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1 INTRODUCCION

La actividad principal da Fundacion para la Investigacion y la Prevencion del Sida en Espafa (FIPSE)
desde su creacioy hasta 2013, hajirado alrededor de la promocion y el fortalecimientde la
capacidad investigadora en VIH/sidararestro paisobjetivo que se ha plasmado en la financiacion

de onceconvocatorias de ayudaa proyectos de investigacion.

La primera, publicada en 1999, supuso un antes gaspués en la financiacion de la investigacion en
VIH/sida en Espafia, ya que desde entonces la Fundacion se consolidé como la primera agencia de
apoyo a la investigacion sobre esta epidemia, aportando mas de 25 millones de euros para intentar
avanzar end solucion de los principales problemas de salud causados por la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana, su tratamiento y la prevencién de la enfermdgiadotal se han
financiado268 proyectos de investigacididerados por mas de 160 instigadores principales.

De esta formaFIPSEcentrach en ayuda a la comunidad cientifica a conocer los aspectos de la
epidemia estableciéen sus convocatorias anuales una serie de areas y tesrasderados como
relevantes por la propia FundacionllodEno implicdba la exclusion de posibles propuestas de
investigacion que pudiesen no estar dentro de los temas enunciados de forma expkcdasi se
establecian una serie de prioridades en las cuatro &@asentes BasicaClinica Epidemiolégica y

de prevenciony Econémica y social

Los proyectos de investigacion basica, que han concentrado mas de un tercio de los proyectos
aprobados (el 37,3% del totaba permitido avanzar en el amplio campo de la respuesta inmane, |
investigacion béasica sobre pblbs nuevas dianas terapéuticasle fendmenos moleculares
subyacentes aaproximaciones novedosas de variadas estrategias terapéugcascluso o la
investigacién en vacunas frente al VIH.

Cabe mencionar el esfuerzo que FIPSE ha realizado desde susdmigm®ximacion a los centros
dedicados principalmente a la investigacién basica, como el Centro Nacional de Biotecnologia o el
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, por ejemplo, con el objetivo de favorecer la traslacién
de la investigacion basicdas centros asistenciales.

Ello permitid, entre otros, realizar un acercamiento del conocimiento de las técnicas de la biologia
molecular a estos centros asistenciales, facilitando la aplicabilidad de las técnicas mas avanzadas a la
practica clinica; asiin numero considerable de centros sanitarios comenzaron a realizar de forma
rutinaria secuenciacion genética para la deteccidn de resistencias a los pacientes con tratamientos
antirretrovirales, y se abordaron estudios sobre los efectos secundarios grdeedos
antirretrovirales.

Por otra parte, poyectos sobre peculiaridadege la evolucion clinica, viroldégica e inmunoldgica,
sobrelas respuestas discordantes, la identificacion de factpresdsticos, los aspectos especificos

de afectaciérde 6rganos sistemaX T dz@&iNd@égabordados con financiacion de la Fundacion.
Estos proyectos de investigacion clinica han representado el 32,5% del total, el 22,0% en el caso de
los proyectos aprobados en el area de epidemiologia y prevencion y del 6,0% enesairé@aica y

social.
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Las convocatorias se realiaa en régimen de concurrencia competitiveara promover la
investigacion en el ambito déistema Idcional deSalud, centros de investigacidn, universidades y
organizaciones no gubernamentalé®odia presentar proyectos en calidad de investigador principal

los profesionales con capacidad investigadieganstituciones sanitarias, universidades y organismos
publicos de investigacion, dependientes de la Administracion General del Estado, de Comunidades y
Gudades Autdbomas o de Corporaciones Locales yodganizaciones no gubernamentales y de otros
centros publicos o privados, siempre quetuvieranfinalidad lucrativa.

Los proyectos podian ser de un afio o plurianuales, con un méaximo de tres afios,nwtaswrias

se publicitaban, fundamentalmente, a través de comunicados oficiales, en medios de comunicacién
generalistas, en la prensa especializada y a través de los nuevos canales de comunicacion utilizando
las tecnologias de la informacion y de las delaunicaciones, como las paginas web de los centros
publicos de investigacion, la de FIP$Eomunicaciones directas a los investigadores via correo
electrénica

La evaluacién de $oproyectos se realizpor expertos independientes. Las conclusiones da es
evaluacion plasmadas en informes individuales sobre la calidad cientifica y tecnologica de las
propuestas recibidagueron sometidas a la Comision Delegadia FIPSE, como érgaresponsable

de elaborar la propuesta desolucién ddos proyectos acepidos, en el marco de la disponibilidad
financiera aprobadanualmentepor el Patronato La concesiomlefinitiva se realizaa mediante
resolucion del Presidente de la Fundacion a propuesta de la Comisién Delegradzognunicada a

los investigadores yprganismossolicitantes.Los proyectodueron valorados de acuerdo con los
siguientes criterios:

a) La calidad cientifictécnica y metodolégica, asi como la magnitud del proyecto. Los estudios
multicéntricos en los que participan variasCCA/Zeren especialmerd valorados.

b) La relevancia cientifica y sodanitaria, valordndose positivamente la aplicacion directa de los
resultados a los problemas de salud publica y asistenciales que la epidemia de infeccion por
VIH/sida repesenta.

c) La viabilidad de la propuestmcluyendo la adecuacion y capacidad del grupo de investigacion
para el cumplimiento de las actividades previstas, la existencia de un responsable del disefio y
andlisis del proyecto, asi como el rigor en el planteamiento y la planificacién temporaleajaropi
de las actividades propuestas.

d) Las consideraciones éticas del proyecto.

e) La adecuacion de los recursos financseados objetivos que se proponia

A continuacion se presentan los proyectos aprobados por FIPSE desde 1999, afio en el que se lanzo la
primera convocatoria de ayudas. Desde entonces, y hasta 2010, se convocaron de forma consecutiva
11 ediciones del programa, sélo suspendida en Z@fMo consecuencia de la revisién integral que

se hizo del propio programa, para relanzarlo posteriormente ef526on la VI edicion de la
convocatoriaPara cada uno de los proyectos se ofrece el titulo, el investigador principal, un breve
resumen y las palabras clave. La informacion se muestra estructurada por convocatoria y area de
investigacion, dedrma cronold@ica en el tiempo.
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2.1 CONVOCATORIO99

En la primera convocatoria el interés se centrd, dentro del area bésica, en proyectos relacionados
con el estudio de las resistencias del VIH a los antirretrovirales, la incidencia y prevalencia de
resistenciasa los distintos farmacos y los estudios comparados sobre métodos de deteccién de

resistencias fenotipicas frentes a genotipicas

Por su parte, en el area de investigacion clinica destacasoadtudios de eficacia terapéutica y las
diversas modalidadesedtratamiento antirretroviral de rescate tras fracasos previos, asi como los
efectos secundarios a los antirretrovirales como la lipodistrofia y las alteraciones metabdlicas

Se pusieron en marcha estudios prospectivos de seguimiento para conocer laiG@valecla
epidemia en la infancia, la evaluacion de predictores de riesgo asociados a VIi/dada
informatizacion del seguimiento clinigpidemioldgico de la infeccion.

Area Basica

TITULOConstruccion de vectores y lineas celulares padeiarminacion de resistencia fenotipica a
antiretrovirales en la infecciopor el VIH

INVESTIGADOR/A PRINCIRIaEE Alcani Pertejo

RESUMENEI objetivo global del proyecto persigue desarrollar sistemas que permitan una
caracterizaciérrapida de resistencias fetipicas frente a antiretrovirales en pacientes infectados
por el VIHutilizando dos estrategias diferentek: Mejorar las técnicas de aislamiento viral en cultivo

y generar lineas celulares diana td@pismo ampliado (con expresion estable de las moks@D4,
CXCR4 y CCR5, receptores\dél) y portadoras de genes marcadores (Luciferasa y GFP) bajo el
control del LTR del VIR. Desarrollar y optimizar las técnicas de transcomplementacion viral. Para
mejorar estossistemas generaremos mediante distintsstrategias virus deletados en el gen Pol de
los fragmentos Trancriptasa Inversa y Proteasa e introduciremos en los mismos genes indicadores
(luciferasal/Luc, fosfatasa alcalina/PLAP y proteina verde/GFP) que permitan aumestasildlidad

de las técnias de deteccion y disminuir el tiempo de cultivdtilizando los sistemas generados
correlacionaremos los resultados obtenidos en los ensésmstipicos con las secuencias obtenidas
del gen pol y con las técnicas de recombinacion wctahalmente desardtadas. Para validar los
sistemas generados utilizaremos cepas viralesreferencia con resistencias documentadas a
antiretrovirales y aislados de pacientes con fradasapéutico y resistencia a distintos tratamientos.
Este proyecto esta coordinado cehdelDr.Benito J.Regueiro del Complejo Hospitalario de Santiago
de Compostela.

PALABRAS CLAVResistencias fenotipicas, HIV, tropismo, vectores provirales
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TITULOEpidemiologia molecular de la coinfeccion por Leishmania/VIH
INVESTIGADOR PRINCIBAle Alvar

RESUMENLa epidemiologia molecular de las leishmaniasis se ha basado en la caracterizacion
isoenzimaticatécnica fenotipica muy aceptada pero con limitaciones evidentes cuando se pretende
hacer elseguimiento molecular de una poblacion de Laiahia concreta, 0 se quiere estudiar la
variabilidad intraespecie. Por ello, se hace necesario buscar nuevas herramiec@scterizacion
genotipica. Hasta la fecha, el poder discriminatorio del andlisis desfmciadores intergénicos del
ADNFr sélo esapaz de diferenciar entre especies y el estudiocdéebtipo lo hace hasta el grado de
individuo, por lo que no son técnicas Utiles desde el puntwidta epidemiolégicoEl djetivo es
desarrollar un marcadetraza ("molecular tracking”) que permitan mejor conocimiento de la
epidemiologia molecular de L. infantum basado en la amplificatl@bADN del kinetoplasto (ADNK) y
digestiones enzimaticas (PCR+RFLRjifsrenciar y evaluar entre recidivas y reinfecciones en
enfermos coinfectados por LeishmaiiIH definir cambios genotipicos como consecueriala
presion farmacolégica durante el tratamiento y determinar si estas modificaciones estan
relacionadas con la aparicion de resistencideterminar la validez temporal de urtgerramienta
molecular baada en ADNkaplicar la técnica al estudio de cepas procedentes humanos,
jeringuillas, perros y flebotomos, para esclarecer la existencia de un ciclorademision
antroponotico coexistiendo con el ciclo zoonético descrito hasta alastablecer lagelaciones
filogenéticas dentro de los genotipos de Leishmania infantuntostelacién con los zimodemas
cutaneos/viscerales, y su distribucion geografica.

PALABRAS CLAVEeishmania infantum, kDKA, PCR, polimorfismo, genético, epidemiologia
molecular.

TITULO:Un modelo de infeccién cronica por VIH en animal pequeficateh quimérico hu
NOD/scid

INVESTIGADOR PRINCIPAEonio Bernad Miana

RESUMENEI objetivo de este proyecto es crear un modelo simple no quirdrgico de infeccién cronica
por VIHen gumeras hematopoyéticas humano murinas NOD/scid. Nos basamos en la capacidad de
estos animales para injertar de por vida con células troncales hematopoyéticas humanas; en la
capacidad de estas células para diferenciarse en el midresite de la médula Osede los
NOD/scid/ en células CD4+, CCR5+, CXCR4+ de estirpe macrofagica, y en que estagpoélidas se
infectar in vitro con cepas R5 y X4 de-¥IFbe infectaran estos animales con-¥Ii secomprobara

la existencia de infeccién primaria mediante nuadide la carga y aislamiento virgistos animales
guiméricos tendran las siguientes ventajas respecto a otros modelos animalesu€lVIH se
replicara en células humanas; el modelo no necesita de cirugia; la fuente de bhélma®poyéticas

serd sange de corddn umbilical que es abundante, de origen no fetal ptdene de placentas
desechadas; una vez que se ha producido el injerto hematopoyético estargene durante la vida

del animal como una fuente de células CD4+ que mantendrannfeecioncrénica; la médula ésea

del animal es accesible de manera repetida por biofsste modelo de infeccion crénica servira para

8
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monitorizar la infeccion por VIH a largo plazo; pangayar estrategias de inhibicién de VIH, como
combinaciones de farmacos avitales y parastudios de vacunacion.

PALABRAS CLAWED/scid, HIV, Bone Marrow Transplantafion

TITULOESstudio de la recuperagaiddel sistema inmune mediani@terrupciones intermitentes del
tratamiento antirretroviral en pacienteglH + (AUTOVAC)

INVESTIGADOR/A PRINCIFBdnaventura Clotet

RESUMENERN el presente proyecto se incluye dos poblaciones de pacientes Rttacion 1.
pacientes que estan recibiendo cualquier régimen terapéutico altamente a@tiddRT) y que han
conseguido y mantenido i@es de carga viral de < 5 copias/ml (al menadeterminaciones de
carga viral de < 5 copias/ml separadas cada una de ellas durante un paeiédmeses). El objetivo
en esta poblacion es: a) mejorar el grado de recuperacion desfauesta inmune; b)educir el ADN
viral integrado; y c) analizar la reducciéon de la carga nalotros compartimentos ¢uido
cefalorraquideo, ganglio, semen). Poblacion: pacientes-1¥lldon una relacion CD4/CD8 >1
mantenida durante al menos 1 afio y valores de carga girgllasma <20 copias/ml mantenidos
durante al menos 2 afios. El objetivo principal de estialacion de estudio es conseguir un aumento
0 mejora de la respuesta especifica de las célllagrmitiendo asi el control de la replicacién viral
en ausencia deerapia antirretroviral duranteperiodos cortos. También se analizara si existe una
reduccién progresiva, tras interrupcionggermitentes del TARV, de la cinética replicativa del virus a
través de una mejora de la respuestamune. Se compararan los auntes de la carga viral
observados en el tercer y cuarto ciclos dos primeros ciclos. Finalmente se identificaran que
marcadores basales, antes de iniciar los cidi®snterrupcion del tratamiento, asi como, antes de
que el paciente iniciara tratamient@antirretroviral, predicen un aumento en la capacidad de
respuesta inmune (respuestaoliferativa y respuesta CTL especifica): CD4 basales, carga viral basal
antes del inicio del TARNeémpo de infeccion por el VIH, etc.

PALABRAS CLAWHEH, sistema inmu proliferacion celular, Ki 67+, carga viral ulifa sensible,
carga proviral, resistencias, interrupcion del tratamiento antirretroviral, HAART

TITULOEvolucién del VIH en pacientes que reciben terapémtirretroviral altamente potente.
Orientadones para la implantacion derapias para el mantenimiento de cargas virales bajas

INVESTIGADOR PRINCIEALeban Domingo

RESUMENLa variabilidad genética del virus de la inmunodeficiencia humana es uno de los
obstaculos magmportantes para el contidodel SIDA, debido a la seleccidén de virus con sensibilidad
disminuida a inhibidores antirretrovirales. Se han descrito numerosas mutaciones en la
retrotranscriptasa yproteasa viricas asociadas a la pérdida de sensibilidad a inhibidores. Mediante
terapiascombinadas agresivas (HAART) se han logrado descensos notables de carga viral, a veces a
niveles indetectables, por periodos prolongados de tiempo. No es bien conocido: i) si ecasst®s

9
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existe una replicacion viral residual que permite la seleccidvirde mutantes con algun@sistencia

a los inhibidores empleados, a pesar de que la carga viral en el plasniradstectable, ni ii) el
repertorio de mutaciones que aisladamente o en combinacion se relaciomaa disminucion de
eficacia de la terapiantiviral agresiva. Ambas preguntas son relevargas las decisiones de
posibles cambios de tratamiento y para el mantenimiento sostenideatgas virales bajas. Este
proyecto requiere un abordaje coordinado entre investigadores clinicodrdlogos pea dar
respuestas estadisticamente sélidas a las preguntas planteadas.

PALABRAS CLAWuUs de la inmunodeficiencia humana; retrotranscriptasa; proteessistencias;
carga viral; variabilidad genética; mutaciones

TITULO:Utilidad de la determinaciérde resistencias a los farmacestirretrovirales mediante
secuenciacién gendémica, en la eleccion ddratamiento de rescate en pacientes infectados por el
virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) que han fracasado uno o varios tratamieleos
combinacdn.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAU: Gatell

RESUMENEI objetivo es eterminar si la eleccién del tratamiento de rescate basado en el
conocimiento de lagnutaciones que se asocian con resistencia a los farmacos antirretrovirales
(resistenciagenotipica), &ne algun efecto beneficioso sobre la respuesta virolégica en los pacientes
con unoo varios fracasos terapéuticoEs un studio multicéntrico, nacional, aleatorizado, simple
ciego, controlado, decohortes, prospectivoSe incluiran en el estudio 160 pawgies, varones y
mujeres adultos con la infeccién por el HIV en los que fracasan a uno o varios regimenes dastintos
cualquiera de las combinaciones actualmente recomendadas.

PALABRAS CLAW&cuna neumococcica polisacarida, Infeccion por VIH

TITULOResistencias primarias del VIH a los antirretrovirales
INVESTIGADOR PRINCIPtonio Guerrero Espejo

RESUMENEI analisis de la prevalencia en Espafia de las resistencias a los inhibidores de la
transcriptasa inversa (analogos a los nucleosidos y no gos)lasi como de los inhibidores de la
proteasa permitiria establecer recomendaciones sobre los tratamientos iniciales. Los estudios de
secuenciacion detectan mutaciones, no incluidas hasta el momento en documentos de consenso
sobre resistencia, cuyo sifioado de resistencia fenotipica no esta cdfb.djetivo es onocer el
espectro de resistencias (R) primarias genotipicas a los antirretrovifeR)sen Espafia (y valorar la
correlacion de la resistencia genotipica cuando se detecten cdentatipica).Se procedera a la
recogida de muestras de pacientes estudiados en cerdeotodas lasCCAApara el estudio de la
resistencia primaria. Se incluiran enestudio 200 pacientes con infeccién VIH, en cualquier estadio
de la enfermedad, que no hayarecibido tratamiento antirretroviral, aproximandonos en la
distribucion de pacientes a lascidencias relativas de SIDA en las disti@@RAASe determinard la
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carga viral de todos los pacientes objeto de estudio y el recuento de linfoCilels en sangre
periférica. Se recogerdn en cada caso datos relacionados con el estadicedferamedad, de la
seroconversion, del caso indice y su tratamiento antirretroviral. Se realizgsttédio de las
resistencias genotipicas en todos los pacientes y de resistenciagpfeasteraquellos en los que se
detecte mutaciones que se hayan correlacionado con resister@da.realizara la resistencia
genotipica mediante la técnica de secuenciacion del genoma delL¥lkkecuencia obtenida de la
muestra problema se comparard medianun software con unasecuencia “"wilde type" (sin
mutaciones) asi como con una secuencia que contiene los caedpesificos en el genoma del VIH
que hasta la fecha han sido correlacionados con el fallmpleto o parcial de la respuesta a
farmacos AR. d@dhsideraremos mutacion que confienesistencia fenotipica a las incluidas en
documentos de consenso (en este momento seguireglgsublicado por Hirsch y col en JAMA de
1998).El estudio de las resistencias fenotipicas se realizara mediante el métodiadaqguor el
ACTGAIDS Clinical Trial Group/irology Committee Resistance Working Group), utilizando virus
aislado por coinfeccibn de células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) con PBMCs
estirnulados de donantes sanos, titulado e infectando PB8&@ss con una MOI de 0,001.leetura

de la IC50 a los 7 dias se determinara por la expresion de antigenoL@®4variables mas
importantes a analizar y correlacionar entre si y con los datos epidemiol&Ggcis las mutaciones
del gen de las transctigsa y proteasa y la IC50 del VIH analizado frentéosa diversos
antirretrovirales.

PALABRAS CLAVE&Sistencias, antirretrovirales, naive

TITULOLtnterpretacion de los resultados de las pruebas de resistencias genotipicas y fenotipicas en la
practica tinica diaria y su utilidad en el manejo de los pacientes.

INVESTIGADOR PRINCIRAL: Pérez Elias

Area Cinica
TITULOESstudio prospectivo de una cohorte de pacientes con infeccion por el VIH para evaluar

adherencia relacionada con el tratamiento argiroviral.

INVESTIGADOR/A PRINCIPAIBadia

TITULOEvaluacion de dos pautas de Quirnioprofilaxis Antitubercudmseoinfectados por VIH y M.
Tuberculosis

INVESTIGADOR/A PRINCIRIBAN A Cayla Buqueras

RESUMENE! objetivo esdeterminar la efectividd de rifampicina y pirazinamida administrada
durante dosmeses vs isoniacida durante 12 meses en individuos coinfectados por VIH y M.
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tuberculosis.También, se analizar4 si ambas pautas se diferencian en cuanto a la presentacion de
efectos secundarios.Ersayo comunitario aleatorio en el ambito d&arcelona, Cérdoba y Leon
teniendo como sujetos tdos los pacientes coinfectados por VIH y M.tuberculosis, mayores de 18
afios queingresen en un centro penitenciario, 0 que inicien un tratamiento para su toxictaren

un centro de atencion y seguimiento de drogodependencias, o que sean visitados en las consultas
externas de la unidad de infecciosas de hospital del Mar, y que no tengan ni hayan tenido
tuberculosis.

PALABRAS CLAVjHimioprofilaxis, tuberculosi¢)JDVP, prision, VIH, tuberculina.

TITULOPrograma educacional y de apoyo psicosocial para la mejdenattherencia al tratamiento
antirretroviral en la Comunidad Valenciana

INVESTIGADOR/A PRINCIRZluardo Climent Grana

RESUMENEI dbjetivo es evaluarla eficacia de un programa educacional y de apoyo psicosocial para
la mejora del cumplimiento terapéutico con la medicacion antirretroviral en pacientegméastion

V11 Y SIDAEs un etudio experimental, multicéntrico e interdisciplinar. Los paciensesan
randomizadosa dos grupos. El grupo control recibird asistencia tradicional reforzada mediante
instruccionesescritas y verbales. La intervencion consistira en sesiones de counseling personalizado,
y apoyopsicosocial individual y grupal. La duracdel estudio serd de 22 meseSe realizara un
analisis descriptivo inicial y posteriormente se comparararvéambles de resultado entre ambos
grupos. El nivel de significacion estadistica utilizado sera<de,@5.

PALABRAS CLAVHEfeccion VIH,Medicamentos antirretrovirales Cumplimiento terapéuticp
AdherenciaEducacion al pacientdpoyo psicosociaConsejo farmacéutico.

TITULOEvaluacion de un programa de atencion farmacéutica dirigido a mejormihiarencia al
tratamiento antirretroviral.

INVESTIGADOR/A PRINCIR2drios Codina Jané

RESUMENEI objetivo esmpulsar un programa de atencion farmacéutica a los pacientes infectados
por el VIHcon tratamiento antirretroviral a través de los Servicios de Farmacia de varios hospitales,
con el prop6sto de mejorar la adherencia al régimen terapéutico y evaluar el impacto de la
intervencionfarmacéutica.Es un studio cualitativo observacional de intervencion. Se evaluard la
tasa de adherenciantes y después de aplicar un programa de intervenciéndaéutica. El periodo

de estudio serde un afio y la intervencién se realizara a los tres meses. Se comparara la tasa de
adherencia ddos tres primeros meses correspondientes a la fase previa, con los nueve restantes de
la fase deintervencion. La interveridn consistirA en la aplicacion del programa de atencion
farmacéutica erel momento de la dispensacion de los medicamentos antirretrovirales y que esta
caracterizadofundamentalmente por la participacion del personal farmacéutico en el control,
seguimiend y soporte en todos los aspectos relacionados con la farmacoterapia de los pacientes.
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Para calculael cumplimiento se aplicaran dos métodos: el recuento de la medicacion sobrante y la
entrevistaa través de un cuestionario estructurado.

PALABRAS CLAVHherenciatratamiento antirretroviral atencién farmacéutica

TITULOAspectos operacionales y adherencia a profilaxis antituberculosa en sujetos VIH positivos.

INVESTIGADORA PRINCIRAIDiez

TITULO:Respuestas discordantes en la evolucion virologicenmunolégica de pacientes con
infeccidn crénica por el ViHque reciben terapia triple antirretroviral de alta eficacia con inhibidores
de la proteasa: frecuencia y significado clinico

INVESTIGADORA PRINCIFADronda

TITULOBIblioteca virtual paréos cuidados de enfermeria a pacientes con VIH/SIDA.
INVESTIGADOR/A PRINCIRBEé Manuel Estrada Lorenzo

RESUMENTiene por objetivo la creacion de una biblioteca virtual sobre los cuidados de enfermeria
a pacientes con VIH/SIDA. Disefio: Disefio e igreéacion de la biblioteca virtual. Accesibilidad de
dicha biblioteca a través de Internet. El &mbito es la literatura cientifica o divulgativa sobre cuidados
de enfermeria a pacientes con VIH/SIDA, redactada en castellano y editada en Espafia o
Latinoamérga o por organismos internacionales. Se estudiaran los documentos publicados
(monografias, folletos, publicaciones periddicas) y no publicados (tesinas, proyectos de investigacion,
ponencias y comunicaciones, literatura gris).

