein C, Booth S, Gysels M,
Kihnbach R, Haberland B, Higginson
IJ. Individual breathlessness trajectories
do not match summary trajectories
in advanced cancer and chronic
obstructive pulmonary disease: results
from a longitudinal study. Palliat Med.
2010 Dec;24(8):777-786.

Bausewein C, Booth S, Gysels M,
Kihnbach R, Haberland B, Higgin-
son |J. Understanding breathlessness:
cross-sectional comparison of symp-
tom burden and palliative care needs
in chronic obstructive pulmonary dis-
ease and cancer. J Palliat Med. 2010
Sep;13(9):1109-1118.

Bausewein C, Booth S, Gysels M, Ku-
hnbach R, Higginson |J. Effectiveness
of a hand-held fan for breathlessness:
a randomised phase Il trial. BMC Pa-
lliat Care. 2010 Oct 19;9(1):22.

10. Behrens RH, Carroll B, Hellgren U, Vis-

11.

ser LG, Sikkamaki H, Vestergaard LS,
Calleri G, Janisch T, Myrvang B, Gas-
con J, Hatz C. The incidence of malaria
in travellers to South-East Asia: is local
malaria transmission a useful risk indi-
cator? Malar J. 2010 Oct 4;9(1):266.

Bergeron C, Ordi J, Schmidt D, Trunk
MJ, Keller T, Ridder R. Conjunctive
p16INK4a testing significantly increases
accuracy in diagnosing high-grade cer-
vical intragpithelial neoplasia. Am J Clin
Pathol. 2010 Mar;133(3):395-406.



12.

13.

14.

15.

16.

Bermejo-Martin  JF, Martin-Loeches
[, Rello J, Anton A, Almansa R, Xu L,
Lopez-Campos G, Pumarola T, Ran
L, Ramirez P, Banner D, Ng DC, So-
cias L, Loza A, Andaluz D, Maravi E,
Gomez-Sanchez MJ, Gordon M, Ga-
llegos MC, Fernandez V, Aldunate S,
Ledn C, Merino P, Blanco J, Martin-
Sanchez F, Rico L, Varillas D, Iglesias
V, Marcos MA, Gandia F, Bobillo F,
Nogueira B, Rojo S, Resino S, Castro
C, Ortiz de Lejarazu R, Kelvin D. Host
adaptive immunity deficiency in severe
pandemic influenza. Crit Care. 2010
Sep 14;14(5):R167.

Borrmann S, Sallas WM, Machevo S,
Gonzédlez R, Bjorkman A, Martensson
A, Hamel M, Juma E, Peshu J, Ogutu
B, Djmdé A, D’Alessandro U, Marrast
AC, Lefevre G, Kern SE. The effect
of food consumption on lumefantrine
bioavailability in African children receiving
artemether-lumefantrine crushed or
dispersible tablets (Coartem) for acute
uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria. Trop Med Int Health. 2010
Apr;15(4):434-441.

Carod-Artal FJ, Gascon J. Chagas
disease and stroke. Lancet Neurol.
2010 May;9(5):533-542.

Carvalho BO, Lopes SCP, Nogueira
PA, Orlandi PP, Bargieri DY, Blanco
YC, Mamoni R, Leite JA, Rodrigues
MM, Soares IS, Oliveira TR, Wunder-
lich G, Lacerda MV, del Portillo HA,
Araljo MO, Russell B, Suwanarusk R,
Snounou G, Rénia L, Costa FT. On the
cytoadhesion of Plasmodium vivax-
infected erythrocytes. J Infect Dis.
2010 Aug 15;202(4):638-647.

Casals G, Ordi J, Creus M, Fabregues
F, Carmona F, Casamitjana R, Balasch
J. Osteopontin and alphavbeta3 inte-
grin as markers of endometrial recep-
tivity: the effect of different hormone
therapies. Reprod Biomed Online.
2010 Sep;21(3):349-359.

17.

18.

19.

20.

Conteh L, Sicuri E, Manzi F, Hutton G,
Obonyo B, Tediosi F, Biao P, Masika
P, Matovu F, Otieno P, Gosling RD,
Hamel M, Odhiambo FO, Grobusch
MP, Kremsner PG, Chandramohan D,
Aponte JJ, Egan A, Schellenberg D,
Macete E, Slutsker L, Newman RD,
Alonso P, Menéndez C, Tanner M.
The cost-effectiveness of intermittent
preventive treatment for malaria in
infants in Sub-Saharan Africa. PLoS
ONE. 2010;5(6):10313.