PALABRAS CLAWzases de dats bibliograficas, Enfermeria, VIH, SIDA.

TITULOESstudio de la efectividad del tratamiento antirretrovicaimbinado en nifios no pretratados.
Reconstitucién inmunolégicagmergencia de resistencias

INVESTIGADORA PRINCIRAdudia Fortuny Guasch

RESUMH: Los nifios adquieren la infecci®iH1 por transmision verticalpoco antes de nacer o
durante elparto, presentando una elevada carga viral (infeccion aguda), dificil de controlar por un
sistemainmune inmaduro y susceptible a los efectos del virusniegcion por el VIH, tiene en la

edad pediatrica un curso mas rapido y progresivo. El tratamiento antirretroviral combinado, ha
cambiado la historia natural de la infeccién en los nifios, mejorando su prondstico. Actualmente,
existen pocos estudios qudeterminen la efectividad de la terapia antirretroviral combinada que
incluya un inhibidor de la proteasa (IP) en pacientes pediatricos, que por sus especiales
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caracteristicas precisan de una intervencion terapéutica precoz e intBosatro lado, la preencia

del timo en los nifios de corta edad nos ofrece la oportunidacc@®ocer la importancia de la
afectacién del sistema inmune en el control de la replicacion del ViHa posibilidad de interferir

en su deterioro numérico y funcional, mediante ladmanistracion de varios farmacos
antirretrovirales. Los objetivos del presente proyecto son: 1) evaluar los cambios producidos en
distintos marcadores linfocitarios de superficie (CD45R0O+, CD45RA+, CD38+ y HLADR) al inicio del
tratamiento antirretroviral ya los 3, 6, 12, 18 y 24 meses; 2) estudiar la funcion de los linf@fités
determinando la respuesta proliferativa frente a proteinas virales u otros microorganismos
coinfectantes (tétanos toxoide, p24, gpl20, CMV, etc.) en el basal y a los 6, 1241Bgses
después de iniciar el tratamiento antirretroviral combinado; 3) establecer la relacion erftecato
terapéutico en términos clinicos, inmunolégicos y viroldgicos con la apariciéregigtencias
genotipicas.

PALABRAS CLAWHH1, tratamiento antirretroviral, carga viral, sistema inmune

TITULO:Definicion de parametros virologicos relevantes enpebndstico y evolucion de la
leucoencefalopatia multifocal progresivlmp) asociada a sida en el contexto de la terapia
antirretroviral de altaactividad

INVESTIGADOR PRINCIPHrio Garcia de Viedma del Alamo

RESUMENEN el colectivo de pacientes con LMP asociada a SIDA tratados con terapia antirretroviral
combinada, el prondstico de la LMP ha variado enormemente, como resultado de la re@idstitu
inmune derivada del tratamiento an¥/IH.En este proyecto pretendemos encontrar parametros que
pretendan redisefiar el manejo de esgeupo emergente de pacientes con LMP de "supervivencia
prolongada”. Con este fin pretendemasclutar un grupo de paentes de estas caracteristicas con
los que realizar un seguimientiurante el periodo bianual abarcado por el proyedticialmente se
pretende optimizar un sistema de cuantificacion de la carga de JCV en lpgfisddorraquideo. Se
analizara el valor qula carga viral de JCV en LCR pueda tener enpajrelstico de la LMP b) el
seguimiento de la progresion de la enfermedad c) la monitorizacioresjguesta frente a terapias
antivirales espeiicas. De modo secuencia], durante todo el peridecestudiq la cuantificacion de
JCV se simultaneara con el andlisis neurorradiolégiceseggeimiento clinico del grupo de estudio,
con la intencién de evaluar la potencial correlacion en&rearga viral de JCV, el volumen de las
lesiones en SNC y la magnitud dafio neurologicoAdicionalmente, se abordara el andlisis genético
de las poblaciones vitales implicadas en el irdeida infeccion y durante la progresion de la misma.

PALABRAS CLAVEIP, SIDA, carga viral JCV, prondstico, monitorizacién, tratamiento

TITULO:Estudio prospectivo de posibles cambios en la composicidmporal y alteraciones
metabdlicas que puedan presentar los pacientéld+ naives que inician triple terapia antiretroviral

INVESTIGADORA PRINCIRBAkan Johnston
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RESUMENEI djetivo es estudiar los posibles cambios en la composicion corporal y las posibles
alteracionesmetabdlicas que puedan presentar los pacientes VIH+ naives que inician triple terapia
antiretroviral. Es un etudio prospectivoSe estudiaran 60 pacientes. El peria#oinclusion seréa de

un afio y el seguimiento de 2 aficSe valorara la composicion corporal mediante antropometria,
bioimpedancia eléctricadensitometria (DEXA) y tomografia computerizada (Scanner CT). Se
evaluaran parametrosetabdlicos y pruebas inmur@icas.Las valoraciones se realizaran al inicio
del tratamiento antirretroviral comaontrol basal y cada 6 meses hasta la finalizacion del estadio.
estratificara los pacientes segun los niveles de células CD4 basalesygedares o inferiores a B0

MM3, en funcién del tratamiento antirretroviral y cambiosmetabdlicos. Se aplicaran las
correspondientes pruebas estadisticas segun los datos y grupomparar (prueba de Wilcoxon,
KruskaHwallis, Kaplaimeyer, MantelCox y Hazard ratio).

PALABRAS CY/BE:Composicion corporal, cambios metabdlicos, triple terapia

TITULOSupresion de la profilaxis secundaria frente a P. CARINIG®NDI en los pacientes-co
infectados por el VIH y t GONDI que hanuperado su inmunidad con terapia antiviral tripleequ
incluyainhibidores de la proteasastudio de la respuesta in vitro de Iisfocitos t frente a t gondi y
su posible aplicacion clinica para evaludsiteseguridad de la supresién de la profilaxis secundaria

INVESTIGADORES PRINCIPAbESMaria Mo

RESUMENERN los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humand \ylid han
presentado disminucién de la cifra de CD4 por debajo de 200/mm3 o qualdsarrollado una
neumocistosis 0 una toxoplasmosis estad indicada la profilaxis f@onacos activos frente a
Pneumocistys carinii y Toxoplasma gondi. Se desconoce si una vez recupanadmidad celular y
con buen control de la infeccién gracias al tratamiento antirretro(H&{ART) es necesario mantener
de forma ininterrumpida estapauta profilactica. Se desconoce ali estudio de la respuesta
proliferativa in vitro de los linfocitos T frente a T gondi puede sanarcador de bioseguridad de la
supresion de la profilaxis secundaria de la toxopiasmersiefalica.Son djetivos: 1 Aalizar si es
posible retirar la profilaxis secundaria frente a P. cariniil y T gamébs pacientes infectados por el
VIH que han recuperado su inmunidad celular por encim&@felinfocitos CD4+/mm3 que tienen
una carga viral del RNA del Mlkinenor de5.000copias/ml con tratamiento antirretroviral triple que
incluyainhibidores de la proteasa; Mvestigar la respuesta in Vitro frente a T. gondi y su posible
papel como marcador deioseguridad de la retirada de la profilaxis secundaria de la toxaydem

PALABRAS CLAMHspension profilaxis secundaria, neumocistosis, toxoplasmosis, H&8RIesta
proliferativa frente a T. gondi.

TITULOAIteraciones metabolicas y de la distribucion de la grasa corporal asociadas al tratamiento
antirretroviral: inportancia de los diferentes farmacos y combinaciones.

INVESTIGADOR/A PRINCIFAIMoreno
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TITULOFactores que impiden la progresion de la infeccion porVi#tb reconstitucion inmune en
nifios afectados verticalmente y con tratamientos antivirales pasnEstudio longitudinal.

INVESTIGADOR/A PRINCIRMAIA. Mufioz Fernandez

TITULOTratamiento de la tuberculosis en pacientes infectados por VIH en la era de los inhibidores
de la proteasa.

INVESTIGADOR/A PRINCIFAINavas

TITULOESstudio de cohorte deseguimiento de mujeres con infeccién por VEdaluacion de la
seguridad del tratamiento antirretroviral en la madre y en el nifio y de la transmision vertidal-el
1 y virus C de la hepatitis.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Tomas Ramos Amador

RESUMENEI objetivo es ontinuar evaluando la seguridad del tratamiento antirretroviral
combinado en la embarazada y en el nifio, asi como analizar la tasa de transmision verticalldel VIH
a los hijos de madres que han recibido terapia antirretroviral durante lt&agés, y los diferentes
factores involucrados, .dando continuidad a proyectos FIPSE de afios 1999, 2002 g @9@lo se
pretende continuar un seguimiento prospectivo de la cohorte ya iniciada en 2000 en 7 hospitales de
la Comunidad Auténoma de Madri@omo nuevos objetivos actuales, se pretende analizar posibles
subtipos de VIH y recombinantes, en gestantes con nuevos diagnésticos de infeccién pdr VIH
factores asociados a la transmision vertical del virus C y analisis de posibles efectos ambrersos
nuevos farmacos antirretroviraleEs un estudio prospectivo de cohortes enesteospitales publicos

de la CAM.

PALABRAS CLAMEohorte, tratamiento antirretroviral,embarazo,nifios, transmision verticatVIH
1,VHC, subtipos de \H

TITULOEstudio defactores pronosticos de la infeccion VIH avanzadéaesra de los tratamientos
antirretrovirales de alta eficacia

INVESTIGADOR/A PRINCIFZdrgio J. Reus Baiiuls

RESUMENEI djetivo es evaluar diferentes marcadores predictores de progresion de la erddad

VIH avanzada, determinar la frecuencia de aparicion de viremia por CMV y establecer si existe
correlacion entre dos técnicas de cuantificacion de la midbisefio:Es un estdio prospectivo
multicéntrico en loHospitales del Sistema Nacional 8alal la Comunidad Valenciana dagentes

con infeccion VIH y menos de 100 linfocitos CD4+/MM3 en fosges previos.as variables son la
progresion de la enfermedad: desarrollo de enfermedades definitorias de SIDA (Grugm la
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clasificacién de los CDC #693), leishmaniasis visceral o muerte, durante el seguimidatdos

pacientes. Las variables explicativas estudiadas son, entre otras: estadio clinico y efiokicién

de la infecciébn VIH, caracteristicas del tratamiento antirretroviral del paciegpbblaciones

linfocitarias, carga viral plasmatica del VIH y presencia de viremia pordétdiminada por PCR
cualitativa.

PALABRAS CLAWHeccion VIH, SIDA, pronéstico, citomegalovirus.

TITULOESstudio de adherencia a antiretrovirales mediantedanparacion de métodos de valoracion
indirectos y directos

INVESTIGADOR/A PRINCIRAdIcior Riera Jaume

RESUMENSon objetivos del proyectd) Evaluar y comparar la fiabilidad de los diferentes métodos
indirectos para valorar ladherencia a farmacos antitrovirales en pacientes con infeccién por VIH,
comparandolos cométodos directos de monitorizacién de farmacos. 2) Elaborar un cuestionario
estructuradoconstituido por los items que hayan demostrado una mayor asociacién con un buen
nivel de adherencia.3) Evaluar las variables asociadas a la adherencia. 4) Conocer el grado de
adherencianecesario para obtener un buen control virologigstudio descriptivolongitudinal y
prospectivo.

PALABRAS CLAVA herencia, Infeccién VIH, Tratamiento anfiretrovicaiga viraldeterminacion
de farmacos, farmacocinética.

Area Epidemioldgica

INVESTIGADOR/A PRINCIR®EUs Almeda Ortega

RESUMENEI djetivo es dsefiar e implementar una red de recogida de informacion clinico
epidemiolégicasobre la infeccion por éflV en la poblacion infantil (<I3 afios) de Catalufia, de forma
prospectiva, homogénea e informatizada. Establecél es la situacion de la epidemia ennéancia

y el efecto de los sucesivos cambios en el control de los nifios infectadodraamstaisian vertical, y

en la historia natural de la infeccion por HIV en la edad pediafsiadio prospectivo con inclusion

de los nifios (< 13 afioajendidos en los hospitales participantes de Catalufia expuestos al HIV por
infeccibn materna o antirretrovirales. EI &mbito geogréfico es Catalufia, a través de los hospitales
participantes:Hospital de Sant Joan de Déu (Barcelona), el Hospital de la Vall d'Hebr6 (Barcelona), el
Hospital Universitari "Germans Trias i Pujol" (Badalona), y el Hospital del Mar (Beteldna
busquedaactiva completara la informacion del resto de nifios de Catalufia.

PALABRAS CLAIehorte, transmision vertical, pediatra, obstetricia, efectos secundarios.




u
|
u FUNDACION PARA LA
F I P E INNOVACION ¥ LA PROSPECTIVA
EN SALUD EN ESPARA

Proyectos financiados por FIPSE en VIH/sida en el periodo-2099
20 de noviembre de 2015

TITULOEvaluacion pluridisciplinar de los dispositivos de suministro e intericadbjeringuillas en
medio abierto de Navarra

INVESTIGADOR PRINCIBA&n Manuel Cabasés

RESUMEN.:a investigacién evaluativa, tras identificar y tipificar los dispositivos de dispensacion de
kits para inyeccion de personas UDI y conocer su evoluci@aracteristicas estructurales y
funcionales, pretende efectuar diversas mediciones: impacto diferenciado en el colectivo UDI; su
nivel de satisfacciéon, cambios operados en sus practicas de riesgo, niveles de riesgo de las practicas
de inyeccion intravenosy sexo, y prevalencia diferenciada del VIH. La perspectiva evaluativa se
completa con los analisis de costensecuenciakl disefio es en tres fases. La primera estudia la
génesis histérica de los dispositivos, su configuracion actual y tipos de peusolaiss. La segunda,

la frecuentacién relativa de los dispositivos, los niveles de satisfaccion, la evaluacion de practicas de
riesgo y el nivel de infeccién del VIH. La tercera desarrolla la perspectivacoostcuenciaEl

ambito del estudio es Navaxrry los sujetos del mismo, los dispositivos de prevenciénreduccion de
riesgos y las personas UDI usuarias y no usuarias de los mismos. Algunas variables clave son el
tiempo de préactica intravenosa y del contacto con los dispositivos, y los niveles deaasgles en

las practicas de inyeccion y sexams datos se obtienen del estudio de memorias, entrevistas a
informantes cualificados, observacion directa, entrevisasuesta, test de deteccion del VIH en
saliva. En su analisis hay perspectivas deseaimt de asociacion y correlacion de variables y de
simulacién en base a modelos desarrollados.

PALABRAS CLAByaluacion pluridisciplinar, personas UDI, practicas de riesgo, infeccion VIH, coste
consecuencia.

TITULO: Estudio cliniceepidemiolégico de Ie nifios expuestos al Hly/o a los farmacos
antirretrovirales

TITULO:Proyecto de informatizacion de (seguimiento clirémidemiologico de la infeccion de
VIH/SIDA (Piscis)

INVESTIGADOR PRINCIBALdi Casabona

RESUMENEI djetivo es disefiar e implementar una red de recogida de informacion clinico
epidemiolégica sobre la infeccion por el VIH en la poblacién hospitalaria, de forma prospectiva,
homogénea e informatizada. Establecer una cohorte multicéntrica de pacientes VIH +, mediante el
mantenimiento @& un banco de datos comun minimo. Especificamente se investigaran
determinantes de la evolucion biol6gica y clinica de la infec&@&alutamiento conhuo de casos
seropositivos con seguimiento activo para formar un conjunto minimo de datos de persond#to

Los datos de cada hospital incluirdn datos personales de los pacientes sin embargo, se dispondra de
una codificacion de la identidad del individuo en el conjunto minimo de datos centralizado para
garantizar la intimidad y a su vez permitir la idéo¢icion de duplicado€l &mbito es hospitalario a

nivel nacionatie todos los pacientes seropositivos de VIH que se visiten a los centros.

PALABRAS CLA¥a, HIV, informatica, prastico.
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TITULOEVvolucion de la prevalencia e incidencia de VIH eieptas de consultas de enfermedades
de transmision sexual y de diagnostico de VIH (proyectERI

INVESTIGADOR PRINCIBA&Ls Castilla Catalan

RESUMENEI djetivo es aalizar la evolucion de la seroprevalencia de VIH y de la incidencia de
seroconvesiones en poblaciones con practicas de riesgo en Espafizdio epidemiolégico con dos
disefios metodoldgicos: 1) analisis de la evolucion de la seroprevalencia de VIH desde 1990 hasta el
2002, y 2) cohorte dinAmica de personas a riesgo que acuden pendelite a realizarse la prueba

del VIH con el fin de medir la tasa de incidencia de seroconversionasjetos de estudioson los
pacientes que se realizan voluntariamente la prueba del VIH en una red de 17 centros de
enfermedades de transmision sexualegy diagndstico del VIH, de 10 comunidades.

PALABRAS CLAVHH, seroprevalencia, incidencia, poblaciones centinela.

TITULO:Prevencion de SIDA en estudiantes de secundaria-gimifatoria. Un ensayo aleatorio
comunitario de intervencion.

INVESTIGADOR IRRIPALDavid Elia Diez

RESUMENSe han desarrollado intervenciones educativas de prevencién de SIDA en Espafa dirigidas
a jovenes de secundaria obligatoria, necesarias aunque muchas no evaluadas. Los jévenes empiezan
a tener relaciones sexuales coitalem Espafia entre los 17 y 19 afios, edades en las que
mayoritariamente se encuentran escolarizados, en estudios de secundari@tpiogttoria o en la
universidadLos objetivos soni Desarrollar una intervencion preventiva de la transmision sexual del
VIH basada en la promocion de cambios del entorno, la educacién por iguales y modelos teoricos
psicosociales, dirigida a los jévenes de 17 a 19 afios escolarizados en centros de ensefianza
secundaria posbbligatoria. 2 Evaluar los resultados de la aplicadiéresta intervencion mediante

un ensayo aleatorio de intervencién con evaluacion del proceso y evaluacion forneastive.aesayo
comunitario de intervencion. Asignacién aleatoria de centros emparejados segun caracteristicas
educativas y socerondémicas. Mdidas pre y post en el ambito de I6&ntros de ensefianza de
maodulos profesionales Il, bachillerato y FPII de Barcelona.

PALABRAS CLAWYaluacion; VIH; Educacion sanitaria

TITULO:Evaluacion y tendencias de predictores de riesgo asociados a VIH/SiBas ETS en
trabajadoras sexuales en Espafia

INVESTIGADOR PRINCIPARar Estébanez

RESUMENEI objetivo es dscribir la prevalencia y factores asociados a ésta de la infeccion VIH y
otras ETS en mujeres que se prostituyen, identificando a los gregmiduales con mayor

19



u
|
u FUNDACION PARA LA
F I P E INNOVACION ¥ LA PROSPECTIVA
EN SALUD EN ESPARA

Proyectos financiados por FIPSE en VIH/sida en el periodo-2099
20 de noviembre de 2015

vulnerabilidad Estudio transversal multicéntrico de alcance nacional, con participacion de Unidades
Moviles de Reduccion de Riesgos de Médicos del Mundo y Centros y Servicios de VIH/ETS de dmbito
comunitario y hospitalarioLos sujete son nujeres que se prostituyen y que acuden a los recursos
participantes.

PALABRAS CLAWHH, sifilis, VHB prostitucifprevalencia, drogodependencia, heroina, usuarios de
drogas via parenteral

TITULOVia de administracion de los jovenes consumidade heroina en Espafia. Determinantes
principales e impacto sobre la infeccién por VIH (proyecto Itinere)

INVESTIGADOR PRINCIRALs de la Fuente

RESUMENEI dojetivo es nonitorizar los cambios de via de administracion entre los consumidores de
heroinaespafioles, los principales factores determinantes y su influencia sobre la infeccion por VIH,
la salud y la calidad de vidastudio de cohortgrospectivo (cohorte dindmica) enes ciudades
espafolas (Madrid, Barcelona y Sevillas sujetos del estudeon1200 consumidores habituales de
heroina, jovenes, recientes y residentes en las ciudades citadas. La muestra se estratificara en tres
grupos o subcohortes segun la via principal de administracién de la heroina: inyectores (400 sujetos),
fumadores (60D y esnifadores (200). Los sujetos se seleccionaran mediante técnicas no
probabilisticas (combinacion de muestreo dirigido en poblaciones diana y muestreo en bola de
nieve), incluyendo un nimero alto de dianas para diversificar la muestra y mejorar su
representatividad.

PALABRAS CLAWHH, inyeccion, heroina, via de administracién, cohortes.

TITULOGrupo de Estudio Multicéntrico Espafiol de Seroconvertores (GEMES: estudio del periodo de
incubacién del sida y la supervivencia de la infeccién por VIH).

INVESTIGADOR PRINCIRKEfonso HerndndeAguado

RESUMENH objetivo es studiar la distribucion del periodo de incubacién del SIDA, la supervivencia
desde la seroconversion por VIH, los factores que afectan la duracion de estos periodos y evaluar los
camhbios que se hayan producido, en especial los atribuibles a las nuevas terapias antiretrovirales.
Estudio multicéntrico de cohorte&€l ambito son lasqgblaciones de sujetos VIH+ atendidas en los
centros participantes.

PALABRAS CLAWistoria natural, serconversion, supervivencia, HAART

TITULOEI alumnado espafiol ante el SIDA desde la perspectiva del desarrollo de los estilos de vida
en la adolescencia: situacion actual y tendencias en las comunidades autébnomas

INVESTIGADOR PRNCIFEmon Mendoza Bepo
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RESUMENL. Estudiar la evolucion de determinados conocimientos, creencias, actitudes y practicas
directamente relacionados con la prevencién del SIDA del alumnado espariol, desde 1990 hasta la
actualidad. 2. Analizar a fondo la interrelacion entre dies aspectos de los estilos de vida y las
practicas relacionadas con el riesgo de contagio de VIH, asi como entre éstas y la adaptacioén escolar
o la integracion social y familiar. 3. Definir una tipologia de adolescentes espafioles escolarizados que
sea Uil para disefiar y poner en practica estrategias de prevencion del SIDA. 4. Delimitar un perfil
actual de la situacion de las comunidades autbnomas en relacion con los puntos anteriormente.
Encuesta transversal a una muestra representativa del alumnadofiespareadolescentey
adolescentegen todas las comunidades autbnom&600 alumnos de once a dieciocho afios (1200
sujetos por cada grupo de edad). El sistema de muestreo serd estratificado (por curso y éarea
geografico), proporcional (cada municipio y cadantro docente se encuentra justamente
representado en la muestra en funcién de su censo), aleatorio y polietapico (se eligen municipios,
centros y aulas sucesivamente); la unidad final de muestreo es el aula.

PALABRAS CLA\HESpafia, comunidades autonom&DAprevencion, estilos de vida adolescentes,
sistema educativo, escolares, tendencias, estudio transversal, conductas relacionadas con la salud,
actitudes hacia el SIDA, creencias, conocimientos, educacion para la salud.

TITULOProyecto de investigadn sobre la efectividad de la intervencion con adultos seropositivos
en la prevencion del VIH

INVESTIGADOR/A PRINCImA4riam Roig Estellés

RESUMENLa intervencion en materia de prevencion va dirigida principalmente a la poblacion
general 0 a grupos pscialmente vulnerables. La novedad de nuestro planteamiento consiste en
intervenir desde la poblacion ya afectada para evitar la transmision del virus a la poblacién general.
Se pretende demostrar la relacion causal hipotetizada entre "la aceptacionivposie la
SYTSN¥YSRIFIRéE & btl | dzaSyOAl RS O2yRdzO(Gl a &aSEdz f S
estudio sera interprovincial, incluyendo Valencia y Palma de Mallorca, con una muestra de 200 y 100
personas respectivamente, en un disefio de dospgs aleatorios (control y experimentalla
variable independiente es la intervencién a través del grupo de iguales sobre factores fiscos,
cognitivos, emocionales y sociales. La variable dependiente es la conducta de prevencion entendida
como la informamn, capacidad y voluntad de la poblaciéon diana. Las variables controladas son los
datos sociodemogréficos y los referidos al estado biol6gico y a la relacion /apoyo familiar.

PALABRAS CLAV®Eupos de iguales, aceptacion de la enfermedad, conductas sexeaialuacion,
prevencion, seropositivos adultos, factores fisicos, factores cognitivos, factores emocionales, factores
sociales, informacion, capacidad, voluntad, andlisis descriptivo, analisis diferencial, analisis
comparativo

Area Social
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TITULO:Determinacion de la cargad de enfermedad atribuible al VIH/sida en Espafia desde el
comienzo de la epidemia mediante el calculo de los Afos de Vida Ajustados por Discapacidad.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAPereira

TiITULOCalidad de vida de los cuidadoresoimiales de enfermos de sida.

INVESTIGADOR/A PRINCIMALRoCa
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3. [l GOoNVOCATOR2000

En las dos primeras convocatorias destacan los estudios abordados sobre los correceptores de
entrada del VIH en la célula y los mecanismos de regulacion genéticdivdeiaa intrecelular del

VIH, nuevas dianas terapéuticas y los estudios dedicados a la busqueda de terapias génicas y de
resistencias a antirretrovirales.

Los estudios sobre adherencia al tratamiento antirretroviral y calidad de vida se abordaron mediante
estudios multicéntricos, asi como estrategias sobre interrupciones programadas del tratamiento. En
el area de epidemiologia y prevencion se centré la atencidla gmevencion de la transmision del

VIH en poblaciones de riesgo, como los jovenes y la gidblinmigrante

Area Basica

TITULO:Prevalencia de resistencias primarias de VIH a antorretrovimteseroconvertores y
evolucién en el tiempo.

INVESTIGADORA PRINCIRAEensidon Bernal Zamora

RESUMENEI djetivo es examinar la frecuencia de transritia de @pas de virus VIH resistentes a
antirretrovirales en seroconvertores. Analizar las consecuencias de la infeccién poesistentes a
antirretrovirales, en términos de desarrollo de mutaciones a antirretrovirdd&aminar la evolucién

de la inEccion en seroconvertores con o sin terajftatudio de cohortes restrospectivo. Estudio de
seguimiento prospectivale nmuestras procedentes de sujetos VIH positivos, de los que se dispone
muestra demanera retrospectiva desde el afio 1989 y de nuevos sexmtores a partir del afio
2000. Se estudiaran mestras de plasma de individuos que cumplan el criterio de seroconvertor,
estudiados en el momento de la seroconversion y en el seguimiBatirminacion de patrones de
mutaciones en el gen pol de VIH, asdeis aresistencias a antirretrovirales. Variables de
seroconversion al VIH, clinicas y de tratamiento.

PALABRAS CLAWREsistencias, proteasa, transcriptas inversa, genotipo, secuenciacion

TITULOHistoria natural de la infeccion por el VlHbase moleular dela resistencia parcial al virus
conferida por logpolimorfismosgenéticos humano&801A 3'UTR DE SDF1a Y V64l DE CCR2.

INVESTIGADOR PRINCIAtonio José Caruz Arcos

RESUMENL:a velocidad de progresion al SIDA depende de factores virales ycgsipétipios del
hospedador que determinan finalmente la patogenia de la infeccion por el VIH. Walim®rfismos
genéticos humanos en los genes de quimiocinas o sus receptores se han asociadomayor
velocidad de progresion a SIDA, fundamentalmen¥8ER y A59029 de CCR®tras mutaciones
confieren una resistencia parcial a la infeccion por VIH o enlenteqgendaesion de la enfermedad:
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D 32CCR5, A28BANTES, -89029CCR5, G801A 3'UBRFla W64ICCR2. El origen de este
fendmeno de resistenciacnes conocido en el caso de las didsmas mutacionesEl djetivo es
determinar la base molecular de la resistencia paralaSIDA conferida por la mutacion G801A
3'UTRSDFla . Para esto clonaremos el promatumpleto de SDF1 y analizaremos las sefiges
regulan su expresion asi como la regulaciénadestabilidad del ARNm en individuos mutantes y
silvestres. En el caso de la mutacion V64CA&R2 proponemos estudiar la regulacion de la expresion
de CCR5 en individuos portadores denlatacion V641 d CCR2 con ehfide caracterizar mutaciones
asociadas por desequilibrio genétide ligamiento. Caracterizaremoasi mismqg las sefiales que
regulan la expresion de CCRS5imdtividuos mutantes y silvestres.

PALABRAS CLAHzlimorfismo genético, SDF1, GCRCR2, Promotores, Reguladi@mscripcion,
Regulacion traduccién, UTR.

TITULO:Valor prondstico de la QUIMIOCINA SDén la aparicion deepas del VIH de mayor
patogenicidad.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é A. Esté

RESUMENLos receptores de quimiocinaactdan, junto al receptor CD4, como el sistema de
apertura de lamembrana celular que da entrada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Aungue se hauescrito hasta 10 receptores de quimiocinas que actlian como coreceptores de VIH in
vitro, lasevidencias apuntan a que los receptores CCR5 y CXCR4 actian como los principales, sino los
anicos, coreceptores in vivo. EI modelo mas sencillo supone que CCR5 es utilizado por cepas no
formadoras de sincitios, con tropismo a monocitos y macréfagos (cepasi&fjas que CXCRe$

utilizado por cepas formadoras de sincitios y tropismo a células T (cepas X4). Los apasi@n

en etapas tardias de la infeccion y estan relacionados con una mayor patogenicidadisleSin
embargo, se desconoce la causatidie dicha patogenicidad o que factores llevan agaricion de

las cepas X4. La quimiocina 9DEI ligando natural de CXCR4, inhibe la replicatgdvH X4. SBEF

es producido por células de la estroma, células epiteliales de vasos sanguitéoks dendriticas.

Se propone estudiar los niveles de SDF tanto en sangre, como en digjidos en un grupo de
pacientes con aislados virales caracterizados fenotipica y genotipicarsegig su tropismo y
patogenicidad. Nuestros estudios preliminares destran una correlaciéentre el fenotipo viral y

los niveles de SBFen plasma. Este proyecto podria redefinir flosdamentos de la aparicion de

cepas X4 en pacientes VIH, evaluar la capacidad de utilizet &ko marcador de aparicién de

cepas X4 yrpponer nuevas estrategias terapéuticas basada€¥@R4 como diana antiretroviral.

PALABRAS CLAARFL, CXCR4

TITULODesarrollo de un modelo de infeccion por VIH en macrofagidizando un vector retroviral,
para analizar el impacto de la infeccitiverculosa en el curso de la infecoi®/|H

INVESTIGADOR/A PRINCIRALDolores Folgueira Lopez
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RESUMENEI| djetivo es desarrollar un sistema de infeccién por retrovirus recombinantes que nos
permitaanalizar el papel de la infeccion por trdcobactesiaed papel de las citoquinas1l.1l-2, I1-6,

IL- 10 y TNKXx en la replicacion del VIRartiendo del vector pNEZ luc/gfp se construird un vector
retroviral con laenvuelta del virus de la estomatitis vesicular A&\ que incluya el gen accesorio

vpr. La construccién generada se utilizara para la infeccién de macréfagos humanos diferenciados
obtenidos a partir de células mononucleares de sangre periférica. Los macréfagos ya infectados
seran coinfectados por cepas de referencia y aislantentosadidie M. tuberculosis, M. aviumM.
fortuitum. Se analizara también el papel de LPS, LAM y micobacterias inactivadaxgreseon del

VIH.El aumento de la expresién viral inducido por estos agentes sera analizado midiendo la actividad
luciferasa y eh' de macr6fagos que expresan proteina fluorescente verde (GFP)

PALABRAS CLAWEacrofagos, VIH, M. tuberculosis, citoquinas

TITULOEfecto de la proteina TAT de HIV en los mecanismastiecion/apoptosis de linfocitos t y
celulas del sistema nerviosentral.

INVESTIGADOR PRINCIRAdnuel Fresno Escudero

RESUMENLa proteina Tat de HY juega un papel fundamental en mdltiples aspectos de la
patogeniaprincipalmente en la disfuncién inmune y neurolégica, asociada a la infeccién por HIV. Por
ello se estudiaran losmecanismos moleculares por los que la proteina Tat delHélera la
produccién de citoquinas y la supervivencéular en linfocitos y células dej sistema nervioso central
(SINIC)Se estudiara el efecto de la proteina Tat, bien exprasae forma intracelular mediante
transfeccion, oextracelular (mediante cocultivos con células que expresan tat o de forma
recombinante) en los mecanismasoleculares conducentes a la transcripcion de los genes de
citoquinas (12 y TNF) y moléculas de adidn (LCAM1). Especialmente se estudiar4 su efecto
sobre la actividad de los factores de transcripcion d&KBFNFAY ARL. Se analizara si este efecto

se debe a una interaccion directa o si por el contrario afecta a algunas diasade transduccion
conducentes a la activacion de estos factores. También se analizara su efecto sobeedosmos

de apoptosis inducido por varios estimulos (Fas, TNF, TcR, etc.) mediante analisis de su efecto en las
moléculas de la familia bel y caspasas. Por Ultimee estudiara su efecto modulador sobre la
expresion deCXCR4, coreceptor de HIV, a nivel molec@eemos que estos andlisis contribuiran a
esclarecer algunos de los mecanismos patogénicos en la disfuinorme y en las alteraciones
neuroldgicas asoadas a la infeccion por HIV, que incluso los potentes tratamieanttigetrovirales

no han conseguido erradicar ldedo.

PALABRAS CLAWR/tat, Patogénesis, Citoquinas, Factores de transcripcion, Apoptosis.

TITULOImplicacion de la funcion timica ea tepoblacién celular inducida péfaart en pacientes
con immunodepresion severa.

INVESTIGADOR/A PRINCIRnuel Leal Noval
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RESUMENEI objetivo es xplorar la posible implicacion del timo en la repoblacion celular inducida

por HAARTen pacientes con imonodepresion several. Analizar si la evaluacién precoz de la

funcién timica (medida por el numero de célutamteniendo TRECs y la determinacion del volumen

timico mediante TAC) puede predetarrepoblacion celular y la evaluacion clinica del paci@nte

Conocer si la recuperacién de la funcion timica se asocia a la recuperacion de la capacidad
proliferativa de los CD4 frente a antigenos especifiestudio retrospectivo sobre una cohorte de

pacientes VIH#el Hospital Virgen del RociBe incluirdn tdos los pacientes que comiencen HAART

en situacion dénmuy 2 RSLINBdAsy aSOSNr ofrmnn OSftfdZ & /5nbk
repoblacion: ® wSLI2of | R2NBaY BHBupn OStdzA & [/ Hnlk> 6
NBLIR2ofl R2NBA& fupn OSftfdzZl & /5nbk> f (cohDandde$ada RS o
virolégico persistente)

PALABRAS CLAVIENo, TREC, HAART, Reconstitucion inmune

TITULOWUtilidad de los estudios de resistencias para guiar el tratamiento antirretroviral: genotipo
interpretado frente a fenotipo

INVESTIGADOR/A PRINCIRAL: PéreElias

Area dinica

TITULOIdentificacion y descripcion de los ensayos clinicos sobre la infquoidel VIH/SIDA (1980
1999).

INVESTIGADOR/A PRINCIP#lvier Bonfill Cosp

RESUMENIdentificar y clasificar el nimero maximo de ensayos clinicos (ECHiswitbucion
aleatoria realizados sobre la infeccion por el VIH/sida, tanto internacionalmente como en Espafia
desde 1980 hasta 199%. Describir las principales variables. 2. Disponer del material necgsa&o
hacer revisiones sistematicas y metaalsis sobre la infeccion por el VIH/sida en el sendade
Colaboracién Cochrane. 3. Evaluar la exhaustividad, precision y exactitud de las fuentes de
informacion espafiolaEs posible identificar, clasificar y describir la inmensa mayoria de EC sobre la
infeccion por el VIH/sida realizados a nivel internacional y en Espaializacion de la totalidad de

las publicaciones periddicas relacionadas comfieccion por el VIH/sida que se editen o se hayan
editado en fuentes internacionales y en Espdieante elperiodo de estudio. b. Identificacion de los

EC a través de bases de datos electronigasisqueda manual. c. Se obtendra el numero y
proporcion de EC sobre la infeccion por \@H/sida desagregados por problemas de salud
investigados e intervenciones esliadas. Este proyecto aportard informacion precisa sobre la
inmensa mayoriale los EC realizados a nivel internacional y en Espafia sobre la infeccion por el
VIH/sida ypermitira contrastarla con la informacion derivada de las publicaciones realizadas.

PAIABRAS CLAVEnsayo Clinigdnfeccion por VIHSida Colaboracion Cochrane.
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TITULOESstudio multicéntrico, internacional, para evaluar el riesgodiovascular asociado a la
utilizacion de antirretrovirales en pacient¥$H positivos.

INVESTIGADOR PRIRA&LL:Gonzalo Calvo Rojas

RESUMENEI djetivo es evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular asociado a la exposicion
prolongada dediferentes regimenes antirretrovirales en pacientes VIH positiestudio de
cohortes, prospectivo, multicéntrico, inteacional.Se trata de un proyecto en el que participaran 12
cohortesconsolidadas a nivel mundial con el fin de obtener un denominador de 30.000 pacientes
tratados; afio de seguimiento. La cohorte espafiola (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital
Clnic i Provincial de Barcelona i Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona) colaborara con 619
pacientes de los que se recogera informacién adicional de acuenldos objetivos del estudi&Ge
recogera informacién sobre aparicion de eventos cardiovasesildactores deiesgo y tratamientos
recibidos por los pacienteSe recogera informacion de los pacientes cada vez que @stiosn a su

visita ambulatoria. Si se detecta la apariciébn de un evento cardiovasculallesearan las hojas
especialmente disfiadas al respecto para caracterizar de forma detalididho evento. De forma
centralizada y con los datos aportados por las diferentes cohortidgiduales, se analizara el riesgo
cardiovascular asociado a la utilizacién cronica dedierentes antiretrovirales mediante una
regresion de Poisson.

PALABRAS CLAVEH FarmacovigilancidAntirretrovirales Enfermedad cardiovasculaReacciones
adversas a medicamentos.

TITULOAIteraciones oseas (osteopenia, osteoporosis y osteonecrosis) pad@Entescon infeccion
VIH: relacién con el tratamiento antitroviral yla reconstitucién inmunolégica.

INVESTIGADOR PRINCIRAdnuel Cervantes Gaeci

RESUMENEstudiar la prevalencia de alteraciones 6seas por déficit de masa 6sea y renaesidar

en una pdlacién de pacientes infectados por el VIH en diferentes estadios y peutgsuticas.
Estudio abierto y prospectivo de 12 mesesdigacion, incluyendo los pacientes con Infeccién VIH
atendidos de formaucesiva en elrda deSeguimiento Ambulatorio deospital de Sabadell, hasta
completar 250 pacientes divididos enatro grupos: sin tratamiento anitretroviral:25, con terapia
exclusiva con analogos aeicledsidos: 25, con terapia triple: 150 y con terapia de rescate con > 3
farmacos : 50Para osteopeia: densitometria 6sea obtenida por DEXA meditizbalmente, en
columna lumbar y femur proximal. Para osteonecrosis, criterios radiol6gicosatesis aséptica en
presencia o no de manifestaciones cliniéaslizar la relacion con el tratamiento antiretsical,
tiempo de infecciornVIH y estadio clinico, parametros de reconstitucion inmunologica y presencia de
otrasalteraciones metabolicas reconocidas (resistencia insulina, hiperlipidemia, lipodistrofia).

PALABRAS CLAMSteonecrosis, osteopenia, osteo@sis, necrosis &ptica, necrosis avascular,
lipodistrofia,VIH antiretrovirales
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TITULOAIlteraciones de la expresion génica, papel de la apoptosis y togitidad mitocondrial a
nivel adipocitario en la etiopatogénesis delilgodistrofia asociada aratamiento antiretrovial de
elevada actividadrelevancae diferentes farmacos y combinaciones.

INVESTIGADOR/A PRINCIA#dre Domingo Pedrol

RESUMENDeterminar las alteraciones de la expresion génica, el papel de la apoptosis y de la
toxicidad mitocondal y el andlisis de la diferenciaciomizel de lineas celulares adipociticas y de
adipocitos subcutaneos procedentes de especimenes clinicos enpatetjénesis de Iipodistrofia
asociada al tratamiento antietroviral de elevada actividadestudio multicéntrico, prospectivo,
experimenta y clinico.Ambito y sujetos de estudio: Parte experimentineas celulares, cultivos
primarios y modelanurino. Parte clinica: tejido celular subcutaneo de pacientes con lipodistrofia y
de controlessanos.Los fiimacos antiretrovirales son capaces de inducir lipodistrofia a través de
apoptosis de los adipocitos subcutaneos, de trastornos en su diferenciacion o mediante disfuncion
mitocondrial. Efectos sobre la diferenciacién adipocitaria, incidencia de apoptasts/idad y masa
mitocondrial, acumulacién de lipidos neutros y peroxidacion lipidica, distribucion de lacgrasaal

en un modelo murino y alteraciones de la expresion génica, tanto in vitro commusstras
biopsicas.

PALABRAS CLAVEpodistrofia, Tatamiento antiretroviral de elevada actividad, adipocitos,
apoptosis, mitocondrias, diferenciacién, modelo murino, expresion génica

TITULODesarrollo y evaluacion de un programa de intervencion para la mejoraatihéencia al
tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccién VIBeterminacion del perfil del paciente
incumplidor en un area de salud.

INVESTIGADOR PRINCIP#hael Escobar Rodriguez

RESUMENLos oljetivos son &aluar la eficacia de un programa de intervencién dirigido a
incrementr la adherencia atatamiento antirretroviral en pacientes con infeccion HIV. Determinar
el perfil de paciente coproblemas de cumplimiento del tramiento antirretroviral en el fea de
Salud.Estudio de intervencion prospectivo "antdespués" (ensayao controlado) con unestudio
transversal anidadd.os sujetos del estudio perteneceran a la consulta de la Unidéafeteion VIH

del Hospital Universitario Doce de Octubre, Area 11 de la Comunidad Auténoritadtel. Se
seleccionardn a pacientes coradaso virologico, que presenten un perfil de cumplimiedt
tratamiento antirretroviral inferior al 90 %, que reconozcan la existencia de problemasynaualir

el tratamiento antirretroviral prescrito y deseen incorporarse a un programa de tratamiento
supervisado.H programa de intervencion consistira en 5 entrevistas (una basal y cuatro de
evaluaciony seguimiento) realizadas por farmacéuticos del equipo investigador y la entrega al
paciente y analisis posterior conjunto de unos cuadernillos mensuales auto registro del
cumplimiento detratamiento antirretroviral.

PALABRAS CLAWeccién VIHTratamiento antirretrovirglAdherenciaCumplimiento.
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TITULO:Respuesta virologica e inmunologica a un tratamiento antirretrovivarmitente (The
SwissPanish Intermitent Therapy Study).

INVESTIGADOR PRINCIF&lipe Garcialcaide

RESUMENEI objetivo esestudiar si la interrupcion ciclica del tratamiento antirretroviral se asocia

con unrefuerzo de la respuesta citotoxica y proliferativa frente al §iel contribuya a que cuando

el tratamiento es retirado se retrase el rebote viroldgico o incluso no llegue a produgrgeciuiran

100 pacientes en tratamiento con HAART, recuento de CD&oOA Y RS pnn Ok> [ I
(CV) <50 copias /mL como minimo durante 8 meSegetirara el tratamiento durante 2 semanas y

se reintroducird durante 8 semanas, asteepletaran durante 4 ciclos. Después del cuarto ciclo, se
suspenderd el tratamidn si nose demuestra replicacién viral el dia 14°. Los pacientes se seguiran
durante un total de 9&emanas: 4 ciclos de 10 semanas que son 40 semanas y un maximo de 56
semanagslespués de parar el tratamient&e valorar&l aumento de CV el dia 14° desgmide parar

el tratamiento, al comparar el 4€iclo con el 1°; proporcién de respuesta citotdéxica y proliferativa
especifica frente a Vidomparando el final del 4° ciclo y el final del estudio con el inicio del
tratamiento; comparacion del punto de estdlziacion de la viremia al parar el tratamiento, con la

viremia antes del HAART; proporcion de pacientes sin criterios de indicacion de satigaoviral

Ff FAYlFIf RSt SaiddzRA2 o/l +f p O2LAlLAKYE @& /5n B pn

PALABRAS CLAVHH terapia antirretrovral, intermitente, estadios tempranggemision.

TITULOCohorte multicétrica de pacientes con infeccion VIH de la conmedropolitana sureste de
Madrid (COMESEM): estudio de la evoluciéniadepicticas de riesgo con base poblacional 1986
2002.

INVESTIGADOR PRINCIP2dvier Gomez Rodrigo

RESUMENEI djetivo es aescribir las tendencias temporales de la incidencia de la infeccion por VIH
y loscambios en sus modos de transmision desde el inicio de la epidemia hasta la finalizacion del
proyecto en eR002. Cuantificar los cambios en los nuevos casos de infeccion poglatidnados

con el efecto de los nuevos tratamiestantirretrovirales y los programas geevencion. Estudio de
cohorte retrospectivo y prospectivémbito del estudio: los 5 hospits de la corona metropolitana
sureste de Madrid. La validezxterna del estudio se extiende a toda la poblacion de la corona
metropolitana de Madrid(1300000 habitantes)Son sjetos del estudiotodos los pacientes
diagnosticados de infeccién por VIH estos hospitales.Estudio de tipo censaBe recogen en una

base de datos relacional con 3 tablas: 1) Tabla principapadéentes; 2) Tabla secundaria de
enfermedades oportunistas (grupo C de los CDC 1993} abB) secundaria de seguimientos.

PALABRASL.BVETendencias temporalefnfeccion VIH.
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TITULOUtilidad del estudio del metabolismo oxidativo hepético en paciertEestados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

INVESTIGADOR PRINCIFE#dncisco Jorquera Plaza

RESUMENEI dbjetivo es mnocer la capacidad oxidativa hepética en pacientes con infeccion VIH y
susmodificaciones en relacidén con: el estadio de la enfermedad, la coinfeccién VHC, la presencia de
hepatotoxicidad y la respuesta al tratamientgstudio prospectivo con una duracion des afos.
Ambito: El estudio se realizara en paovincia de Ledn, incluyéndose pacientes desde sus dos
hospitales, el Hospital de Lebn y lbspital del Bierzo por medio de sus Servicios de Medicina
Interna. 120 pacientes diagnosticados de infeccion \Ués pacientes serémstratificados segun el
estadio de la enfermedad y la presencia o no de coinfeccion VH@&IWsién de pacientes se llevara

a cabo durante el primer afio realizdndose un seguimigotierior de otro afo.

PALABRAS CLAVIEfeccién VIH,Aclaramiento de antipirina, Metabolismo oxidativo hepético,
Hepatotoxicidad

TITULO:Evaluacion de las alteraciones mitocondriales en el tratamiemtrretroviral de alta
potencia.

INVESTIGADOR/A PRINCIR2dcar Mir6 i Andreu

RESUMENEvaluar in vivoas posibles alteraciones mitocondriales durante el tratamiento con
antirretrovirales, y especialmente en pacientes infectados por el VIH afectados de lipodistrofia
asociada a tratamiento antirretroviral de alta potencia (TARAB)udio transversal, de sas y
controles, multicéntricoEl TARAP es capaz de producir alteraciones mitocondriales, aparte de la ya
clasicamente conocida miopatia mitocondrial téxica causada por la zidovudina. En la lipodistrofia
asociada a TARAP puede existir una alteracion omtdrial que contribuya al desarrollo del
sindrome. Ademas, es posible que esta disfuncién mitocondrial pueda ser identificada en los
linfocitos de sangre periférica antes que se desarrolle la lipodisti®&aestudiara el funcionalismo

de la cadena resmtoria mitocondrial mediante polarografia (actividad respiratoria) y
espectrofotométrica (actividad enzimatica) dinfocitos de 80 pacientes tratados con diferentes
esquemas antirretrovirales durante al menosn@ses y que no hayan desarrollado lipodifay se
comparara con 20 pacientes infectados gbVIH de igual edad y sexo pero que no hayan recibido
tratamiento antirretroviral (fasesubclinica). Asi mismo, en todos estos pacientes también se valorara
el dafio oxidativo de lasnembranas linfocitaria a través de la determinacién del grado de
peroxidacion lipidica. Por otrparte, se evaluara la presencia de alteraciones mitocondriales en
diversos tejidos (linfocitosnasculo esquelético, tejido adiposo) y a través de diversos métodos
(histoldgicos,ultraestructurales, bioquimicos funcionales, genéticos, peroxidacion lipidica) en 20
pacientesafectos de lipodistrofia (fase clinica) y se comparara con los resultados obtenidos en 20
pacientesde igual edad y sexo infectados por el VIH en tratamientarattoviral pero que no han
presentado lipodistrofia.

PALABRAS CLAVEIH, antirretrovirales, lipodistrofia, mitocondria, cadena respiratoria, DNA
mitocondrial.
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TITULOESstudio para la valoracion de la terapia intermitente en paciente paiitivos tratads
durante la primoinfeccion (PHTS). Evaluacion en lastauracién de la respuesta citotoxica y
proliferativa VIH especificadel posible control de la infeccidén por VIH sin tratamiento antirretroviral
en aquellos pacientes que la desarrollen.