Davy CP, Sicuri E, Ome M, Lawrence-
Wood E, Siba P, Wavi G, Mueller |, Con-
teh L. Seeking treatment for sympto-
matic malaria in Papua New Guinea.
Malar J. 2010 Oct 6;9(1):268.

de Sanjose S, Quint WG, Alemany L,
Geraets DT, Klaustermeier JE, Llove-
ras B, Tous S, Felix A, Bravo LE, Shin
HR, Vallejos CS, de Ruiz PA, Lima
MA, Guimera N, Clavero O, Alejo M,
Llombart-Bosch A, Cheng-Yang C,
Tatti SA, Kasamatsu E, lljazovic E,
Odida M, Prado R, Seoud M, Grce
M, Usubutun A, Jain A, Suarez GA,
Lombardi LE, Banjo A, Menéndez
C, Domingo EJ, Velasco J, Nessa A,
Chichareon SC, Qiao YL, Lerma E,
Garland SM, Sasagawa T, Ferrera A,
Hammouda D, Mariani L, Pelayo A,
Steiner |, Oliva E, Meijer CJ, Al-Jassar
WF, Cruz E, Wright TC, Puras A, Llave
CL, Tzardi M, Agorastos T, Garcia-
Barriola V, Clavel C, Ordi J, Andu-
jar M, Castellsagué X, Sanchez G,
Nowakowski AM, Bornstein J, Mufioz
N, Bosch FX; Retrospective inter-
national survey and HPV time trends
study group. Human papillomavirus
genotype attribution in invasive cer-
vical cancer: a retrospective cross-
sectional worldwide study. Lancet
Oncol. 2010 Nov;11(11):1048-1056.

Del Pino M, Torne A, Alonso |, Mula R,
Masoller N, Fuste V, Ordi J. Colposco-
py prediction of progression in human
papillomavirus infections with minor
cervical lesions. Obstet Gynecol.
2010 Dec;116(6):1324-1331.
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

Del Valle LJ, Flores L, Vargas M, Gar-
cia-de-la-Guarda R, Quispe RL, Iba-
fez ZB, Alvarado D, Ramirez P, Ruiz
J. Bartonella bacilliformis, endemic
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- Oficina de Cooperacion Internacional

Directora
Marga Sala

Proyectos

Enric Grau

Responsable de proyectos y director
Pascal Andignac

Responsable de departamento

en Marruecos

Pau Balcells

Técnico de gestion y gestor de cartera
Pau Carreras

Técnico de gestion de proyectos
Marina Espriu

Coordinadora de presupuestos, CISM,
Mozambique

Elena Esteban

Técnica de gestion de proyectos
Mireia Hernandez

Técnica de gestion de proyectos

Eva Lopez

Técnica de apoyo cientifico en Marruecos
Samantha Mardell

Técnica de gestion y gestora de cartera

Anna Massaneda

Técnica de gestion de contratos
Julia Riambau

Técnica de gestion de proyectos
Monica Solanes

Técnica de gestion de proyectos

Administracion
Alicia Llamas
Responsable de administracion

Carla Garrido

Técnica de gestion de contabilidad
Esther Roset

Técnica de gestion de contabilidad

Maria José Merino

Técnica de gestion de recursos humanos
Francesc Guil

Técnico de gestion de recursos humanos

Meritxell Graupera
Documentalista

Esperanza Marin

Asistenta personal y compras
Noelia Sanchez

Auxiliar administrativa



Organismos
financiadores

.

Agencia Catalana de Cooperacion al Desarrollo (ACCD), Generalidad de Cataluia,
Barcelona (Espana).

Agencia de Cooperacion Internacional de las Islas Baleares (ACIB), Palma de Mallorca
(Espafia).

Agencia Catalana de Evaluacion de Tecnologias e Investigacion Médicas (AATRM),
Generalidad de Catalufa, Barcelona (Espafa).

Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo (AECID), Madrid
(Espafia).

Agencia de Gestion de Ayudas Universitarias y de Investigacion (AGAUR), Generalidad
de Catalufa, Barcelona (Espana).

Fundacion Bill y Melinda Gates (BMGF), Seattle (EE. UU.).

European and Developing Countries Clinical Trials Partnership, EDCTP (Union
Europea).

Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), Madrid (Espafa).
Fundacion Cellex, Barcelona (Espanfa).

Fundacion La Caixa, Barcelona (Espana).

Fundacion Ramon Areces, Madrid (Espafa).
GlaxoSmithKline Biologicals (GSK), Rixensart (Bélgica).

Consorcio de Malaria en el Embarazo (MiPc), Liverpool School of Tropical Medicine
(LSTM), Liverpool (Reino Unido).

Medicines for Malaria Venture (MMV), Ginebra (Suiza).
Ministerio de Ciencia e Innovacion (MICINN), Madrid (Espana).

Red de Investigacion de la Malaria EVIMALAR, Universidad de Glasgow, Glasgow
(Reino Unido).

Novartis Vaccines, Basilea (Suiza).
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Ginebra (Suiza).
Program for Appropriate Technology in Health (PATH), Bethesda, (EE. UU.).

e The Hib initiative, Universidad Johns Hopkins, Baltimore (EE. UU.).
e The PATH- Malaria Vaccine Initiative (MVI), Bethesda (EE. UU.).

El Séptimo Programa Marco (FP7), Direccion General de Investigacion (Union
Europea).

Fundacion UBS Optimus, Zurich (Suiza).

Universidad de Barcelona (UB), Barcelona (Espafia).
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