INVESTISDOR PRINCIPAlasé MI Mir6 Meda

RESUMEN:Evaluar si el tratamiento antirretroviral (TARV) intermitente puede permitir la
restauracion de la inmunidad especifica frente al VIH y el control inmunolégico de la replibgicién

VIH sin TARV en pacientes tidta desde la primoinfleccion a través del refuerzo deetpuesta
proliferativa y citotdxica especifica frente al V8. incluirdn 15 pacientes en TARV con dos analogos
de nucleésidos inhibidores detl@anscriptasa inversa (ANITI) y un inhibidor derlatgmsa (IP) desde

la primoinfeccion queengan un recuento de linfocitos CD4+ por encima de 500 células/~iL, un
cociente CD4/Cl)8>luyna carga viral (CV) del VIH en plasma <20 copias /mL durante mas de 8 meses.
Disefio: Seealizaran cuatro ciclos consdmos de retirada y reintroduccién del TARV. La retirada del
TARVdurara 8 semanas y el retratamiento 16 semanas. Después del cuarto ciclo (semana 94) se
suspendera el TARV si no se demuestra replicacion viral en plasma y se seguiran los pacientes
durante un afio (hasta la semana 152). El TARV se reintroducira en caso de deaterionologico
(linfocitos CD4+<j50/piL) o aumento de la CV. Ambito: El estudio de realizar&lespéhl Clinic de
Barcelona. Colaboraran en su desarrollo los Servicios de Emfedesinfecciosas, Inmunologia y
Microbiologia.

PALABRAS CLAVEimoinfeccién por VIR, Tratamiento intermitente, Respuesta citotokireion
CDA4+ helper.

TITULOESstudio de la respuesta inmunitaria y de la cinética viral dell\dhipacientes con vé@mia
suprimida tras suspension no programadatdalamiento antirretroviral.

INVESTIGADOR PRINCIBA&quin Portilla Sogorb

RESUMEN:Determinacion de la respuesta inmunitaria, cinética viral del-MI§ de las
modificaciones en el genotipo viral trassaspensié no programada del tratamientantirretroviral

de alta eficacia, en pacientes con carga viral (CVP) supriDigddio: Estudio observacional tipo
cohorte prospectivoEnfermos atendidos de forma ambulatoria y en régimen hospitalario en un
hospitd de tercer nivel. Enfermos con infeccion VHH, con tratamiento antirretroviral de alta
eficacia, y CVP indetectable en los 6 meses previos a la suspension del tratamiento. Ladecausas
suspension incluyen: efectos secundarios, proceso tumoral o inf@cobmncomitante, o por
voluntad propia del pacienteLas variables del estudio constan de variables de identificacion,
demograficas ehistoria de la infeccion VIH y tratamiento antirretroviral previo. Se determinaran
como Vvariablesde resultado: CVP, Cudfitacion de RNA y DNA, Estudio genotipico dellVIH
(mutacion en laregion V3 del gpl20, y resistencias genotipicas), subpoblaciones linfocitarias y
estudios de proliferacion linfocitaria tras suspender el tratamiento y posteriormente tras su
introduccion
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PALABRAS CLAVEinética viral VIH,Inmunidad especifica V]HInterrupcion tratamiento
antirretroviral eficaz

TITULOLa infeccion VIH: ¢se maneja igual en la mujer que en el hontiste@io VIHACHO1. Grupo
espafiol de estud®multicéntricos ncexperimentales en base de datos. (Grupo VACH)

INVESTIGADOR PRINCIRgiacio Suarez Lozano

RESUMENSon djetivos: I. Conocer si existen diferencias sociodemograficas y epidemioldgicas, e
identificar las barreras o dificultades en el acceso a la Atencion Méggpecializada en la mujer
VIH+; Ik Conocer si en Espafia existen diferencias en el momento delddigamentre los hombres

y mujeres VIH+; IHExaminar la Variabilidad Practica Clinica: llla comparar la frecuendidizeion

de profilaxis de lmdcciones Oportunistas entre hombres y mujeres VIH+;cithparar la cifra de
linfocitos CD4 y la carga viral al inicio de la terapia antiretroviral dmrebres y mujeres VIH+.
Estudio multicéntrico nacional, retrospectivo, observacional en Base de.[EhtGsupo VACH es un
grupo de trabajo integrado por 18ospitales, que podra incorporar mas hospitales durante el afio
2000, que utilizan la aplicacion dentrol hospitalario (ACH) como base de datos para seguimiento
de pacientes, lo que permiterear unacohorte de pacientes VIH + con datos epidemiolégicos,
clinicos, terapéuticos y déaboratorio. Son sijetos del estudio las @rsonas con diagnostico
confirmado de Infeccién VIH, en seguimientoharspitales del grupo VACH. Muestra estimada: 6000
pacientes,15-21% mujeres.

PALABRAS CLAVS&ida, HIV, mujer, base de datos, estudios observacionalegidemiologia,
variabilidad de la pctica cinica

TITULOGomprobacién de la fiabilidad, utilidad y aplicabilidadwtecuestionario de evaluacién de la
adhesid al tratamientoantirretroviral referida por el paciente.

INVESTIGADOR/A PRINCIRhert TuldréNifio

RESUMENLa correcta evaluacion de la adhesion al tratamiento de los pacientes es un elemento
esencialpara la monitorizacién de la medicacién antirmtiral. Sin embargo no existe un método
ideal deevaluacion. El sistema mas asequible es el autoinforme del paciente. Este método puede ver
limitada su fiabilidad segun el tipo de preguntas y el contexto en que se reditanjetivo es cear

un cuestimario que resulte fiable, util y aplicable en el contexto clinico griayos farmacolégicos
para evaluar la adhesion de los pacientes en tratamiento antirretroviiatudio prospectivo,
descriptivo, observacional. Se compararan distintos sistemasvdaacion de la adhesion, cada 4
semanas, durante un seguimiento de 3 meses. Se realizagstudio preliminar con un disefio
equivalente para comprobar los problemas del cuestionariouea muestra de 50 pacienteSe
evaluaran 530 pacientes de 13 centrepresentativos de lgeografia espafola, en seguimiento por
infeccién por VIH+ que inician o cambian su tratamieamtirretroviral. Se comparara la adhesiéon
evaluada por: a) el cuestionario "SERAD" b) segdispensacion de la farmacia hospitalaria o)es

con dispositivo microelectronico de registro adertura (eDEMS& ) e) niveles plasméticos de
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antirretrovirales. Se controlara la influencia envieracidad de las respuestas del cuestionario en
funcién de variables sociodemograficas, @gersonalidad,consumo de drogas, e historia de
tratamientos.Se realizara una evaluacion de las variables estudiadas el dia de inicadaielento,
evaluando la adhesion con los distintos métodos y aquellas variables susceptikbasaden con el
paso del tiempo . las visitas a las semanas 4, 8 y®2realizara un analisis que permita identificar
la aplicabilidad, validez fiabilidad del cuestionario. Las pruebas estadisticas a utilizar seran:
correlaciones de PearsonSpearman, prueba t de Student y de andlide la varianza, regresion
logistica y método dBland y Altman.

PALABRAS CLAWghesion, cumplimiento, evaluacion, tratamiento antirretroviral.

Area Epidemiologica

TITULOLa prevencion de la transmision sexual del VIH en jovenes de Andalucia, \Qdbarid.
INVESTIGADOR PRINCIBA&€ LuiBimbela Pedrola

RESUMENLos objetivos de la presente investigacion sbnConocer las practicas de riesgo y de
prevencion respecto a la transmision sexukdl VIH/SIDA que realizan los/las jévenes de las
Conunidades Autébnomas déndalucia, Galicia y Madri@; Identificar los factores que en mayor
medida influyen en la realizacion de dichmacticas;3. Conocer el perfil sociodemografico de los/las
jovenes con préacticas de riesgd; Conocer las diferenciaantre las Comunidades Auténomas
estudiadas en relaciécon la frecuencia de practicas de riesgo y de prevencién de los/las jovenes, los
factores asociados a las mismas, y el perfil sociodemografico de los jovendevgue a cabo
practicas sexuales de sgo.El disefio es de tipo transversal, y ofrece un nivel de analisis descriptivo
y analitico. Ademas ade tipo muestral: el tipo de muestreo que se utilizara es por conglomerados
polietapicoestratificado, donde las unidades de la primera etapa son seegioensales, las de la
segundason las viviendas dentro de la seccion y las de la Ultima etapa son los/as jovenes de 14 a 24
afosresidentes en las mismakl ambito de esta investigacion estd constituido por 3 Comunidades
Auténomas del EstadBspafiol (Adalucia, Galicia y Madrid), siendo los sujetos del estudio jovenes
de entre 14 y 24fios residentes en dichas Comunidades Autbnomas.

PALABRAS CLAWHH, SIDA, jovenes, prevencion, sexualidad, conductas.

TITULOESstudio multicéntrico de resistencia a faons antituberculoso€studio de factibilidad.
INVESTIGADOR/A PRINCIRAdrcedes Diez Ruldavarro

RESUMENMejorar el conocimiento sobre la resistencia a farmacos antituberculosos en Espafia y
sobre los factores relacionados, como el VIH; establecectiéilidad de realizar estudigeeriddicos

para obtener informacion al respecto; contrastafoirmacion con los resultados detoyecto global
OMS/UICTEREgudio: trasversal multicéntrico realizado 000 pacientes representativos de los
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enfermos tuberclosos espafioleglasificados segun su estatus VIH de Hsspitales publicos
espafioles que realicen diagnostico de M. Tuberculosis.

PALABRAS CLAWREsistencia a farmacos antitubelasos, Multiresistencia, VIH.

TITULOPrevencion de VIH/SIDA en pobfacinmigrante: unaestrategia de promocion de la salud
basada en la educacion entiguales.

INVESTIGADOR PRINCIRAEE Mazarrasa Alvear

RESUMENDiIseRar, desarrollar y evaluar una estrategia comunitaria de educacion entre igasdes
la prevencion deVIH entre poblacion inmigrante en la Comunidad de Madggtudio transversal
descriptivo cuafcuantitativo preintervencion entre cuatro comunidades de inmigrantes.
Reclutamiento y formacién de miembros de la comunidad comdocadores y desarrollo de
actividades de promocion de la salud con la comunidad. Evaluaciprodeso y de resultados de la
estrategia.Poblacion inmigrante de origen marroqui, dominicano, subsahariano y shicada en la
Comunidad de Madrid.

PALABRAS CLAVEevencion de VIH/SIDAmigracion educacion entre iguales.

TITULOInvestigacion cualitativa sobre conocimientos, actitudesognportamientos relacionados
con la transmision del VIH/SIDA goblacid gitana.

INVESTIGADOR/A PRINCIRRdsario Otegui Pascual

RESUMENDebido dos escasos estudios realizados en relacion con la poblacion gitana y el VIH/SIDA,
al especial impacto que la infeccidn esta teniendo en esta poblacién y a la necesidad de conocer los
aspectos culturales que estan incidiendo en como la comunidad gitagafienta a ella, ebbjetivo

de la investigacion seria conocer las claves de conocimiento, actitudesgortamientos de la
poblacion gitana en relacién con la infeccién por VIH y el SIDA sobrpdatundamentar la
intervencion preventivaDada la impdancia de estos aspectos culturales y de las resistencias de la
poblacién paramanifestarse de manera abierta ante esta problematica, hemos elegido la
metodologia cualitativgpor ser mas apropiada y eficaz, tanto por el objetivo de la investigacion como
por lascaracteristicas socioulturales de la poblacion estudiadal ambito de la investigacion va a

ser nacional, por la distribucién también nacional dpdhalacion gitana. Los sujetos de estudio seran
hombres y mujeres gitanos, mayores de 18 afiogug se encuentren en procesos de especial
vulnerabilidad frente a la infeccion, bien por practicesconsumo de drogas por via parenteral oly
practicas sexuales de riesgo. Las técnicasdestigacion cualitativa elegidas seran: entrevistas en
profundidad,grupos de discusion l@storias de vida. El andlisis de los datos se realizara a través de la
técnica de analisis dmntenido y estudio de la narratividad.

PALABRAS CLAVZENnocimiento, actitudes, comportamientos, VIH, SIDA, poblacion gitana
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TITULOCorducta sexual y de riesgo ante el VIH en la poblacién adsitariola
INVESTIGADOR/A PRINCIAXdrio Paez Rovira

RESUMENEI ohetivo de este proyecto es alcanzar un mejor conocimiento de los patrones de
conducta yexperiencia sexual en la poblacion adudtspafiola que permita definir con precisién la
dinAmicade difusién del VIH, asi como orientar las politicas sociosanitarias de prevencién, en
particular lasformas de establecer relaciones con nuevas parejas. Los datos disponibles confirman
que lasconductas de riesgo (poseer mas de una pareja) caracterizan a una minoria de la poblaciéon
masculina, joven y con estudios universitariagnque también se constata una variabilidadtural.

Asi, por ejemplo, respecto a la utilizacion de preservativos ell gerfopeo difiere del ddEstados
Unidos. Con el propésito de alcanzar este objeto se elaborard una encuesta de cawluehy
riesgo ante el VIH, que sigue el protocolo que se esta utilizando en diferentes paSespa. Se
encuestara a una muestedeatoria de 5.000 personas entre-48 afios, respetandouotas por edad

y sexo. Las variables que se explorardn mediante esta encuesta dbxpa)encia de relaciones
sexuales a lo largo de la vida, experiencias con personas del mésma@ lo largo dia vida/ en los
ultimos 5 afios, relaciones de pareja recientes, solapamientoet#eiones los Ultimos 5 afios. b)
Caracterizacion de las relaciones establecidas los uUltimos meses, sexo, edad, estatus social,
actividad sexual, experiencia homosexualeyadiccion de lamueva pareja, nivel de conocimiento,

tipo de relacion al inicio y final, como se define la relacduracion de ella, tiempo transcurrido
antes del primer coito, experiencia sexual y frecuenmigierios utilizados para la eleccion p@ y
formas de prevencion ante ETS y VIH.

PALABRAS CLAACcuestas, comportamiento sexual, practicas de riesgo ¥iite

Area Social

TITULO Situaciones de riesgo psicosocial en nifi@s y adolescentasvguecon el VIH.
INVESTIGADOR/A PRINCIRRAlarGarriga Mayugo

RESUMENEstudiar las situaciones de riesgo psicosocial en nif@slgszentes que viven con el
VIH con acceso a un espacio de soporte biopsicosdeégtldio de campo cualitativo, longitudinal,
experimental, de grupoen Barcelom ciudady poblaciones cercanas @i@s , adolescentes y
familias que viven con ellN. Deteccion de factores de riesgo, espacio de soportepbicosocial,
situacion demaltrato infantil.

PALABRAS CLAViHio, nifia, adolescented/IH, Situaciones de riesgoigsocial, Soporte biopsico
social.
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4. 111 CoNVOCATOR2001

FIPSE sigui6 financiado proyectos en las &reas de investigacion bésica, clinica, de epidemiologia y
prevencién y econdmica y socidleniendo en cuenta los proyectos financiados en convocatorias
anteriores se identificaron algunos temas concretos que no habian sido suficientemente
investigados, como diagnéstico precoz de infeccion\fieten Espafia significado epidemiolégico,

clinico y patoldgico de la coinfeccion pétHy virus hepatotropos (ME, VHB, VHA) y medidas
preventivas frente a estos virpasstudios sobre repercusiones sociales de la epidgraizalisis de los

costes de la asistencia en¥dtemaNacional desalud.

Area Basica

TITULOGeneracion de anticuerpos monoclonales humanestralizantes de linfeccion por el VIH
1 a partir de pacientes infectados de forma crénigar el VIHL que han realizado terapia
antirretroviral intermitente.

INVESTIGADOR/A PRINCIPAesa Gallart i Gallart

RESUMENL:o0s pacientes infectados por eVl en tratamiento con terapia antirretroviral del tipo
HAART gometidos a interrupciones estructuradas del tratamiento conservan unasunenunidad
celular,del tipo Th y del tipo CTL, contra el virus, asi como un fuerte control de la replicacién virica
Sin embargo, el conocimiento de la respuesta inmune del tipo humoral en estos pacientes es
practicamente nulo. En el presente proyecto se realizara un estudio de dicha respuesta hemoral
pacientes sometidos a interrupciones estructuradas del tratanoiesriglobados en loprotocolos
vigentes en el Hospital Clinic i Provincial, haciendo especial hincapié en los anticuerpos
neutralizantes de la infeccién por el VlHPosteriomente se generaran anticuerpasonoclonales
mediante la técnica de heterohibridtas de los pacientes que presenten dicharsticuerpos
neutralizantes circulantes y se analizaran tanto los segmentos génicos codifipamteslichos
anticuerpos como los epitopos reconocidos por los mismos.

PALABRAS CLAWAticuerpc neutralizanteslnterrupcion estructurada del tratamientel AART.

TITULO Estudio del fenémeno combinado de hipersusceptibilidad in vitrmhabidores de la
proteasa y pérdida de capacidad replicativanemestras de peientes infectados por el Hi\/

INVESTIGADOR/A PRINCLIRIakier Martinez Picado

RESUMENA lo largo del ultimo afio hemos observado que cepas del\disladas de pacientes
implicadosen ensayos clinicos de interrupcion ciclica controlada del tratamiento antirretroviral
presentan unraro fenébmeno de pérdida asada de la capacidad replicativa acompafiada de
hipersusceptibilidad al conjunto de inhibidores de la proteasa. El proyecto presentado pretende
clarificar la relacién existente entre capacidad replicativa e hipersusceptibilidad, establecer su
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asociacion commutaciones de resistencia y valorar el significado clinico de ambos fenémenos
producidos simultdneamente. Para ello se estudiaran 56 muestras de 12 pacientes geeibio
terapia antirretroviral, con carga viral indetectable durante al menos 2 af@B4#/CD8+ = 1, y que
han seguido protocols de interrupcion ciclica controlada del tratamiantoretroviral. Se analizara

in vitro el genotipo, fenotipo y capacidad replicativa longitudinalademismas, el efecto diferencial

de la proteasa y la trandptasa inversa en dicho efecto ysdguimiento de su evolucion virolégica,
inmunolégica y clinica.

PALABRAS CLAVHerapia antirretroviral, mutaciones de resistencia, replicacion viral,
hipersusceptibilidad.

TITULO Base de datos de secuencias y mutae®nasociadas a resistencia farmacos
antirretrovirales, obtenidas de virus de pacientes infectagasel VIH.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAIs Menéndez Arias

RESUMENEI objetivo de este proyecto es el establecimiento de una base de datos de secuencias y
mutaciones procedentes de pacientes de todo el estado tratados con farmacos antirretro\érales,

los que la indicacién de estudio de resistencias se ha llevado a cabo en presencia de fracaso
terapéutico, es decir, por motivos estrictamente asisiales. Bdo ello en un marco de
colaboracién con diferentes hospitales espafioles. Asimismo, se recogeran secuencias procedentes
de estudios de vigilancia epidemioldgicas y proyectos de investigacion. Se espera que la base de
datos sea alimentada por aproximadamert0002000 secuencias anuales, cuando éstplantada

en los diferentes centros colaboradores. Los datos genotipicos que constitubasdale datos iran
acompafnados de datos clinicos del paciente. Para ello se prepdi@ranlarios en los que se
introduciran datos clinicos de tipo general (estadio clinico @aflrmedad, recuento de CD4, carga
GANI £ SGOX0X FaN 02Y2 2 deNkatamieRtb, (@edacomfiatani & @2 & |
secuencia de la proteasa y/o retrotranscriptasa del vaiusulante. Estos formularios se prepararan

en moédulos de Visual Basic, que se acoplaran lzas® de datos que, a su vez se elaborara en
Microsoft Access 2000. Se desarrollaran tambi@nramientas informaticas que permitan hacer
controles de calidad sobrad secuencias recibid@gor ejemplo, deteccion de secuencias que den
lugar a enzimas no funcionales, o identificaci6nnugaciones muy poco frecuentes o raras). Las
secuencias depositadas a lo largo del proygeamitiran analizar las correlaciones dgiges entre
asociaciones de mutaciones en un miswious, 0 con tratamientos o parametros clinicos del
paciente.

PALABRAS CLAVRESsistencia, antivirales, proteasa, retrotranscriptasa

TITULO Inserciones en la retrotranscriptasa del MiHPapel del catexto de secuencia en la
resistencia a inhibidores anélogos a nucleosido.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAIS Menéndez Arias
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RESUMENSe ha estimado que aproximadamente un-0.8 de los pacientes que fracasan al
tratamiento antirretroviral estan infectados povirus portadores de una insercion de dos
aminodacidos entrdos codones 69 y 70 de la retrotranscriptasa (RT) dellVLld RT obtenida de uno

de estospacientes se clond, expresé y purificd, estudidndose el papel de la insercion en la
adquisicion deaesistencia a zidovudina (AZT) y otros inhibidores anélogos a nucleésido (Mas et al.,
2000; EMBQI 19: 575%761). Virus portadores de esta enzima presentaban niveles muy altos de
resistenciaa zidovudina y lamivudina, y moderados a estavudina, didanosindcijakma. Sin
embargo,cuando se compara la secuencia de la RT del virus obtenido del paciente con una secuencia
de subtipo B, no mutada, se observan 44 cambios de aacido, incluyendo 10 mutaciones
relacionadas con resistencia a inhibidores de la RobjEtivo de este proyecto es el daentificar
cudles de estas mutaciones son las que acompafnando a la insercién dan lugarus vesistente a
multiples inhibidores analogos a nucledsido. Para ello se obtendrawvaRiaintes derivadas de la
enzima mitirresistente portadora de la insercion. En estas RTiatseduciran cambios que en base

al conocimiento de secuencias de virus multirresistentes datas fenotipicos disponibles en la
literatura sugieran que podrian alterar significativamentsdasililidad de la enzima al farmaco (por
ejemplo, la sustitucion de T¥15 por Thr, o sustituihsp67 por Asn). Los efectos de estas
mutaciones se estudiardn en ensayos enzimatigtkizando inhibidores andlogos a nucleosido
trifosforilados, y en cultivos bdares, al objeto deanalizar las consecuencias de los cambios
introducidos en la eficacia biolégica ("fitness") del vimpsen su sensibilidad a farmacos
antirretrovirales.

PALABRAS CLAWHH, resistencia, retrotranscriptasa, zidovudina

TITULO Caracerizacion genética de VAH mediante analisis de secuenciemmpletas del genoma
virico.

INVESTIGADOR/A PRINCIRRdfael Najera Morrondo

RESUMENOObijetivos: a. Caracterizacion genética de la secuencia completa de virusl VIH
recombinantesntersubtipo y @ subtipos no B de Espafia, Argentinasi}, Venezuela, Cuba y Rusia;
b. Identificacién de correlatos genéticos viricos asociados con infeccion pdr MiHbrogresiva.
Hemos identificado previamente 186 virus recombinantes intersubtipo, de los cuales 170
corresponden a formas genéticas no descritas con anterioridad, y 192 de subtipos no Pa&sdses
mencionados. De acuerdo con las prevalencias en Galicia y Madrid, prevemos idamifisar00
virus no B en los préximos 3 afios en Galicia y el Paie.\Rmcotra parte, estamoastudiando un
grupo de individuos con infeccién por VlHo progresiva. La propuesta se basael analisis de
secuencias completas del genoma virico, mediante amplificacion por PCR g¢eo¥Dal de células
mononucleares de sayre periférica y/o de ARN de viriones plasmatidaabito de estudio: 1) Virus
recombinantes intersubtipo y de subtipos no B de Espafia (Gdtizia,Vasco y Madrid), Argentina,
Brasil, Venezuela, Cuba y Rusia, estudiados previamentaestro laboratod (119 muestras), y de
Galicia y el Pais Vasco que se preveé identificar goréo@mos tres afios (100 muestras); 2) Virus de
individuos con infeccion por VAHNo progresivale Madrid (12 individuos) y de un grupo control con
infeccidn progresiva (12 indduos).
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PALABRAS CLAMHH1, subtipos no B, recombinantes intersubtipo, no progresores a lpliago,
epitopos CTL, secuencias completas.

Area dinica

TITULO Cuestionario reducido predictivo de adherencia relacionada con trafamiento
antirretroviral. Validaciéon

INVESTIGADOR/A PRINCIP®dvier Badi Llach

RESUMENEvaluar la fiabilidad, validez y valor predictivo de la version reducida finaliegionario
predictivo de la adherencia al tratamiento especifico para pacientes infectados péiHeken
condiciones de la practica clinica habitual en Esp&fudio de validacién de un cuestionario
reducido predictivo de adherencia &latamiento antirretrovirala pacientes VIH registrados en
centros hospitalarios publicos o concertadoskparnial05 pacientes (dos hospitales de Barcelona y
uno de Madrid).

PALABRAS CLAWEherencia, pacientes VIH, cuestionario

TITULO Validacion de un sistema pronosiiadde las neumonias de adquisiti@omunitaria en
pacientes con infeccion por el virus dérienunodeficiencia humana.

INVESTIGADOR/A PRINCIRWria Elisa Cordero Matia

RESUMENValidar un sistema pronostico (GAEI) para neumonias bacterianas de adquisicion
comunitaria en pacientes con infeccién por el VIH. Como objetivos secundarios se estudiaran la
epidemiologia y las caracteristicas actuales de la neumonia asociada a la infeccion por elaVIH en
poblacion adultaEstudio prospectivo, observacional y multicéntrico de casos consecuté/das
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Maeard® ValmePuerta del Mar, Reina Sofia,

de Puerto Real, Virgen de la Victoria, Virgen de las Nieves, Hadi®AS de Jerez de la Frontera,
Hospital de Punta de Europa, Hospital de Torrecardenas, Ho§@tatral Basico de la Axarquia,
Hospital de Poente. Sujetos del estudio: Pacientes con neumonia de adquisicion comunitaria e
infeccion por el Vilgertenecientes a las areas hospitalarias de los centros participantes.

PALABRAS CLAWeEumonia de adquisicion comunitaria, neumonia bacteriana, VIH, SIDA

TITULO Estudio de inmunogenicidad y de la persistencia de la respuesta serologica frente a la
vacuna neumococica polisacérida 23 valente en pacientes con infeccion por VIH que reciben
tratamiento antrretroviral de alta eficacia.

INVESTIGADOR/A PRINQIRA Falco
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TITULO Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la coinfeccionVIBH@nN la poblacion
espaniola.

INVESTIGADOR/A PRINCIRWEN Gonzalez Garcia

RESUMENConocimiento de la prevalencia de la coinfeccién VIH y virus de hepatitis C (VHC) en
nuestro medioDescripcion del perfil clinico del paciente coinfectado por VIH y VHC. Estimacién del
numero de pacientes que seriarandidatos al tratamiento de la hepatopatia crénica por VHC.
Incluye dos estudios. Estudio 1: Corte transverasal de pmsialenulticéntrico. Estudio 2: Estudio
transversal poblaciones completas de hospitales terciaBbsstudio 1 se realizara en pacientes con
infeccion por VIH de hospitales tleda la geografia espafola. El estudio 2 incluird los pacientes con
infeccion wr VIH de tres Hospitales terciari@spafnoles.A traves de Gesida se ofrecera la
participacién en el estudio 1 a todos losntros espafioles con seguimiento de pacientes con VIH. En
el estudio 2 participaran los Hospitales La Paz, Ram@ajal y Doce d@ctubre de Madrid.En el
estudio 1 la muestra total de pacientes sera de 1066 calculado para la estirdacidra proporcion

del 50%, con un 3% de precisién y un 95% de confianza es de 1066 pacientes. En el astséio 2
precisa élculo de muestra

TITULQ Prevalencia de Pneumocystis carinii con mutaciones asociagassstencia a las sulfamidas
en pacientes con infeccién por el VlHen Espafia. Estudio de los factores de riesgo y valor
prondstico en laneumonia por P. carinii (PCP).

INVESTIGADOR/A RRIIPALM?2 Asuncién Moreno Camac

RESUMENDbjetives: 1. Estudiar la prevalencia de P. carinii con mutaciones asociadas a la resistencia
a las sulfamidas en pacientddH1 en Espafa2. Evaluar los factores de riesgo asociados a la
presencia de dichas mutenes, asi como su valor pronéstien la neumonia por P.carinii (PCP).
Estudio prospectivo multicéntrico de casos consecutiviogs sujetos del estudioson bdos los
pacientes con infeccién por el VIH en los que se diagnostique undM&ge el periodade estudio

(20024 nno0 Sy t2a Kz2alLAdltSay /[t NyAOMadid), Haspital I dz @&
Universitario Virgen del Rocio (Sevilla), Ntra. Sra. de Aranzazu (San Sebastian). El genoipado de
carinii se realizard en la Universiddel Michigan (U.S.A.).

1+

PALABRAS CLAVEeumonia por Pneumocystis carinii, dihidropteroaiatetasa, resistencia a
sulfamidas

TITULO Estudio comparativo y aleatorizado de la evolucion de pacierfectados por VIH con
buena situacion inmunolégica a lqae se realizenterrupciones no programadas del tratamiento.

INVESTIGADOR/A PRINCIRZsatiago Moreno Guillén
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RESUMENEvaluar si la suspension del tratamiento, garantizando un nivel de seguridad de lo
linfocitos CD4, es una estrategia segura y faveradh pacientes infectados por VIEstudio
comparativo, aleatorizado, abierto, multicéntricémbito y sujetos de estudio: Consultas de
Infeccién por VIH en 4 hospitales terciarios deCtanunidad de Madrid. Se incluirdn pacientes en
tratamiento estable co viremia indetectable «5(copias/mL) durante los Ultimos 12 meses y con
recuento de linfocitos CD4 >600/m M3. &eluirar pacientes con diagndstico previo de SIDA o con
fracasos terapéuticos previos.

PALABRAS CLAVHEterrupcion del tratamiento, Inmunidh especifica Toxicidad, Resistencia,
Calidad de Vida, Coste econémico

TITULO Estudio comparativo de la eficacia a largo plazo del tratamiemtiretroviral de gran
actividad (TARGA) en pacientes infectados poNIi#l con CD4 basales de y mas d
350/mm3. Estudid/IHACHO?2.

INVESTIGADOR PRINCIPgxiacio Suarez Lozano

RESUMENComparar la eficacia clinica, virolégica e inmunoldgica del inicio precoz o diferido del
Tratamiento Antiretroviral de Gran Actividad en una cohorte @eigntes infectadogpor el VIH.
Estudio Multicéntrico nacional, prospectivo y retrospectivo, observacional en la Bd3ata® de la
cohorte del Grupo VACHElI Grupo VACH es un grupo de trabajo integrado por 16 hospitales
espafoles,que utilizan la aplicacién de control hdspario (ACHa& ) como base de datos para
seguimiento depacientes infectados por el VIH, lo que ha permitido crear una cohorte de pacientes
VIH + cordatos epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos y de laboratorio (Cohorte VAQHgjetos

del estudio sorpersonas con diagndstico confirmado de Infeccion VIH, sin tratamiento antiretroviral
previo, que hayan iniciado su primer TARGA con una cifra de CD4 de méas de 200/mm3, en
seguimiento en los hospitales del Grupo VACH. Muestra estimadal.@00 pacientes/ariables
fundamentales: mortalidad, progresion a SIDA, enfermedades oportunistagnto de células CD4,
viremia plasmatica, abandonos de tratamiento, pérdidas de seguimigtiempo hasta el fracaso,
especificadas en la metodologia del estudio.

TITUIO: Infecciones de transmision sexual (FV8) en colectivos de maydesgo de ITS. Impacto de
la poblacién inmigrante.

INVESTIGADOR PRINCIRAdrti Vall Mayans

RESUMENDeterminar la prevalencia de ITS (gonorrea y clamidea) y VIH, y las caracteristicas
epidemiolégicas de distintos colectivos de mayor riesgo de ITS en Bardedtudio transversal en la
Unidad de ETS de Barcelona (UETSB) y ONG Ambiffasimalo de estudio: 2002003 Sujetos y
Métodos: Usuarios de la UETSB y personas que ejercen kitymios en la callejnmigrantes y
autoctonos. Variables de estudio: ITS, VIH, pais de procedencia, feda&ioéento, sexo, distrito

de residencia, grupo de transmision, fecha de diagnéstico defdacion de VIH, comportamiento
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sexual, estadio clinicde las IT¥I (aguda, asintomaticaintomatica). Se recogeran los datos de
forma estructurada y se revisaran las historias clinicas.

PALABRAS CLAVHH, infecciones de transmision sexual, inmigrantes, grupos de riesgo

Area Epidemioldgica

TITULOEsudio de cohortes para evaluar el riesgo de infeccion por el VIHiyuel de la hepatitis C
entre los jovenes de tres ciudades espafiolas gqoasumen psicoestimulantes por vias no
parenterales.

INVESTIGADOR/A PRINCIRALTeresa Brugal Puig

RESUMENCorocer la prevalencia de la infeccién por el VIH y de los comportamientos de pasgo

su adquisicién en los jévenes consumidores de cocaina que no consumen opiaceos. (@snocer
principales factores sociodemograficos y psicopatologicos asociados achclastas Evaluar si las
relaciones sexuales de riesgo estdn condicionadas por estar bajo los efectosatmilaa o el
alcohol. Evaluar la prevalencia e incidencia de infeccion por VHC como vasagieda a la
infeccion por VIH. Monitorizar los compamientos sexuales de riesgo para evalsidos cambios se
deben a un efecto cohorte o a un efecto eddgtudio de cohortes prospectivo sobre 600
consumidores de cocaina que consumen opiaceos, en las ciudades de Madrid, Barcelona y Seuvilla,
seleccioados con técnicaso-probabilisticas (muestreo dirigido en poblaciones diana y en bola de
nieve), y captados sobtedo mediante blsqueda activa en escenarios o hominacién por personas
clave u otroentrevistados.

PALABRAS CLAWEicoestimulantes, cocaindlH, VHC, comportamientos de riesgo

TITULO Conocimientos, actitudes y comportamientos relacionados caratesmision sexual del VIH
en jovenes residentes en Centros de MenodesProtecion y Reforma de Asturias, Palasco y
Castilla Ledn.

INVESTIGDOR/A PRINCIPAMercedes Garcia Ruiz

RESUMENODjetivos:1.-Conocer las practicas de riesgo y de prevencion respecto a la transmision
sexual del VIH/SIDdue realizan los/as jovenes residentes en centros de menores de Asturias, Pais
Vasco,y Castilla Leé2-Identificar los factores de riesgo y prevencion que influyen en la realizaciéon
de dichas practicasn esta poblacion3.-Conocer el perfil sociodemografico de los/as jovenes con
practicas de riesgo4.-Conocer las diferencias entre las Comunidades Warttas estudiadas en
relacion con lafrecuencia de practicas de riesgo y de prevencién de los/as jévenes, los factores
asociados a lamismas, y el perfil sociodemografico de los/as jovenes que llevan a cabo practicas
sexuales deiesgo.5.-Disefiar un progima de intervencion para la prevencion de la transmision
sexual del VIHdirigido a jovenes que residen en centros de menores.El disefio de la investigacion esta
basadaen el modelo de investigacion propuesta por J.L.Bimbela de la Escuela Anadaluza de Salud
42
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Pudblica de Granada sobre "La prevencion de la transmision sexual del VIH en jéefrné@stola en
nuestro caso al colectivo especifico de jévenes de entre 14 y 21 afios que residemtros de
menores. Estudio de tipo observacional transversal o devptencia que permite desarrollar un
doble enfoque: descriptivo, y analitico ¢ipo poblacional y distributivo con una muestra 8&0
jévenes de entre 14 y 21 afios residentes en centros de menoresfdena y de proteccion de
dichasCCAA

PALABRAS CLAWEH/SIDA, prevencion, jovenes, centros de menores, sexualidad

TITULOEvaluaciore identificacion de los determinantes del retraso emligigrostico del HIV.
INVESTIGADOR/A PRINCIRria D. Romaguera Lliso

RESUMENObjetivos: 1) Estimar el tiempo tracurrido desde el diagndstico de HIV y la
manifestacion deuna de las patologias indicativas de sida en funcion de diferentes variables. 2)
Conocer la % dinfectados que se diagnostican tardiamente.l@ntificar los factores de riesgo
asociados a umetraso en el diagnéstico de HIV en personas infectadas por el virus en Cataluia.
Estudio retrospectivo del retraso diagnéstico en los casos de sida notificacmgsaio de Cataluiia.
Estudio trasversal a pacientes infectados de HIV, a través de enculsiaiso y sujetos del estudio:

1) casos de Sida diagnosticados en Catalufia hasta el afic2}@ientes infectados por el HIV que
acudan a las consultas externas de 7 hospitaleSatalufia.

PALABRAS CLAMteccion VIH, Sida, diagndstico tardio.

TITUIO: Formacion de jévenes agentes sociales en la educacion sexual igeiaies: la prevencion
del SIDA desde la escuela.

INVESTIGADOR/A PRINCIRZdrmen Santin Vilarifio

RESUMENDDbjetivos:1.- Describir el nivel de informacion y formacion sexual, asi dasiactitudes

gue de éste seerivan, en una muestra de jovenes entre 14 y 23 afios y diferentes niveles culturales
de laciudad de Huelva2.- En funcion de los resultados obtenidos llevar a cabo un programa de
educacion afectivosexuah distintos centrg de la zona a través del cual captar jovenes motivados
en elmantenimientos de la formacién y transmision de informacion a sus ig8alekevar a cabo un
programa de formacién continuada de los jovenes elegidos como ageqieslo seran tanto en
funcion de su motivacion como de caracteristicas de personalidad y sedéses de accesh- Estos
mismos agentes seran los encargados de establecer vinculos entre los difecemtess y
asociaciones juveniles para mantener actividades relacionadas coenel tue propicien la
busqueda de informacién y asesoramiento entre los jévenes de la comurigaediotransversal
para una muestra representativa de jovenes onubenses poblacién del estudio sdos jovenes
entre 14 a 23 afios, sea cual sea su nivesi®larizacion

PALABRAS CLAMBciodemogréfica, educacién, prevencién, creencias y actitudes hadid/&IDA,
conocimientos, jévenes, agentes sociales
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TITULORegistro de casos defeccion por VIFR y HTLW/II en Espafia.
INVESTIGADOR/A PRINCIRAdente Soriano Vazquez

RESUMENESste proyecto presenta 2 objetivos principales: i) Crear y mantener un Rdgtianal

de casos de infecciones por retrovirus no-¥IHi) Conocer las caracteristicas clinidados sujetos
infectados por VIF2 y HTLW Il y su implicacién en las -tafecciones por VIH. Estudio Nacionah
Individuos infectados por el VAHy HTLW/II en nuestro paisDeterminaciones: Elaboracion de una
hoja de recogida de datos, tanto epidemiolégicos cattinicos e inmunol6gicos. Emsta hoja se
reflejan datos como edad, sexo, raza, pais de origarpo de riesgo, estadio clinico (CD4), lugar y
fecha de diagnéstico, médico responsabléragtamiento. Se obtendra el diagnéstico seroldgico y
genético de los sujetos con infeccidatroviral. Se procedera a la identificacion de subtipos y
variantes virales.

PALABRAS CLAVEH2, HTLV, V.

TITULOEvaluacién de los Programas de Intercambio de Jeringuillas (P1J) en Espafia. Proyecto PIJES.
INVESTIGADOR/A PRINCIRXRhestina Presser

RESWMEN: Evaluar los Programas de Intercambio de Jeringuillas (P1J) que se desarrollan en Espafa:
censo de las Unidades de Intercambio de Jeringuillas (U1J), caracteristicas funcionales y estructurales
de las UlJ y perfil de sus usuarios, valoracion y acéptald los profesionales, prevalencia de uso
compartido en jeringuillas que retornan a los PIJ y validar la notificacién de los usuarios de drogas
con respecto a esta practica. Estudio con tres disefios metodolégicos: 1) cuantitativo, 2) cualitativo y
3) marcadores de ADN en jeringuillas usadas. El estudio incluye las 17 comunidades auténomas y las
2 ciudades autbnomas espafiolas. Sujetos de estudio: UlJ, P1J, Usuarios de drogas por Via Parenteral
(UDVP), profesionales que desarrollan P1J, jeringuillas usadas.

PALABRAS CLA\Hogramas de Intercambio de Jeringuillas, inyectores de drogas, uso compartido
de jeringuillas, huella genética.

Area Social

TITULOEvolucién de la mortalidad por SIDA. ¢ Es diferencial segursooieéconémico?
INVESTIGADORA PRINCiR&kme Borrell Thio

RESUMENDDbjetivos: 1) Analizar la evolucién de la mortalidad por sida en la ciudad de Barcelona en
el periodo 19882001, en hombres y mujeres, segun nivel socioecondémico, via de transmision,
grupos de edad y segun la existencia o eoretraso en el diagnéstico de la infeccion por VIH. 2)

Comparar las tendencias de mortalidad en estos grupos en el periodo de ascensd92688de
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descenso (1992001) de la mortalidad. 3) Evaluar la concordancia de la codificacion crisa
basicade defuncién por sida entre la GEy la CIEO, en 1999 Estudio & tendencias de base
individual a esidentes en la ciudad de Barcelona muertos en el perd®882001 cuya causa basica
de defuncion fue el sida.

PALABRAS CLA¥a, nivel socioecondnu¢desigualdades

TITULO Percepciones y actitudes de las personas infectadas por VIH respi&tavencia de su
enfermedad e identificacion de las necesidadesndercion socidaboral.

INVESTIGADOR/A PRINCIRfredo Cano Sanchez

RESUMENObjetivos 1- Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de las personas
infectadas por VIH. 2Conocer las creencias, actitudes, comportamientos y conocimient@stde
personas respecto a la vivencigrondstico de su enfermedad. -3ldentificar y analizar lasiuevas
necesidades de insercion laboral de las personas infectadas porBgthdio observacional,
transversal y descriptivo cualuantitativo, empleando urcuestionario validado para medir la
Calidad de Vida Relacionada con la Saludeeistas enprofundidad semistructuradas y grupos
focales. Se desarrollar un cuestionario que sirva patarar los factores que influyen en la decisién
de las personas infectadas por VIH paexmanecer o volver al mundo laboral remunerada
poblacid tedrica dé estudio son todos las personas infectages VIH de la Region de Murcia (se
estima entre 1.500 y 2.000 personas). La poblaat@esible seran todas las personas mayores de 18
afios, de ambos sexos, infectadas por \dtdndidos en las Consgab Externas de 2 hospitales de
referencia, que estén siguienddratamiento de con antirretrovirales de gran eficacia (TARGA o
HAART en ing$). Se estima emnas 600 personas. Muestreo no probabilistico por conveniencia.

PALABRAS CLAVHlidad de vida WIH/SIDA, percepciones, actitudes, creencias, insesnéial
laboral e infeccion por VIH.

TITULOEstudio sobre redes y canales de comunicacion y difusionidfotenacion en la comunidad
inmigrante de la Ciudad de Barcelona.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAkdi Gémez i Prat

RESUMEN.:a presente investigacion pretende identificar las redes y los canales de comunicacién y
difusionempleados por la poblacién inmigrante, asi como los tipos de informacién que circulan en su
interior para poder vehiculizar last@rvenciones de informacién/prevencion en relaciorVét/SIDA

de forma mas apropiada. Para el desarrollo de la misma se empleara un esguaiiativo y
cuantitativo que permita obtener también datos sobre componentes contextualesda uno de los
grupos culturales participantes. El area geogréfica se centra en el ardzamelona y nuestra
poblacion diana esta formada por personas de entre 15 y 40 afios d@nasnidades de Africa
Subsahariana, el Magreb, América Latina, Pakistan y un grupo céwtdgtono. Se tendran en
cuenta variables tales como comunidades especificas, género, tielmpestancia en Barcelona,
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situacion administrativa de la poblacién, redes y canalecataunicacion y difusién y tipos de
informacién. Para la recolecciéon de datasrgalizara unanuestra estratificada proporcional para
conseguir una representacion equilibrada de dogectivos. Se seleccionara y formara un equipo de
agentes de salud. El andlisis se realizeoénparando las redes de comunicacion formales e
informalesasi como detectar la posibilidad dgilizar nuevos canales de informacion diferentes y
complementarios a los que estamos usanelo la actualidad en los proyectos de Informacion,
Educacion y Comunicacion (IEC) relacionadosel VIH/SIDA.

PALABRAS CLAWRedes de infanacion, inmigracion y VIH/SIDA.

TITULO Utilizacion de recursos sanitarios, seguimiento de las medidaspm@encion y
actitud/adherencia al tratamiento antiretroviral epersonas con conductas de riesgo para la
infeccion por VIH.

INVESTIGAOR/A PRINCIPAENric Pedrol Clotet

RESUMENZonocer la utilizacion de recursos sanitarios, el seguimiento de las medigesvdacion

y la actitud/adherencia al tratamiento antiretrovirdtstudio prospectivo mediante una encuesta
aplicada por personaafectadas de VIHyreviamente entrenadas por un equipo de psicélogos. La
encuesta ha sido elaborada por wguipo multidisciplinar de médicos, enfermeras, psicélogos,
asistente social, trabajadores socialggacientes.El &mbito del estudio es lsomarcaM Vallés
Oriental. Hospital de Referencia y Centro Beshabituacién de drogodependencias que dan
cobertura a 300.000 habitante§e incluird una muestra de 500 personas con conductas de riesgo
para lainfeccion por VIH (exUDVP, UDVP activos,por relaggnat homosexual y heterosexual,
prostitucion) reclutadas a partir de la consulta externa de la Unidad de infeccion VIH ycdetinm

de deshabituacion de drogas.

PALABRAS CLAVéonducta de riesgo VIH 1 informacién/consumo de drogas/ adherencia a
antiretrovirales/ prevencion VIH.
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5.1IVGONVOCATOR2002

En la IVConvocatoriase establecieron, ademas de las prioridadies investigacioren las areas
basica, clinicagpidemiolégica, preventiva, econémica y social de la infeccién por el virus de la
inmunocdeficienciahumana (VIH), cinceemas de especial interé€l dagndéstico precoz de la
infeccion por VIHIla pevencion de la transmision del VIH en el marco asistendiaignificado
epidemiolégico, clinico y patogénico de las coinfecciones por VIkis/hépatotropos, o po¥IH y

M. Tuberculosis, asi como las medidas preventivas y terapéuticas frente a estos microorgdasmos
estudios sobre repercusiones sociales y econdmicas de la epigeeh@nalisis de los costes de la
asistencia en efistemaNacional desalud.

Area Basica

TITULO RNAs cataliticos: una nueva herramienta para la investigacion stHteldentificacion de
nuevas dianas en el genoma del virus.

INVESTIGADOR/A PRINCIRPiredo Berzal Palazoén

RESUMENEI objetivo general del prog es el de caracterizar la potencial utilidad de nuevos RNAs
inhibidores (ribozimas y antisense) para la obtencibn de modelos experimentales que permitan
ensayar el papel de genes y secuencias virales en la infeccién del virus, cordidfuhaitientificar
nuevas dianas terapéuticas frente a la infeccion por #Hth claramente demostrada la utilidad de
ribozimas y antisense para el disefio de inhibidagsecificos de la expresion gémy en concreto
como inhibidores de la replicacion del VIHmayoria de los trabajos se han dirigido al alesllo de
nuevos agentes terapéigcos frente alVIH, de hecho existen varios estudios en fase clinica de
desarrollo basados en la utilizacién dbozimas como terapia antilH. Los resultados obtenidos
hasta lafecha aunque alentadores hamuesto de manifiesto una serie de limitaciones importantes
gue es necesario solventar paudéilizar eficientemente estas moléculas. Por otra parte, la falta de
eficacia de los tratamientoactuales hace necesario conocer matado la biologia del virus asi
como las interaccionegirushuésped, y en consecuencia identificar nuevas dianas terapéuticas. Se
propone la utilizacionle RNAs cataliticos como herramientas para la identificacion de nuevas dianas.
Para ello s@ropone wn andlisis exhaustivo y comparativo de la eficiencia ex vivo de RNAs inhibidores
disefiados para conseguir la supresion de genes virales especificos. La gran especifesideioh die

los RNAs permitira establecer claramente el papel del gen concretormfedaion yreplicacion viral.

El disefio de los RNAs a analizar, que ya han sido ensayados con éxito innitestem laboratorio,

se llevard a cabo siguiendo un protocolo racional, lo cual nos perrolii€ner conclusiones de
aplicacién general.

PAIABRAS CLAViLevas dianas VIH, supresion génica, ribozimas, antisense.

TITULOUso de Saccharomyces cerevisiae para la busqueda de nuevas dianas terapéuticas de VIH.
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INVESTIGADOR/A PRINCIRAIs Carrasco Llamas

RESUMENEN este proyecto proponemos edaide la levadura S. cerevisiae como un sistema para el
ensayoy busqueda de compuestos aMlH. Para ello se obtendran clones de S. cerevisiae que
expresende forma inducible diversos genes del VIH, tales como nef, pro, rev, vif y vpu. Estudiaremos
el efecto citotoxico estas proteinas para las levaduras. Analizaremos en detalle dicho efecto tanto a
nivel morfolégico como bioquimico. Se ensayaran los inhibidores existentes de la PR parahalidar
uso de este sistema en la busqueda de inhibidores. Asimismempleo de las levaduras como
sistema genético permitira iniciar la busqueda de inhibidores peptidicos de la proteasa -dejédH
bloqueen su actividad. Este objetivo se llevara a cabo mediante la obtencién de una lilereria
péptidos de pequefio tanfeo generados al azar. Finalmente se analizara el efecto diversos
inhibidores de funciones celulares sobre la actividad ctotoxica de las proteinas Nef, Rev, Wf y Vpu
se obtendran variantes no citotdéxicas de estas proteinas. Con los resultados obtenidisdee
proyecto dispondremos de nuevos sistemas par@n@lisis de inhibidores de VIH.

PALABRAS CLAMHI1, proteasa proteinas citotoxicasgenes reguladores del Vitkevaduras
inhibidores peptidicognhibidores de la proteasaistemas de ensayo dmtivirales.

TITULO Potenciacion de la respuesta inmune (sistémica y de mucosas) frente al virus de la
inmunodeficiencia humana (\VAH.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAdriano Esteban Rodyiez

RESUMENEI sida, cuyo agente responsable es el virus de la iodafitiencia humana (VIH), es la

cuarta causa de mortalidad en la poblacion, progresando la infeccion rapidamente en paises del
tercermundo especialmente en la region sB8ahariana de Africa. Como el proceso de infeccién por
VIHdestruye las células clawel sistema inmune necesarias para proteger al organismo contra la
infeccion, existe un gran interés por desarrollar procedintie que estimulen las defensas
inmunoldgicas, tanto a név profilactico como terapéutico. Trabajos previos realizados en nuest

fr 02N 02NRA2 KIFy Sadlrof SOAR2 Ll dzita RS AyYdzyial l C
gue permiten estimular la respuesta inmune celular, de forma sistémica, frente a antigenos de
malaria y leishmania y conseguir un alto grado de proteccion ewelos animales. Estos
procedimientos los hemos aplicado también a antigenos del VIH y demostrado que se puede
potenciar de forma sistémica la respuesta inmune celular frente al VIH. Exiskesaanocimiento

sobre si estos procedimientos son aplicablesstnaulacién en mucosas. ptoyecto propuesto es

una continuacion de los trabajos de nuestro grupo y pretende estabfgoeedimientos éptimos de
estimulacion de la respuesta inmune, tanto sistémica commdeosas. Los objetivos especificos del

proyecto son: 1.-Demostrar el grado de induccién de la respuesta inmune celular sistémica y de
mucosas, podt LINA YAY Ik 0228 0SNE O2y @SOG2NB& RS 5b! & R
env del HIV2.- Demostrar el grado de activacion de la respuesta innfumaoral y celular, sistémica
ydeYdzO2 &l a3 LIRNJ GLINAYAYy3Iko22aiSNE O2y @SOG2NBa
expresan env del VII3.- Demostrar el grado de activacion de la respuesta inmune humoral y celular,
sistémica y denucosas, frenta distintos aislados del HI¥.-Modular la respuesta inmune mediante
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el uso combinado de citoquinas.- Caracterizar la respuesta inmune frente a distintos antigenos del
VIH.6.- Evaluar proteccion en modelo de macacos.

PALABRAS CLAVWHH, antigenosespuesta inmune, inmunoestimulacion, combinaciérvdetores,
DNA y vaccinia, citoquinas, proteccion

TITULO Utilizacion de vectores retrovirales que contienen envueltas naturdkbsvirus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), para desarrollarmupdelo de coinfeccion por M. tuberculosis y
VIH en macro6fagoderivados de sangre periférica, que permita analizar el impacto dedacion
tuberculosa en el curso de la infeccion viral

INVESTIGADOR/A PRINCIRMALDoloresFolgueiral gpez

RESUMENDesarrollarun sistema de infecciébn por retrovirus recombinantes que contengan
envueltas naturales del VIH, que nos permita analizar el papel de la infeccion por micobaatérias y
papel de las citoquinas-LIL, 1l-2, I11-:6 y TNFa en la replicacion del VIRartiendodel vector PNL-8

luc se construira un vector retroviral con envueltaaturales de cepas virales R5, X4 y duales,
incluyendo el gen accesorio viras construcciones generadas se utilizaran para la infecciones de
macréfagos humanodliferenciados obtenidosa partir de células mononucleares de sangre
periférica, que aontinuacién seran coinfectados por cepas de referencia y aislamientos clinicos de
M. tuberculosis, M. avium y M. fortuitum. Se analizara también el papel de LPS, LAM y micobacterias
inactivada en la expresion del VIH, asi como el de las citoquirbslli2, 1-6, |10 y TNFR. El
aumento de la expresion viral inducido por estos agentes sera analizado midiendo la actividad
luciferasa.

PALABRAS CLAWEacrofagos, VIH, M. tuberculosis, citogas

TITULO Desarrollo de una vacuna contra el virus dénimunodeficiencia humana tipo 1 basada en
mycobacteriumbovis bcg recombinantdisina auxotrofica. $udio in vivode la respuesta inmune en
un modelo animal murino

INVESTIGADOR/A PRINCIRN Joseph Munné

RESUMEN:Mycobacterium Bovis Bacillus Calmei®uerin recombinante (BCGr) expresando
diferentes antigenos del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 4)/ppddria ser un buen
candidato como vacuna contra el V1IHUna vacuna efectivaapa el control de la infeccion pet
VIH1, debe inducir una repuesta inmune humoral y celular especifica frente -4l.  &thduccion de
linfocitos T citotéxicos (CTLs) y de anticuerpos especificos contra difeegritgenos del VIH y del
virus de lanmunodeficiencia en simios (VIS) han sido descritas despriésmunizar a ratones o
primates con BCGr expresando estos antigenos. El principal objetestadestudio es el desarrollo
de una vacuna contra el WIHbasada en BCG recombinante (BCIG@ija auxotréfica. Inicialmente
construiremos mediante ingenieria genética las diferentes capasmbinantes expresando la
proteina entera gpl20 de la envuelta del VIH y la proteina erdatpdel VIS bajo el control del
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promotor hsp60 (heat shock protein) dCG. Posteriorment@nalizaremos la expresion in vitro de
estas proteinas mediante western blot y finalmerealuaremos la respuesta inmune humoral y
celular después de inmunizar ratones Balb/c corcégsas BCGr. Este proyecto se desarrollara en el
Hogital Clinic de Barcelona y en colaboracéstrecha con el laboratorio de Inmunopatologia del
ISCIII.

PALABRAS CLABEG recombinanteacuna anti VIH/ectores bacterianos recombinantes

TITULO Papel de la INTERLEUQUINAN las modificaciones de larnkcion timicaen pacientes
adultos sometidos a tratamiento antirretroviral de afiatencia

INVESTIGADOR/A PRINCImnuelLeal Noval

RESUMENEstudiar el papel de la Interleuquitiacomo factor inductor de la timopoyesis snjetos
adultos infectados @ VIH sometidos a tratamiento antirretroviral de alta potencisstudio
longitudinal con seguimiento previamente disefiado, de una cohortpadéentes VIH+ comenzando
una terapia antiviral altamente activa (HAART). Se inciayeracion basal y periddicasmda 12
semanas de las variables de inter&e incluirdan 50 pacientes infectados por VIH sin experiencia
previa conantirretrovirales, que inician terapia #irretroviral altamente potente en laJnidad
especializada en pacientes infectados por el Vildd&de Estudiale Hepatitis Viricas y SIDdél
Hospital U. Virgen del Rocio 8evilla

PALABRAS CLAVWHH, Terapia antirretroviral,-L, bct2, Reconstitucion inmune, Timo

TITULO Papel de mutaciones de resistencia a antirretrovirales no analogasudiedsido en la
eficacia biologica de los virus VlHesistentes.

INVESTIGADOR/A PRINCIR2dcilio Lopez Galindez

RESUMEN.L:a utilizacion de combinaciones de farmacos antirretrovirales ha supuesto un punto de
inflexionen la epidemia causada por laeotion del VIH en los paises desarrollados. Sin embargo
suuso se ha visto siempre acompafiado de la deteccién de mutaciones de resistencia en los virus de
los pacientes en tratamiento. Aunque existen numerosos trabajos sobre el papel que juegan las
distintas mutaciones en el fenotipo de resistencia, son muy pocos los que estud@mszzuencias

gue tienen las mutaciones de resistencia en la eficacia biologica de los virus, quoe n este
proyecto nos proponemos estudiar este aspedtbestudio seentrard en el andlisis del papel que
juegan mutaciones de resistencia a inhibidodes la retrotranscriptasa del VAH no analogos de
nucledsido (NAN) en la eficacia biol6gicawvilels, tanto en el contexto de virus salvajes del subtipo B
como de virus @sistentes Estudiaremos virus con mutaciones primarias en las posiciones 103, 106,
181 y 190ndividualmente y en combinaciones de dos de ellas. Estudiaremos también el efecto de las
mutaciones secundarias en otros residuos que aparecen también impliesdassistencia pero

como mutaciones acompafiantes en los residuos 100, 101 y 236. Se compararan las eficacias
biolégicas de los distintos tipos de mutantes sencillos y dobles, tanto en ausencia comesancia
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de inhibidor y a distintas concentracionesl dntirretroviral. Asimismo, se analizaraegécto que
produce el contexto de secuencia sobre la eficacia bioldgica del virus. Finalmeatasararan las
variaciones de fitness que producen cada tipo de mutantes y se analizareaukses bioldgicas y
bioquimicas que las producen.

PALABRAS CLAWHItaciones de resistencia, antirretrovirales, NAN, fitness

TITULO Disefio de vacunas: caracterizacion molecular del procesamiento GiIGOPROTEINA
gp160 de HIV para su presentacion a LINFOCITOS T CD8+

INVESTIGADOR PRINCIHZdniel Lépez Rodriguez

RESUMENEI desarrollo eficiente de vacunas frente a patégenos (virus, bacterias) o procesos
tumorales conllevda induccién eficiente de la respuesta inmune. En procesos de inmunidad celular,
los linfocitos Teitoliticos (CTLs) CD8+ reconocen especificamente a los antigenos de los patégenos en
forma defragmentos peptidicos cortos, resultado de un procesamiento intracelular de las diversas
proteinasvirales, junto con moléculas de MHC de clase |. Este reconatintienlleva la destruccion
selectivade las células infectadaBreviamente se ha descrito la implicacion de CTLs en el control del
virus de la inmunodeficienciaumana (HIV) en individuos infectados. Por tanto es fundamental
comprender como son procesasltos distintos epitopos virales para su posterior presentacion a
CTLs. Este conocimiento permitohtener una presentacion mas eficiente de los epitopos virales al
sistema inmune, proveyendo drievos tratamientos frente a la infeccion virica por HENel tercer
dominio intervariable (V3) de la glicoproteina de la envuelta gpl160 dd ldBéncuentran epitopos
presentados por diferentes alelos de MHC humanos:-AR,AA3, -All y-B27.Actualmente no se
conoce la secuencia precisa de aminoacidos que comp estos epitoposhabiéndose realizado
Unicamente, ensayos de actividad con péptidos sintéticos en alguno de pdioslo que la
caracterizacion molecular fina de los mismos esta todavia por realizar. Esta tareanpmlica
identificar multiples espaes moleculares en bajas concentraciones provenientescataplejos
aislados celulares, es ahora factible gracias a los avances en tecnologia aplicRdatedhaica en
forma de espectrometria de masas de alta sensibilidRdr todo ello nos planteamos la
caracterizacidbn molecular precisa de epitopos virales de la gpl6Bbldé presentados en el
contexto de MHC humanos, para disefiar estrategias terapéuticas frenteirdetion como el
disefio de vacunas recombinantes potenciadoras de inmunidad celular.

PALABRAS CLAMtfoteasas, epitopo, presentacion antigénica, espectrometrimdsas, linfocitos t
citotdxicos, ratones transgénicos, vacunas

TITULOInterferencia deRNA aplicacion en la busqueda de nuedisnas antivirales
INVESTIGADOR/A PRINCIRWiguel Agel Martinez

RESUMEN:a denominada interferencia de RNA (RNAI) o silenciamiento génictramastripcional
(PTGSgs una nueva area de investigacion que ha venido gestandose durante la ultima década. Un
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ejemplo de la relevancia que esta adquiriergsta area de investigacion es el hecho de qURNAI
haya sido considerado por la revista Science como el descubrimiento mas impordantey del
campo de la biologia molecular y celular, del afio 2001 (Science 2001, 294: Rdeiahtemente,
varios pocesos que incluyen el silenciamiento génico gomtscripcional (PTGS) el RNA
interferente (RNAI) han sido identificados como capaces de generar una inhiegpénifica de la
expresion génica (Matzke et al. Science 2001, 293: 1080). Aunque lanflisitiibgica del PTGS y
RNAI esta aun por dilucidar en células de mamifero, las plantas lo upzandefenderse de la
infeccibn de numerosos virus RNA, asi como para evitar la expansi@ierdes elementos
transponibles (transposones y retrotransposs). Las plantas aprovechan lagermediarios
replicativos, RNAs de doble cadena (dsRNA), que originan los virus al reptiaeasehibir de una
manera especifica de secuencia la expresion de determinados genes Hrakigpresente proyecto
de investigacién nos proponemos utilizar RNAI especificos de difergaess del VIH y del VHC,
asi como de genes celulares esenciales (e.g receptores celydaradp replicacion de ambos virus.
La inhibicion especifica de la replicacion viral nos permdicaracterizaciéon de los mecanismos y
componentes moleculares involucrados en el silenciamigy@nico y la identificacion de posibles
dianas antivirales, tanto en los diferentes genes virat#no en los celulares.

PALABRAS CLAVHH1, VHC, RNA intenfente (RNAI), silenciamiento génico posttranscripcional
(PTGS)

TITULO Papel de los mediadores inflamatorios en la patogenia de la infedeibsistema nervioso
central por el virus de la inmunodeficientiamana: Implicacion de la ciclooxigenasa 2d@xitrico
sintasainducible y citocinas proinflamatorias

INVESTIGADOR/A PRINCIRMLAngelesMufioz Fernandez

RESUMENLa encefalopatia asociada a infeccién por HIV (EP) constituye la principal causa de
demencia en enundo en la poblacién menor de 4@as, siendo alun desconocidos los factores que
intervienenen su aparicion. La EP se manifiesta clinicamente como un trastorno neurodegenerativo
similar aotras causas de demencia, compartiendo entre con ellas mecanismos fisiopatolégicos
molecularesy celulres. La susceptibilidad a la infeccion por el VIH y la permisividad a la expresion de
los genes virales y replicacion en células nerviosas parece depender del estado de diferenciacion
celular, siendo mayor en los precursores inmaduros que en las célidaendiadas. Se da la
circunstancia de que Espafia es el segundo pais europeo en infeccion por el VIH en la infancia,
mayoritariamente por transmision vertical. La EP en el nifio es una afectacioén ddir&&nente
causada por el VIH, desgraciadamenéefiente y muy severa, cguarticularidades que la distinguen

de la demencia observada en el adulto. Tras una primeragiasa que se ha demostrado en nuestro
laboratorio que el VIH infecta neuronas de una lineaéeroblastoma, nos proponemos demostrar

que la interaccion del virus con el SNC del fdtctante implica la infeccién de neuronas inmaduras,

lo que explicaria muchas de las incognitkes la EP y abriria otras muchas. Diversos estudios
epidemioldgicos recientes han relacionado tedtamiento @n antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) inhibidores de la ciclooxigenasa 2{2pxenzima que cataliza el paso clave en la sintesis de
prostaglandinas (PGs) y tromboxan@sXs) a partir del 4cido araquiddnico, con un retraso en la
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aparicion de los sfomas neuroldgicogle algunos trastornos neurodegenerativos, especialmente en
pacientes con enfermedad d&izheimer (EA), encontrandose correlaciones en estudios in vitro y ex
vivo. La produccién de N@r la éxido nitrico sintasa (NOS) también se hawsplicada. Uno de los
objetivos de estgroyecto es estudiar la relacion de estos 3 factores, citocinas (fundamentalmente
TNF e H1), Cox2 y NO en la etiologia de la EP. Se analizaran las bases moleculares de esos
fendmenos(rutas de transduccion de Bal, factores de transcripcién implicados, etc.) y se tratara de
correlacionarlas con los hallazgos clinicos. Mas especificamente se analizara la regulacion de la
expresion de CoR e iINOS en células de neuroblastoma, por diferentes citocinas proinflaasador

por la propia infeccién por el VAH

PALABRAS CLA\EgRcefalopatia progresiva asociada a infeccién por el VIH, sistema nareitsal,
neurona, nifos.

TITULOQonstruccién de vectores jnkas celulares para el analifsotipico de la infecciopor VIH
INVESTIGADOR/A PRINCIM¥¢nito José Regueiro Garci

RESUMENPretendemos desarrollar herramientas para el estudio y andlisis de la infeccion por el

virus de lainmunodeficiencia humana (VIH). Basandonos en los modelos que hemos desarrollado
durante los dltimos dos afios queremos mejorar el sistema de analisis de resistencias fenotipicas a
antiretrovirales que utilizamos, de forma que permita en ciclo Unico y ciclo multiple valorar la
NBalLldzSaidl RSt @ANXYzA I (S NliosHipbsielulxgeydifereyite€Rm ebte & & dz ¢
fin disefiaremos virus recombinantes VIH con modificaciones en el gen pol para
transcomplementacion con secuencias de pacientes y sustitucién de la envueltagpofoladpica

del virus de la estomatitis vesicularS¥G) localizandola en el exterior de mamas de lectura de

VIH de nuestro plasmido pCHUS, ademas la deleccién del gen env dsérdraprovechada para la
localizaciéon de diversos genes con expresion de marcaflomsscentes (EGFP, DsRed, EYRHR EC

@ Ce¢U0 1jdzS LISNXAGANI Y | yoblé maicajély p& Salotadioh deylaSeipiesion RSt ¢
de proteinas fluorescentes maduras e inmadusastema pTimer (BDbiosystems)), asimismo, el uso

del sistema de expresion condicionada-T&gstem Clontech) nos permitird desarrollar un método

integral de transfeccion/infeccion quaumentara & seguridad y comodidad en elloflo de la

resistencia del virus a los diferentdarmacos antiretrovirales. Previsiblemente generaremos
pseudotipos lentivirees y lineas celulares de empaquetamiento guerian ser de utilidad para la

expresion de proteinas en células y para su uso en terapia géaicacogida de datos en muestro

sistema se realizara por citometria de flujo, fluorimetriaigroscopia de florescencia.

PALABRAS CLAWfectores lentivirales, Fluorescencia, pseudotipos VIH.

TITULO Andlisis de la depleccion de ADN mitocondrial como valor predictivaogieidad
mitocondrial causada por analogos de nucledsidos en pacieotemfeccion por VIH

INVESTIGADOR/A PRINCIHAteban Ribera Pascuet
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RESUMENYalorar el grado de depleccion del ADN mitocondrial en pacientes con infecciéfi\por
tratados con analogos de nucleésidos y establecer el valor prondstico de esta determic@oion

criterio de valoracibn molecular del grado de toxicidad mitocondrial de estos farmacstadio
experimental, prospectivo. Ambito del estudio: Cuatro Servicios y una Unidéuvestigacion del

| 23 LA G E ! YA DS NBujeios 8N estadio:f PacieRe’ ladistodkRinfedcion por VIH
controlados en el Hospitdl Y A @3S NEAGF NRA =+ ff RQI SONRBY 1)Esziio a S RA 3
longitudinal en 50 pacientes que inician tratamiento antirretroviral (TAR)erminandose las
posibles alteraciones mitocondréd antes de iniciar el TAR y al mes, 3,26,18 y 24 meses de TAR,

2) Estudio transversal en 100 pacientes con TAR desde hace uno o dos afios y que reciben como
nucledsidos D4T+DDI, D4T+3TC, DDI+3TC, AZT+3TC, o AZT+3TC-3abkatagtio en 20 paciess

que ingresan en el Hospital por una patologia que en la literatubegelacionado con una posible
toxicidad mitocondrial, determinandose las alteraciongtocondriales los primeros dias de ingreso,

al mes y a los dos meses de suspendido el TAR)gsay a los tres meses de reiniciado el nuevo TAR

y 4) Estudio en 40 pacientes coinfectados por virus C que inician tratamiento con interferon vy
ribavirina, determinandose las posibles alteraciones mitocondriales antes de iniciar el tratamiento

al mes 3, 6, 9y 12 meses del citado tratamiento.

PALABRAS CLAWHH, antirretrovirales, analogos de nucledsidos, mitocondria, Afiibcondrial,
cadena respiratoria, farmacocinética.

TITULO Regulaciéon de la formacion de sincitios, mediados por la interacmifre el complejo
gp41/gp120 del VI con los receptores CD4/CXCBdlulares, por moléculas de adhesién,
citoesqueleto y quinasasatracelulares.

INVESTIGADOR/A PRINCIHA&ancisco &chezMadrid

RESUMENLa formacién de sincitios celulares constituye proceso determinante en la fase de
degeneraciéon y destruccion celular del tejido linfoide, mediado por la aparicion de cepas del virus
VIH1 X4 trépicas, durante la evolucion de la patologia del SH3fe proyecto abordara las
interacciones molecularesimmicas entre los receptores de adhesiriusion celular (integrinas,
ICAMs, tetraspaninas), los receptores y correceptores para VIH (2R, DCGSIGN) con los
componentes del citoesqueleto asociados (proteinas ERM, paxitimsina tipo Il), y quiasas
intracelulares (PyR, PAK) durante el proceso de formacion sincitieddiado por las proteinas
gpl120/gp4l de VIHA X4 trépicos. El bloqueo de la formacion siacitios celulares mediante
anticuerpos monoclonales especificos y dominantes negatpesnitira identificar aquellos
componentes que estan implicados en la formacion sincitial durahpgoceso de infeccion viral. El
conocimiento de los posibles mecanismos de inhibicion de gioheeso facilitard el establecimiento
de dianas moleculares yloéares que abran nuevastrategias terapedticas.

PALABRAS CLAMHH Sincitios Fusion CelulaReceptores Adhesion y Quimioatracci@Quinasas
Nuevas dianas moleculares
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TITULO Predisposicion genética para el desarrollo de lipodistrofidtuencia del polimorfismo
Prol2Aladel genPPARY2.

INVESTIGADOR/A PRINCIRMnuel Serrano Rios

RESUMENDeterminar la asociacion entre la presencia del polimorfismo Prol2Ala del gen PPARQ2
la existencia de lipodistrofia en pacientes VIH+ en tratamiento attiwigal. Estudio transversal
dirigido a mcientes VIH+ con mas de 2 afios de tratamiento antirretroviral de efltacia
ininterrumpido. Grupo control compuesto por sujetos sanos sin sobrepéaables: Lipodistrofia

en sus formas de atrofia, acumulaci® mixta definida con criterioslinicos. Determinacion de la
mutacion Prol2Ala en el gen PR4R mediante amplificacion podPCR del exon B con primers
especificos. Analisis de otras variables antropométricas y clioicas IMC, cintura/cadera, CD4,
antiHCV, meses acumulados de farmacos antirretrovirapegdmetros bioquimicos.

PALABRAS CLAVkpodistrofia, genética, PPAR.

Area dinica

TITULOCohorte de GESIDA de pacientes infectados por el VIH con lin§tstéasicos
INVESTIGADOR/A PRINCIRWBNBerenguer

RESUMENEI adecuado control de la infeccién por VIH con TARGA permitird probablequents
prondstico de los pacientes con VIH y linfoma sistémico se parezca cada vez maspalbdizcian
general.Con este proyecto de 3 afios pretendemosi@rer las caracteristicaginicopatologicas, la
respuesta terapéutica, la supervivencia a largo plazo y los facpmsisticos de los pacientes
infectados por el VIH con linfomas sistémicos (Hodgkin yHadgkin) antes y después de la
introduccion del ARGA.Serie de casos con informacion recogida demfo retrospectiva y
prospectiva erlnidades de Enfermedades Infeccio¥dll de 18 centros espafioldsos sjetos de
estudiosonPacientes con infeccion por el VIH y linfoma sistémico confirmado mediattdogia, a
partir del 1 de enero de 1994. Variables: Datos de filiacion y demograficos, stdts la infeccion
por el VIH y sobre el linfoma y datos sobre el tratamiento y la respterstpéutica tanto del linfoma
como de lanfeccion por el VIH.

PALARAS CLAVHfeccion por VIH, sida, linfoma, linfoma sistémico, linfoma no Hodljkiama
Hodgkin, enfermedad de Hodgkin

TITULO Evaluaciéon de los déficits neuropsicolégicos en pacientes VIH+ con distintos niveles de
inmunidad y su relacion con el teahiento antirretroviral.

INVESTIGADOR/A PRINCIRALGarolera
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TITULO Seguimiento de mujegs seropositivas tratadas conrfid@acosantirretrovirales durante la
gestacid. Evaluacdn de laefectividad en la prevenéin de la transmisio vertical ysegiridaden la
madre y en el nifio

INVESTIGADOR/A PRINCIRAE Tomas Ramos Amador

RESUMENEstudiar la seguridad del tratamiento antirretroviral combinado en la embarazadael
nifio, asi como analizar la tasa de transmision vertical a los hijos de madreamgueibido terapia
antirretroviral combinada durante la gestacién, y los diferentes factoreslucrados. Para ello se
pretende la creaciébn de un registro prospectivo que recoja estggectos en la Comunidad
Auténoma de Madrid. Otro objetivo secundage un andlisis deesistencias genotipicas a farmacos
antirretrovirales en la madre y recién nacido en los casasafismision verticalEstudio prospectivo

de cohortes en oho hospitales publicos de la CAR&sado en los datos obtenidos en el proyeao d
investigacion hasta ahonealizado, se prevé estudiar una cohorte de aproximadamente unas 100
embarazadas por afiGon sus hijos con un seguimiento minimo de éstos de un afio desde el
nacimiento, continuand@on el estudio a partir de mayo de 2003, fectafinalizacién del proyecto
mencionado.

PALABRAS CLAVRgqgistro, tratamiento antirretroviral, embarazo, seguridad, transmigétical.

Area Epidemioldgica

TITULO Estudio clinico epidemiologico de los nifios expuestos al VIH y/o a los farmacos
antirretrovirales

INVESTIGADOR PRINCIB&ds Almeda

RESUMENDisefar e implementar una red de recogida de informacion clinico epidemioldgica sobre

la infeccion por el VIH en la poblacion de mujeres gestantes infectadas y sus hijos, en Cataluia, de
forma prospectiva, homogénea e informatizada. Establecét es la situacion de la epidemia en la
infancia y el efecto de los sucesivos cambios en el control de la gestante infectada y de los nifios
expuestos e infectados, en la transmision vertical, y en la ast@tural de la infeccion por el VIH en

la edad pediatrica (<13 a), y determinar la seguridad del tratamiento antirretroviral en la mujer
embarazada, en el feto y el recién nacido a corto, medio y largo plazo. Estudio prospectivo con
inclusion de las geahtes VIH+ cuya gestacion y/o parto sea controlado en los hospitales
participantes y de los nifios nacidos de dichos embarazos. El &mbito geografico es Catalufia, a través
de los hospitales participantes: Hospital de Sant Joan de Déu (Barcelona), el HizespaaVall

RQlI SONks 6. NOSt2y Il 0z St l 2& LA G € ' YADSNRBEAGF NR 2
Mar (Barcelona). Una busqueda activa de las gestantes VIH+ y sus hijos, controlados en otros centros
completard la informacién del resto de ngide Catalufia.

PALABRAS CLA@®horte, transmision vertical, pediatria, obstetricia, efectos secundarios.
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TITULOEstudio Multicéntrico de una Cohorte sobre la infeccion por VIH/SIDA (PISCIS 1)
INVESTIGADOR/A PRINCIRaLdi Casabona

RESUMENEI prgecto PISCIS | se inicid en el afio 2000 (financiado por FIPSE 3084/99) con el
propésito de crear una cohorte muticéntrica para el seguimiento chliepidemioldgico
informatizado de pacientes seropositivos. Hasta Diciembre 2001, un total de 2938 patiabias

sido reclutados completando una mediana en su seguimiento de 1,15 Afjessar del interés de la
informacién recogida hasta ahora, la continuacion de este proyecto es crucial para responder a
preguntas de investigacién sobila historia natural d la infeccion VIHel impacto de la terapia de

alta eficacia (HAART) en la mismia, descripcion de la evolucién de la efectividad de HAART en
nuestro ambito y el estudio de dnfecciones como la Hepatitis. Cohorte multicéntrica abierta de
seguimieto prospectivo en pacientes infectados por VIH/SIDA. El seguimiento se realiles en
propias visitas de seguimiento clinidoa poblacién de estudio es de ambito hospitalario. Los
hospitales actualmente incluidos en la red son: H. Clinic i Provinaiade(@a), H.de Bellvitge
(Barcelona), H. de Son Dureta (Palma de Mallorca), H. de Mataré (Barcelona), C.S. de Parc Tauli de
Sabadell (Barcelona), H. General de Vic (Barcelona), H. Universitari Germans Trias i Pujol (Barcelona),
H. de la Creu roja de L?Hbitalet (Barcelona), H. de Palamés (Girona), H. de Manresa (Barcelona) y

H. Comarcal Alt Penedés de Vilafranca (Barcelona) y H. Nuestra Sefora de Aranzazu (San Sebastian).
Se pretende hacer una extensién de 3 hospitales durante los préximos d.aBasgtos del estudio

son bdos los pacientes VIH positivos, cuya primera visita a los hospitales participantes se produce
con posterioridad al 1 de enero de 1998.

PALABRAS CLA®WDA, HIVProndstico. Estudios de cohortes.

TITULOESstudio de una cohorte dearejas heterosexuales serodiscordantes pers(IH.
INVESTIGADOR/A PRINCIR&EUs Castilla Catalan

RESUMENEstudiar un grupo de parejas heterosexuales estables en las que uno de los miembros
esta infectado por el VIH, con el fin de conocer sus caiatitas epidemiol6gicas y
sociodemogréficas, evaluar el riesgo de transmision del VIH e identificar las dificultades para la
aplicacién de las medidas de prevenci®@eguimiento de una cohorte dinamicagncun corte
transversal inicial agrejas atendidagn el Centro Sanitario Sandoval de Madrid entre 1987 y 2004.
En el corte inicial se incluyen personas que solicitan la analitica de Vighpopareja heterosexual
estable diagnosticada de infeccién por el VIH (caso indirelyyéndose otras exposicies de riesgo

para el VIH. En el seguimiento se incluyen paregserosexuales, inicialmente serodiscordantes al
VIH, que acuden a revisiones programadas.

PALABRAS CLAWHH, parejas serodiscordantes, transmision sexual del VIH.

TITULO Stuaciones daiesgo e infeccion poviHen inmigrantes.

INVESTIGADOR/A PRINCIR&EUs Castilla Catalan
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RESUMENGdentificar cambios recientes en las situaciones de riesgo y en la seroprevalendid de
en inmigrantes residentes en Espafia, en funcion de los paisg®dadenciaAndlisis descriptivo de
las situaciones de riesgo, de la seroprevalencia de VIH y deadasteristicas de los pacientes
diagnosticados de VIH en funcion del pais de origefetos de estudio: Pacientes que se realizan
voluntariamente la praba del VIH en una red @0 centros de enfermedades de transmision sexual
y de diagndstico del VIH, de 19 ciudadspafolas.

PALABRAS CLAVHH, seroprevalencia, inmigrantes, diagnostico de VIH.

TITULO GRUPO DE ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL DE/BRRORESEMES): estudio
del periodo de incubacién del sida y dapervivencia de la infecciébn por vih en cohortes de
seroconvertores

INVESTIGADOR/A PRINCIREfonso HernandeAguado

RESUMENVonitorizar el periodo de incubacion del SIDA y la supendgia desde la seroconversion

por VIH.Estudiar los factores que influyen en la progresiéon del VIH con especial interés en la co
infeccion por VHC (virusepatitis C) y en el impacto poblacional de la terapia antiretroviral en
diferentes gruposEstudio nulticéntrico de cohortes de seroconvertoredirigido a pblaciones de
sujetos VIH+ atendidas en los centros participantes. sujetos del estudio sondos los individuos

que cumplan el criterio de seroconvertor.

PALABRAS CLAWSstoria natural, serocarersion, supervivencia, TARGA, YHC

TITULO G/ 2y RdzOG &SEdzZf RS NAS&3I2 RSnodeld psitososid a | NN f
explicativepredictivo para el desarrollo y aplicaci6ny LIN2 INJ YI a LINBSGSy A gz2a S

INVESTIGADOR/APRINCIR%itonio Martin Gonzéalez

RESUMENEstudiar, desde un abordaje psisocial, los factores que intervienen en el desarrdio

la conducta sexual de riesgo en HSH para fundamentar el disefio e implementacaiciatees

preventivas en el ambito clinico y edtiva. Doble abordaje: 1) Cuantitativo: Validacién de modelo

causal mediante un disefitongitudinal con medidas repetidas 2) Cualitativo: entrevista en
profundidad y grupos d&RA 4 OdzaAsy 2 LI ySftSad a5StLKAED o0 Ly
NB LIS AtésR & a tIBzS @NHzL)2 RS O2y G NRf ® MO 9&dGdzRA2Z2 Odzk yii.
mantienen relaciones sexualés2 y | 2YONB &£ 61 {103 y2 02y adzYAR2NBa
intravenosas 2) Estudioualitativo: N=30 sujetos dividida en dos gruposfemcion del grado de

riesgo de la conductsexual. Otra muestra de 40 sujetos para el desarrollo de 4 grupos de discusion.

PALABRAS CLAVEonducta sexual riesgo HSH. Teoria de la Accién Planificada. Investigacion
Intervencion Bicosocial
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TITULOEstudio de casos de infeccion putH2 Y HTLWII en Espafia
INVESTIGADOR/A PRINCIRAtente Soriano Vazquez

RESUMENEI proyecto consta de dos objetivos principales: i) continuar con el Registro dedeasos
infeccién por HTLYIl y VIH2 en Espafia; y ifpalizar estudios de prevalencia de la infecopam
estos retrovirus en tres colectivos diferentes: donantes/receptores de érganos, pobiagifgrante

y pacientes con infeccién por \\IHcon antecedentes de uso de drogas porpdeenteral infectados
por el VIH1. De anbito Nacional, esti dirigido aodantes/receptores de 6rganos. Inmigrantes.
Pacientes VIH+ con antecedentesus® de drogas por via parenteral

PALABRAS CLAWHH+2, HTLV, trasplante, inmigrantes

Area Social

TITULOEstudio de consumale recursos y estimacion de costes gebceso asistenciaVlHen el
Sstema Nacional de SalibD02 2004.Cohorte multicétrica de pacientes con infeccidtiHde la
corona metropolitana sueste deMADRID (COMESEM).

INVESTIGADOR/A PRINCIRAlgilio Catilla Castellano

RESUMENCuantificar el consumo de recursos asociado con la asistencia sanitariapieiestes

con infeccién por VIH en los 5 centros de la COMESEM entre los afios 20020e20@4un sistema

de indicadores de calidad asociados copreceso asistencial de la infeccidiH. Estimar los costes
directos derivados de este proceso asistenétstudio de cohorte prospectivo, basado en la cohorte
COMESEM vya establecidambito del estudio: los 5 hospitales de la corona metropolitanaeste

de Madrid. La validegxterna del estudio se extiende a toda la poblacién de la corona metropolitana
de Madrid(1300000 habitantesDirigido a talos los pacientes adultos diagnosticados de infeccién
por VIH en estokospitales que estan vivos y en sagiento durante el periodo del estudio.

PALABRAS CLAMWEoDste,Consumo de recursp&sestion de procesessestion de la calidatbtal,
Mejora contnua de calidadnfeccion VIH.
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6.V OONVOCATOR2003

En la quinta convocatoria se incorporaron dos lindastrabajo de especial relevancia, como la
interrelaciéon de las células dendriticas y la infeccién por VIH en la respuesta inmune y la busqueda de
fendbmenos de mutagénesis letal de VIH como nuevas estrategias de tratamiento antirretroviral.
También se ap@@d un cambio paralelo a la evolucion natural de la enfermedad tratada con
antirretrovirales, que ha permitido aumentar la supervivencia al controlar la replicacién del VIH; se
han acometido estudios especificos de las neoplasias y los linformas asociados

Aspectos epidemioldgicos de coinfeccion, estudios comparativos de distintos regimenes terapéuticos
y las implicaciones del tratamiento con tuberculostaticos, asi como el uso concomitante de
antirretrovirales, han sido una constante en todas las convoizEquublicadas por FIPSE hasta el
momento.

Por otra parte, y relativo al area de epidemiologia y prevencién, se han puesto en marcha estudios
sobre los condicionantes del sida en inmigrantes, en jovenes universitarios o en personas
homosexuales. Se han abado trabajos para valorar los conocimientos, actitudes y practicas
relacionadas con la prevencion del sida en alumnos preadolescentes y adolescentes, en jévenes y
adultos de todas las CCAA.

Area Basica

TITULOANAlisis de la regulacion de la quimioci®@¥CL12/SBFen célulaglendriticas y su impacto
en la infeccion por el ViH

INVESTIGADOR PRINCIBA®& Alcami Pertejo

RESUMENEI proyecto tiene como finalidad estudiar la regulacién de la quimiocinal SDRivel
transcripcional y postranscripcioral y su expresion por células de estirpe dendritica "in vitrtihe
vivo". Asimismo analizaremos el impacto de la produccién delSif celulas dendriticas ea
propagacion de variantes del VIH con distinto tropis@bjetivos concretos y métodos: Analizar la
expresion y actividad de SD& en un sistema de diferenciacion de céludasdriticas "in vitro" a
partir de monocitos de sangre periférica. Analizar la regulacién transcripcional de 3Dén el
entorno particular de las célulaendriticasen distintos estadios de diferenciacién mediante técnicas
de transfeccion transitoriale distintos fragmentos de su promotor y andlisis de los factores de
transcripcion implicados3. Estudiar en un modelo de cocultivo de células dendriticas y linfoditos e
impacto de laproduccion de SDE sobre la infeccion por variantes de tipo X4 Definir mediante
técnicas de inmunohistoquimica e hibridacion "in situ" los tipos celulam@suctores de SDFa en
amigdala y ganglios de sujetos sanos y pacientes sgitios.

PALABRAS CLAWHH, tropismo, SBECXCL12, correceptores, celutindriticas.




u
L |
u FUNDACION PARA LA
F I P E INNOVACION ¥ LA PROSPECTIVA
EN SALUD EN ESPARA

Proyectos financiados por FIPSE en VIH/sida en el periodo-2099
20 de noviembre de 2015

TITULOVariabilidad estructural y funcional del receptor de HIMycobacterium tuberculosis BC
SIGN: correlacion con la progresitsugceptibilidad a la infeccigror HIV.

INVESTIGADOR PRINCIP#igel Luis Corbi Lopez

RESUMEN:as células dendriticas presentes en las mucosas juegan un papel esencia@stadios
iniciales de la infeccion por HIV, por cuanto son capaces de capturar el tvansportarlo y
transferirlo a linfocitos T en los nodulos linfaticos-8BIGN (Dendritic Cell Specifi@AM3Grabbing
Norrintegrin, CD209) es una lectina expresada por varias subpoblacioneéluas dendriticas,
incluidas las derivadas de monocitos y las presentes bajepiélio genital, yque une la
glicoproteina gp120 de HIV y facilita la transmision de virus infecciosos a linfobifias DGIGN es
un receptor para patrones moleculares asociados a patégenos, puesttaméén funciona como
receptor para MycobacteriumlLeishmania y los virus Ebola y HepatitisECpresente proyecto
pretende identificar las regiones de £30GN implicadas en econocimiento e internalizacién de
HIV y Mycobacterium tuberculosis mediante el andlifsiacional de isoformas de E&IGN
expresadas de manera natural en células dendritiéasmismo se abordara la posible existencia de
correlaciones entre los niveles de {SG5N solublg celular y la progresion de la infeccion por HIV,
para lo que determinaremos la posible existend@ variartes genéticas y los niveles de -BIGN
soluble en plasma de pacientes infectados y difieran en el grado de progresién de la infecciénpor
HIV. Los resultados de este estudio puedentribuir al desarrollo de reactivos que prevengan el
acceso de HIV y ydobacterium a céluladendriticas y limiten la diseminacion e infectividad de
ambos patdgenos, asi como ddentificacion de nuevos factores prondstico de progresion a SIDA.

PALABRAS CLAVXIulas dendritica® CSIGNreconocimiento de patégenos

TITULO:Mutagenesis letal del VIH: una nueva estrategia antirretraviral
INVESTIGADOR PRINCIEALeban Domingo Solans

RESUMENEI objetivo de este proyecto es explorar una nueva estrategia antirretroagtaialmente
en desarrollo para varios virus RNAaalente variables. Esta estrategia esta basadda extincion
viral por mutagénesis letal. Se empleara un sistema modelo de replicaciowirdel de la
inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VI de distinto nivel de eficacia biol6gica enltivos
celulares(células PBMCs y MT4) para investigar la extincion viral asociada a tratanmientos
agentes mutagénicos (los analogos de nucleésitimfoxidesoxicitidina y-Horomodesoxiuridina) en
ausencia y presencia de inhibidores antirretrovirales actualmentpleados en terapia. El proceso
de extincién se analizara mediante seguimiento de infectivigsgkecifica del VIH y aumentos de
complejidad de los espectros de mutantes de las cuasiespeitieas. La extincion se determinara
por pases en ciego con las misniéneas celulares eausencia de mutagenos e inhibidores, sin
recuperacion de infectividad, ni de material amplificapte RTPCR, 0 por PCR a nivel de RNA o de
DNA, respectivamente.

PALABRAS CLAMEtincion, cuasiespecies, catastrofe de error, mutagenhibidor, estrategia
antiviral
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TITULO:dentificacion de genes celulares regulados por la proteina Tat del ¥iHdiferentes
condiciones. Estudio de la funcién de familiapdeteinas CPSF y eRF sobre la regulacion ddl.VIH

INVESTIGADOR PRINCIEAluardo Mufioz Blanco

RESUMENL:a proteina Tat del VIH, es una proteina transactivadora necesaria para la replicacion
viral. Su mecanismo de accion sobre la transcripcién del VIH ha sido ampliamente estudidda y se
demostrado que Tat interacciona corpfeinas celulares para realizar esta accion (Spl, NNFAGB,
pTEFb, etc..). Independientemente de su funcién transactivadora sobre el LTR atirelmbién
puede ejercer un efecto sobre la replicacion viral a otros niveles. Por ejemplpud@de indwir o
reprimir genes celulares cuyos productos pueden inducir en la célula huélgselé un ambiente
favorable a la replicacion viral hasta fendmenos de apoptosis que aparedarnéeccion por el VIH.
Mediante técnicas de RDD y en células que expreskanproteina Tat deVIH hemos observado un
aumento de expresion de los genes celulares involucrados proetsamiento de ARN y traduccién

a proteina. Dentro de estos genes inducidos por Tarssientran el CPSF3 y eRIF3.a proteina
CPSF3 es un factque favorece el corte del ARN y gosterior poliadenilacion y el factor eRE3
juega un papel central en los procesos de translaaidvel del ribosoma. Debido a la importancia
de ambos factores en la maquinaria posttranscripcignal su regulacién poTat estudiaremos la
accion de esta proteina viral sobre ti@nscripcion de ambos genes y la funcionalidad de las
proteinas de los complejos CPSF ys#RiFe la transcripcion del VIH a nivel del promotor YERque

la apoptosis es un fendbmeno biolégigoe parece jugar un importante papel enpatogenia del VIH
también estudiaremos y caracterizaremos genes que son regutaaltscripcionalmete por Tat en
condiciones proapoptoéticas.

PALABRAS CLAVIEAT, VIH, CPSF, eRF, Transcripcién y Apoptosis

TITULO:Farmacogendémica de los transportadores de nucledsidos antiviraledintatitos T
humanos. Efecto de la infeccion por el VIH e implicacimrapéuticas.

INVESTIGADOR PRINCIRAdrcal Pastor Anglada

RESUMENLa terapia antirretroviral que combina al nen tres farmacos permite reducir la
mortalidad y morbilidad de la infeccién por el VIH. Los derivados de nucledsidos son ampliamente
utilizados en estos regimenes terapéuticos. Su bioasequibilidad esta condicionada por su propio
transporte a través de la embrana celular. Los factores que pueden contribuir a modificar la
funcion transportadora y, muy probablemente, la propia respuesta terapéutica son esencialmente
tres: a) La variabilidad en la cantidad y actividad del transportador, b) Los cambiopatidoss de
expresion de isoformas distintas, cada una de ellas también con distinta selectiviadgecificidad

por el substrato, ¢) La heterogeneidad en los cambios de expresion detrestsgortadores como
consecuencia de la propia infeccion por el \Mldta combinacion dictores permite anticipar una

gran heterogeneidad individual en la eficiencia de captacion deletarminado farmaco, en la
presencia de eventuales interacciones farmacoldgicas en teraprabinadas y, en definitiva, en la
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respuestaal tratamiento. Este proyecto pretende estableceimgpacto relativo de cada uno de estos
tres factores en la respuesta terapéutica de los sujstrspositivos al tratamiento antirretroviral.

PALABRAS CLAVH+1, sida, nucleosidos, transportadoresfrfeacogenémica

Area dinica

TITULOHistoria natural de la cirrosis hepatica en pacientes infectados por el VIH
INVESTIGADOR PRINCIBAté Ramén Arribas Lopez

RESUMENConocer la historia natural de la cirrosis hepatica en pacientes VIH+ Comparar la
supervivencia de la cirrosis hepatica compensada y descompensada en el paciente VIH+. Cohorte
observacional prospectiva con seguimiento protocolizado y activo durantefi@. Estudio
cooperativo GESIDAstudio nacional, multicéntrico (9 centros, 4 comurdda autonomas). Sujetos

del estudio: pacientes VIH+ diagnosticados de cirrosis hepética (criterios histologicos y/o clinicos).

PALABRAS CLAWHH, cirrosis, cirrosis compensada, cirrosis descompensada

TITULOCohorte de GESIDA de pacientes coinfectadod/IH y VHC que recibeatamiento para la
Hepatitis C

INVESTIGADOR PRINCIBA&n Berenguer

RESUMENCrear una cohorte nacional de pacientes coinfectados por VIH y VHC que reciben
tratamiento para la hepatitis C para conocer el impacto de dichaitn&nto sobre la evoluciode la
hepatopatia y de la infeccion por el VIH. Otros objetivos son: valorar la eficacia y segleritbesd
distintos tratamientos antVHC en este grupo de poblacion, los factores predictivoeesiguesta
respuesta virologica stenida (RVS) y la durabilidad de la RBéBudio obseracional prospectivo de
cohorte de @cientes coinfectados por VIH y VHC que han sido trateolo$erapia combinada anti

VHC (interferon alfa clasico o pegilado y ribavirina) después delEhe® del2000.Participan 10
centros con unidades de asistencia a pacientes infectados piHe) la Agencia de Ensayos Clinicos
de Gesida (SEIMC).

PALABRAS CLAV&eccion por VIH, sida, hepatitis C, virus C de la hepatitis, coinfeccidfikbor
VHC, hepatopé#a, cirrosis hepatica

TITULORepercusién clinica e inmunolégica, y frecuencia de aparicidesiiencias genotipicas, en
pacientes VIH positivos que presenfaacaso viroldgico de bajo grado al tratamiento antirretroviral.

INVESTIGADOR PRINCIBA&E Luis Casado Osorio
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RESUMENDeterminar la repercusion en la evolucion clinica, virolégica, e inmunoldgica, y la
frecuencia de aparicion de resistencias genotipicas, en pacientes en situacion deViadtagwo de

bajo grado, definido como presencia darga viral de VIH entre 50 y 50fifpias/ml, que contindan

con la misma terapia antirretroviral. Estudio observacional, prospectivo y unicénfinbito:
Consultas externas Especializadas en infeccién VIH/SIDA del Hospital Ramér_g<Cajgtos o

50 pacientes con infeccion por VIH bajo tratamiento antirretroviral, en situad#fracaso virolégico

de bajo grado mantenido durante al menos 6 meses previos a la inclasi@ estudio, y que
contindan el mismo tratamiento antirretroviral.

PALABRALLAVEInfeccion por VIH, resistencias, fracaso virolégico de bajo grado, capacidad
replicativa.

TITULO:Evaluacion del mantenimiento de las respuestas inmunoldgicas fremi@Hil tras la
interrupcidn controlada del tratamiento antirretroviral graciertes VIH+ previamente inmunizados
con el Inmunégeno VI (REMIT2102).

INVESTIGADOR PRINCIFEALardo Fernandez Cruz

RESUMENEI estudio STHR102 ha demostrado que los pacientes tratados con Inmun6g4hidl
incrementaron la funcién inmunolégica Véidpecifica, lo cual se correlaciond con usignificativa
menor tasa de fracaso virolégico. El objetivo del estudio consiste en olitgoanacién respecto al
posible efecto protector de la previa administracion de una vadarapéutica (Inmunégeno Vit),

en ausencia de antirretrovirales, sobre el control dedplicaciéon virica en los pacientes que han
completado los 36 meses de tratamiento cdnmunodgeno VIH+antirretrovirales (ART).
Seleccionaremos a pacientes que hayan mantenid@nte los Gltimos 12neses viremias <2000
copias/ml, con CD4 >500 células/mm3 y upapuesta funcional inmunolégica de emmoria VIH
especifica. Los pacientes interrumpirartrakamiento antirretroviral (ITA); y seran aleatorizados en
dos grupos: un grupo de pacient@snunizalos con Inmundgeno ViH cada 3 meses y otro grupo
control previamente inmunizados los que se administrara un placebo del Inmun6gencIVIAIF).
También se incluird comeontrol un grupo de pacientes similares al del estudio TR (match
control) que nuncahayan recibido Inmunégeno \WH Se considerard como respondedor el paciente
capaz decontrolar la viremia por debajo de 5.000 copias de-RNA/mI. Y los CD4>500 cel/mm3 por
un periodo >12 semanas. A los pacientes se les reiniciara la Terapiethoriral de Rescate (TAR)
en caso de fallo virolégico o inmunologico (HRNMNA>55.000 copias/ml y/o CD4>350 cel/mni3as

la interrupcion del tratamiento a los pacientes se les monitorizara estrechamente laieabg la
cifra absoluta de CD4 hastaropletar las 96 semanas. También se realizaran estediosustivos de
subpoblaciones linfocitarias CD4+ y CD8+, y de repuestas helperdi@tdxicas CD8+ y respuestas
DTH+ VIHespecificas.

PALABRAS CLAVEmMunogeno VIH, interrupcién del tratamierd antirretroviral, respuestas
inmunologicas, carga viral.
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TITULOFactores predictivos de descompensacion y mortalidad de la citrepitica, secundaria a
infeccion crénica por virus de la hepatitis Ceafermos coinfectados por el VIH

INVESTIGADORMCIPALIosé A. Girdn Gonzalez

RESUMENAnNAlisis del valor pronéstico de pardmetros de funcién hegpatalar, hemodinamicos,
inflamatorios e inmunes sobre la descompensacion y mortalidad de la cirrosis hepatica pdevaus
hepatitis C (VHC) en indiwos coinfectados por VIHEstudio prospectivo, observacional y
multicéntrico de casos consecutivasmbito del estudio: Hospitales Universitarios Puerta del Mar y
Puerto Real, Hospital del SASJéeez de la Frontera, todos ellos de la provincia de Cadiietos del
estudio: Pacientes con cirrosis hepatica secundaria a infeccion por VHC e infeociéh VIH
pertenecientes a las areas hospitalarias de los centros participantes.

PALABRAS CLAVHrosis hepatica, virus de hepatitis C,.VIH

TITULO:Impado de la terapia antirretroviral de gran actividad en la histan@tural de nifios
infectados verticalmente por el virus deifemunodeficiencia humana tipo. 1

INVESTIGADORA PRINCIRRLANngeles MufioFernandez

RESUMENEI obijetivo principal de este progt® es dar continuidad a un proyecto de baseda¢os

en el que estan recogidos datos clinicos, inmunol6gicos y virolégicos de los nifios VIH de la
Comunidad de Madrid y la provincia de Sevilla y que se viene desarrollando en el laboratorio de la
Dra. M2 Amgeles MufioFernandez desde 1994 y que ya ha dado lugar a varias publicapieness

en revistas de ambito nacional e internacional. A partir de esta base de datogrommnemos
conseguir varios objetivos: a) Comparar la efectividad de la TARGA drémt€C ema clinica real
utilizando los marcadores predictivos de progresion a SIDA y de respuestaapla antirretroviral

en nifios infectados verticalmente por el VIH (Cargar viral plasmétimélulas T CD4+) a nivel
poblacional segin los diferesgt periodos de calendario, teniendo eruenta los regimenes
terapéuticos en cada momento, desde 1994 a 2004. b) Estudiardosadores y factores implicados

en el control de la replicacién viral durante la TARGA en imifiestados verticalmente por el Ml c)
Estudiar la evolucion del Codidicacia de logatamientos antirretrovirales a lo largo de todos estos
afos de infeccion por el VIH. d) Evaluaaparicion de resistencias a antirretrovirales durante los
afios de seguimiento. Es un estudibserva@nal, prospectivo, y longitudinal, desde 1994. Se
incluyen nifios/as con infeccidén por\H, adquirido por transmision vertical, que cumplan criterios
diagnosticos de infeccién por V(EDCP, 1994).

PALABRAS CLAWHircacia, CD4, CD8, carga viral, cprgairal, resistencias, supervivencidARGA.

TITULOProyecto para la elaboraciéde una cohorte de nifios infectados por VBtaluacion de la
respuesta y toxicidad a farmacos antirretroviraleseguimiento de la evolucion clinica.

INVESTIGADOR PRIN&IBosé Tomas Rars@dmador
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RESUMENEI objetivo principal de este proyecto es la evaluacion y seguimiento de forma
prospectiva de una amplia cohorte de nifios infectados por VIH en nuestra zona (Madrid)loGen
pretende no sélo conocer la realidad esituacion pediatica de esta infeccion en nuestéaea sino
ademas sentar las bases para el andlisis de priigrede la enfermedad, respuestadiferentes
tratamientos antirretrovirales y su toxicidad, asi como posibles intervenciones cametia de
mejorar la calidad de vida de estos nifios. El hecho deapudiferentes centrodedicads al cuidado

de estos nifios tengan acceso casi instantaneo a su situacion globaestina Comunidad Autonoma
podria facilitar en gran medida el manejo clinico de gptacientes. Igualmente se pretende que se
establezca una colaboracién estrecha entre los cergesticipantes con un continuo intercambio de
informacién y la posibilidad de colaborar estudios multicéntrico que permitan responder a un
gran namero de iterrogantes existentetanto presentes como futuros en la evolucién de la
enfermedad.Son objetivos lareacion de una cohorte de nifios infectados por VIH en la Comunidad
de Madrid, el aalisis transversal de la situacion actual respecto al nUmero de wifiasinfectados

y al tratamiento recibido. 3. Evaluacion de forma prospectiva de la eficatixigidad de los
diferentes farmacos antirretrovirales en la evolucién de la enfermgdaldonocimiento de posibles
complicaciones a corto, medio y largo gaaelacionados con Enfermedad y/o tratamiento.

PALABRAS CLAWH pediatria prospectivq cohorte.

Area Epidemioldgica

TITULOEficacia diferencial de distintas estrategias para la promocion delsegxwmo y la realizacion
de las pruebas diagnéstis del VIH eastudiantes universitarios

INVESTIGADOR PRINCIMsfael Ballester Arnal

RESUMENEI objetivo general de este proyecto de investigacion es analizar la eficacia difedencial
distintas estrategias de prevencion del SIDA para la promoabiseko seguro y la realizacide
pruebas diagnosticas de la infeccion por VIH en estudiantes universitarios. Concretamestie en
estudio se pretende comparar la eficacia de las siguientes estrategias: a) Informaciéniasobre
caracteristicas de la enfaedad, vias de transmision y medios de prevencion de la infepoiokH

a través de charlas; b) Informacion sobre los mismos aspectos a través de la consmitapdgina
web en el ordenador; c) Andlisis y mejora de las actitudes (fundamentalmenperdepcion de
riesgo: vulnerabilidad y gravedad percibida) relacionadas con la adopcidrdidas preventivas a
través de grupos de discusion; d) Entrenamiento en habilidacgdicadas en el sexo seguro
(fundamentalmente uso del preservativo y asertivigadravés dguegos de roles; e) Uso del miedo
como estrategia de disuasion de las practicas de riesgoavgés del visionado de videos y
diapositivas; f) Estrategias de sensibilizacion sobgrdalematica de los pacientes con VIH con la
intervencion depacientes afectados por lanfermedad. Las intervenciones tendran un formato
grupal y el nimero de estudiantes por grupera de siete. El disefio de investigacion sera el de
comparacion entre grupos con grupo contrblabra 24 grupos experimentales (cuafpor cada
estrategia de prevencion, la mitad de logales recibiran la intervencién del experto y la otra mitad
del estudiante entrenado) y otrasuatro grupos controles. La muestra total sera de 196 estudiantes.
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En los grupos experimentale® realizarauna evaluacion antes y después de la aplicacion de la
intervencion y doseguimientos a los 3 y 6 meses y en los grupos controles la evaluacién se realizara
en los mismosnomentos. La evaluacion incluira tanto aspectos de informacion acerca de la infeccié
por VIHsus vias de transmision y los métodos preventivos, como actitudes, intencion de conducta y
comportamientos relacionados.

PALABRAS CLAWAiicacia diferencial, programa, promocién sexo seguro, pruebas diagnésticas

TITULOEvaluacion de la Imgmentacion de un Programa de Prevencion diedasmision sexual del
VIH en jévenes residentes en Centros de Mendefroteccion y Reforma de Asturias, Pais Vasco y
Castillay Lean

INVESTIGADORA PRINCIRpdrcedes Garcia Ruiz

RESUMENEvaluacién de lamplementacion del programa2. Evaluacion de la efectividaficacia

de la intervencién.3. Identificacién de indicadores que nos permita evaluanti&rsenciones en
prevenciéon de VIH.4 .lIdentificacion y analisis de factores que pueden acimarobstaalos y como
facilitadores en la implementacion del programa en acogimiergsidencial.5. Propuesta de
programa definitivo. Modelo de Investigacion accion a partir de los resultados del estudio
"Conocimientos,actitudes y comportamientos relacionados canttansmision sexual del VIH en
jovenesresidentes en Centros de Menores de Asturias, Pais Vasco y Castilla Ledn." Garcia Ruiz M. en
FIPSE lll convocatoria. Disefio cuasi experimental de grupo control no equivaleptsigstpara la
evaluacion de result#ns. Disefio aplicado de tipo observacional en evaluacioéprdekso El anbito

de investigaciérson losCentros de Menores de Proteccién y Reforma de Asturias, Pais yWasco
Castilla Lebén y los sujetd®0 educadores de equipos de centros de menores y JB@nes
residentes en centros de menores de proteccién y reforma de 14 a 17 afios: Implementacion del
programa en 300 menores y un grupo control de 150 menores.

PALABRAS CLAWHH/SIDA, Evaluacion, programa de prevencion, sexualidad, centnosribges.

TITULODeterminantes en la infeccién de VIH en la Poblacion Inmigrante en Espafia.
INVESTIGADORA PRINCIRRLANgeles Rodriguez Arenas

RESUMENEI objetivo eestimar la prevalencia de VIH y de las practicas de riesgo para esta infeccién
en personas ddatinoamérica, norte de Africa, Africa austral y Europa del este, inmigrantes en
Espafia, asi comescribir sus caracteristicas relacionales, sus conocimientos sobre el VIH/sida y sus
actitudes ante elsida, la prueba diagnéstica y las medidas preventivambién se pretende
describir el conocimiento yiso de los servicios sanitario s y sociales de esta poblagfudio
transversal y cualitativoque € realizara en los centros de atencién sociosanitaria de Médicos del
Mundo enAndalucia, Canarias, ComuaiddeMadrid, Conunidad Valenciana y Pais Vasco dirigido a
personas inmigrantes de los paises mencionados mas arriba, con menos de deafgiancia en
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nuestro pais y que solicitan atencion y/o asesoramiento en los centros que Médiddsmntid tiene
a tal efecto. La muestra estara constituida por un total de 1825 personas.

PALABRAS CLAW#migracion, VIH/sida, prevencién, conocimientos, practicas de riesgo

Area Social

TITULO:Iméagenes y representaciones sobre los mecanismos de insercion denfiasnos del
VIH/sida.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Ramon Bueno Abad

RESUMENEI proyecto tiene como objetivo identificar los mecanismos de prevenaftntamiento

e insercién social utilizados por los sujetos afectados por el VIH/QiDAINdizando en el
conocimiento de las practicas sociales de las personas a las cual sedetedtado el VIH o el SIDA

en los ultimos afiosEl estudio es de tipo cualitativo, dado que es la metodologia mas adecuada para
la consecuciénde nuestros objetivos. Las técnicas dlizar seran el andlisis documental; las
entrevistas erprofundidad; las historias de vida y los grupos de discusion.

TITULO:Caracteristicas sociodemogréficas y epidemioldgicas de la infecciéel pgiH en las
minorias étnicas residentes en Espafsudio VIHACO3

INVESTIGADOR PRINCIFEmMOn Teira Cobo

RESUMENDescribir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicapaeidoses
infectados por el VIH de raza gitana y sus diferencias respecto a los pa@sp&foles nativos
pertenecientes a dicha etnigy describir sus patrones de frecuentacion y use los recursos
sanitarios de atencion especializada y sus diferencias respecto a los paeigpaéioles nativos no
pertenecientes a la etnia gitanBisefio: Bifasico: 12 fase olygacional transversal multicéntrico; 22
fase longitudinalpbservacional, multicéntricéAmbito de Estudio: Nacional. Grupo Espafiol VACH de
Estudios Multicéntricos. ElI Grupo VAE@Hta integrado por 14 hospitales de 8 comunidades
autonomas, que utilizan laplicacioninformatica de control hospitalario (ACH& ) como base de
datos. La poblacién objeto del estudio son todos sujetos de etnia gitana deharte VACH que
acudan al menos a una cita en las consultas de los hospitales del GrupoeW/AClgeriodo €
estudio. Muestra estimada: 500 pacientes en el grupo de la minoria étn&@0§ en el grupo
control.

PALABRAS CLAWADA, VIH, estudios en bases de datos, estudios observacionales, gitoois
étnicas, estudios transversales, epidemiologia
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7.VIGONVOCATOR2005

Durante 2004 no se publicé el programa de ayudas FIPSE a proyectos de investigacion en VIH/sida en
Espafa. La VI convocatofiecalizé la atencién en la identificacion de nuevas dianas terapéuticas, el
estudio de nuevos patrones desistencia a los antirretrovirales y la utilizacion de células dendriticas,
entre otros

Los estudios multicéntricos de seroconvertores, el andlisis de las conductas sexuales de riesgo para la
infeccién por VIH y sobre las necesidades y factores que imeidéda integracion e insercién socio

laboral de las personas portadoras de VIH/sida fueron otros trabajos acometidos dentro de las areas
de epidemiologia, de prevencién, econémica y social.

Area Basica

TITULO:Estrategias de seleccion de moléculas d¢ARcomo herramientasnoleculares para el
estudio de la actividad biol6gica de dominfaacionales del genoma viral, e identificacién de nuevas
dianasterapéuticas.

INVESTIGADOR PRINCItedo Berzal Herranz

RESUMENEI conocimiento preciso de la bigia del VIH requiere a su vez un anaésisaustivo de

la funcién bioldgica de los distintos genes y de las regiones no codificanigsndeha del VIH. Esta
claramente demostrada la importancia biolégica en distintos organismdéssd@NAs no codificarge
asi como lo esencial de dominios estructurales de RNA bien definidadistintos procesos
biolégicos. Para abordar con éxito el andlisis funcional del genoma del Mibrescindible el contar
con herramientas apropiadas. En los Ultimos afios se hamrmdisado distintas estrategias
experimentales basadas en el empleo de los &cidos nucleicos bemamientas moleculares.
Nosotros proponemos como objetivo del proyecto el desarrolleeskeategias in vitro y ex vivo de
identificacion, a partir de poblamnes combinatoriales demoléculas de RNA, de agentes o
herramientas que bloqueen especificamente la actividiadbgica de dominios genémicos del VIH. El
bloqueo especifico de estos dominios genomigesnitira estudiar su funcién biolégica y esclarecer
el papel de los distintos dominios genomioas el proceso infectivo del virus. Por tanto permitira
identificar nuevas potenciales dianasrapéuticas. Los RNAs iddicados podrian ser utilizado
como base para el desarrollo deievos agentes terapéuticokas estrategias que nos proponemos
desarrollar seran de utilidgoiara su aplicacion al estudio de otros sistemas biol6gicos.

PALABRAS CLA\ENASs gendmicos VIH, Nuevas dianas VIH, Seleccion molecular in \RkAde
Herramientas RNA, RNAs antiVIH.
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TITWO: Estudio fase Il de utilizacién de células dendriticas mieloides autétmyas adyuvante
celular para una vacuna terapéutica contra el virudad@munodeficiencia tipo 1 en pacientes en
estadios tempranos de lafeccion por VIH.

INVESTIGADORA PRINALTeresa Gallart

RESUMEN=undamento: Estudios recientes del grupo del Hospital Clinic y del grupo francés de JM
Andrieu,realizados de forma independiente, han mostrado los mejores resultados de un nuevo tipo
de vacuna terapéutica anWIH, consistate en células dendriticas (CD) derivadas de monocitos
(CDDM) autélogas pulsadas con virus autélogo completo inactivado. Ambos estudios han
demostrado que esta vacuna es factible y realizable en condicionesg@d® clinico, que elsien
tolerada y segury que es capaz de conducir a un control parcial de la replicacion viriza &0

60% de los pacientes de forma mantenida hastB2émeses, lo que se asociaba dooremento
significativo de la respuesta celular frente al VIH. Resultados en un modeld gpreéiminares in

vitro por el grupo del Hospital Clinic sugieren que una vacuna pulsada conmdms$ie mas alta de

virus podria aumentar de forma muy importante la eficacia de la vadDbgetivo: 1). Estudiar la
eficacia en cuanto a control virolégide una terapia inmunanediadaconsistente en CD aut6logas
pulsadas ex vivo con altas dosis de-¥lidactivado 2) Analizar lasspuestas celulares y humorales
especificas frente al ViH inducidas por esta terapia inmunomedia8p Evaluar si el tratanmi¢o
antirretroviral (HAART) que reciben los pacientes influylm@aspuesta a la vacuna

PALABRAS CLAWEcuna terapéutica, células dendriticas, .VIH

TITULO: Nuevos patrones de resistencia a miultiples farmacos antirretrovirales lan
retrotranscriptasadel virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.

INVESTIGADOR PRINCIRALs Menéndez Arias

RESUMENSe ha estimado que aproximadamente un-P,%% de los pacientes que fracasan al
tratamiento antirretroviral estan infectados por virus portadores de fn&mes o deleciones entre

los codones 67 y 70 de la retrotranscriptasa (RT) dellVEs$tudios bioquimicos llevadosabo con

una RT portadora de una insercion-Ser entre los codones 69 y 70 y derivada daistado clinico

han demostrado que la insgdn junto con el cambio T215Y son importantes pgue la enzima
presente actividad fosforolitica dependiente de ATP sobre iniciadores bloqueadoanalogos de
timidina (Matamoros et al., 2004; J Biol Chem 279, 2458977). Existademas una correla@h muy
clara entre los niveles de actividad fosforolitica y la resisteiediatipica a zidovudina y estavudina
(Prado et al., 2004; Virology 326, 1082). Sinembarg&sy dzy O2y G SE( 2 -iR3ISESOdSy
insercion SefSer y la mutacion T 215Y monsuficientes para conseguir niveles de resistencia muy
elevados. Por ello, nos planteamidentificar cuales son las otras mutaciones presentes en la RT del
aislado clinico que contribuyea alcanzar los niveles maximos de actividad fosforolitica. ®or o
lado, pretendemos extendeestos estudios a variantes de la RT portadoras de deleciones,
aprovechando la identificacion den aislado clinico en el que se ha detectado una delecion en el
codén 69, acompafiada panutacionas del complejo de la 151. Dadae se dispone de un
seguimiento clinico del pacientemuestras de sangre obtenidas periddicamente, podemos estudiar
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cémo contribuye el contextale secuencia a la aparicion de la insercién, a la adquisicién de
resistencia a farmacamtirretrovirales y da eficacia biolégica del virus resultante. Por otro lado, nos
planteamosexpresar y purificar diversas variantes de la RT portadoras de la insercion para analizar el
papelde la delecion y las mutaciones acompafantes en el mecanismo de resistenciadmiekide

laRT , tanto andlogos como no analogos a nucleosido.

PALABRAS CLAWHH, resistencia, retrotranscriptasa, zidovudina, fosforolisis

TITULOBase de datos de secuencias del VIH relacionadas con temagpigetroviral: Desarrollo e
implementacdn en red.

INVESTIGADOR PRINCIRALs Menéndez Arias

RESUMENJna vez establecida una base de datos de secuencias del VIH procedeptasen¢ees
tratados en hospitales espafioles con farmacos antirretrovirales, proponemasm@ementacion
permitiendosu acceso via Web. La consecucion de este objetivo permitirdnayar flexibilidad en
cuanto a la plataforma utilizada lo que facilitar4 la aportacibn de datospaore de grupos
colaboradores de diferentes hospitales espafioles y que todavia no estéicipando en el
proyecto, y facilitara el trabajo a los que ya estan colaborando activameagsedatos genotipicos

que constituiran la base de datos irdn acompafiados de datos clinicqgzadiehte. Para ello se
prepararan formularios en los que se intrami@n datos clinicos de tipgeneral (estadio clinico de la
SYTSNX¥YSRIRZI NBOdzZSyid2 RS / 5n HatoOrelatiibs a I@dvdldcibnsdel S G OX 0
tratamiento, que acompafaran a la secuencia de la proteasargimtranscriptasa del virus
circdante. Estos formularios se prepararan en ASP.net gceplaran a la base de datos existente
gue, a su vez se migrard desde Microsoft Access 97 aSBQer 2005. Se reprogramaran las
herramientas informaticas que permiten hacer los contralesalidad sbre las secuencias recibidas
(por ejemplo, deteccién de secuencias que den luganzmas no funcionales, o identificacion de
mutaciones muy poco frecuentes o raras)neerpretaciéon del genotipo en base a las mutaciones
encontradas en la secuencia, dedo quefacilitemos su ejecucion via Web. Una vez disponible en la
red, se generaran nuevos moédulos pigramacion y formularios que permitiran al usuario hacer
consultas sobre los datos depositadosel banco de secuencias. Esperamos que la base de skzdo
alimentada poraproximadamente 100@000 secuencias anuales. Las secuencias depositadas a lo
largo delproyecto permitiran analizar las correlaciones existentes entre asociaciones de mutaciones
en unmismo virus, o con tratamientos o parametros das del paciente.

PALABRAS CLAVé&sistencia, antivirales, proteasa, retrotranscriptasa

TITULOESstrategias terapéuticas nanotecnoldgicas en la infeccion por édagitla en la utilizacion
de vehiculos dendriméricos

INVESTIGADORA PRINCIRRLANgelesMufioz Fernandez
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RESUMENEI objetivo es mejorar las tecnologias basadas en la utilizacion de acidos nyudeaos
terapia y estudio de la fisiopatogenia de la infeccion por el VIH mediante la aplicacion de la
Nanotecnologia (vehiculos nanoscopicos ere estso).Debido a los problemas que presenta la
terapia antirretroviral frente al VIH (resistencias, efectescundarios, no actuacion sobre
reservorios), se plantea una aproximacion alternativa: la terg@raca con 4cidos nucleicos autH.

Se ensayaraoligonucledtidos antisentido DNA o RNRNAs de interferencia, cuya misién es inhibir

el ciclo viral en distintos puntos: traducciériranscripcion. Para mejorar la entrada en las células de
los mismos, disminuir su toxicidadlggar a reservorios \dtes utilizaremos dendrimeros, polimeros
nanoscopicos con prometedoraperspectivas como vehiculos en terapia génica, sin los
inconvenientes de virus (insercién enggnoma humano, reacciones sistémicas) o liposomas (no
transfeccion en presencia de suereacciones inflamatorias). Se estudiara la capacidad infectiva del
virus y el mecanismo de entraden células que no expresen la molécula CD 4 del complejo
dendrimerceéacido nucleico y laapacidad de inhibicion VIH en lineas celulares y en un modelo
murino (ratones SCIDMediante la utilizacién de acidos nucleicos inhibidores de la expresion de
distintos correceptoreselulares, vehiculizados por dendrimeros, se estudiaran en lineas celulares
gue no expresan lanolécula CD 4 (neuronales, gliales...) lpacidad infectiva del virus y los
mecanismos desntrada del mismoMediante la utilizacién de &acidos nucleicos aritH marcados

con is6topos radioactivos yehiculizados mediante dendrimeros se pretende también obtener un
modelo murino para elestudio dela diseminacion anatomica del virus y establecimiento de
reservorios mediantéomografia por emisién de positrones (PET).

PALABRAS CLAVHH, nanotecnologia, dendrimeros, terapia aghtido, RNAI

TITULO:Repercusiones de la estructura genética de COAMP-1R) en la historianatural y la
fisiopatogenia de la infeccion por VIH. Implicacién gglimorfismo de SCYAA4L (codificante para
CCLAL y otras 9 aloformasklacion con otros polimorfismos determinantes en el SIDA.

INVESTIGADOR PRINCIRAdnel Jua Otero

RESUMENEI papel capital de las quimiocinas y sus receptores en la patogénesis de la infeccion
VIH esta solidamente establecido. Asi, se ha demostrado que la quimiocina CCL-B) (Miele
interferir con la unién de la proteina viral gpl20CGLCR5, ceeceptor del VIH. Datogropios
recientemente publicados constituyen la primera demostracion de la existencigofiermas y
variantes alélicas (aloformas) codificadas por los dos loci de CCL4 descritos (SCTWMMLY) que
ejercen una influencigariable sobre la susceptibilidad y evolucion de la infeqoadrHIV. Objetivos:

1) Mejorar nuestros protocolos actuales para genotipado de SCYA4kqdiéinante de CCL4L); 2)
Confirmar y expandir los resultados de nuestro estudio poblaciomasversé preliminar; 3) Definir
las diferencias en la regulacién de la expresion y en la actieslaecifica de las isg aloformas de
CCL4 (en especial en su capacidad para interferir in vitiofdacion por HIV). Sujetos: Grupos
similares (matched) de indduos sanos y grupos dpacientes HIV+ que incluirdn un estudio
transversal amplio (estratificado), un estudiwospectivo y uno retrospectivo en pacientes con
caracteristicas clinicas diversas, colectivos afte riesgo y distinto origen étnico. Disefio) 1
Desarrollar una técnica rapida de genotipado 8YA 4L (PCR en tiempo real) basada en nuestro
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protocolo actual de PG8SP/secuenciacion. @enotipado para SCYA4L y locus relacionados de las
distintas poblaciones HIV+ y control. Bysayos de competdri in vitro usando las distintas isp
aloformas de CCL4 como proteirtpgméricas recombinantes, ya generadas en nuestro laboratorio.
Mediante citometria de flujo sevalorara la capacidad de competir con gp120 recombinante. La
inhibicién de la infeccidion diferentes cepas de HIV se medird mediante ensayos de fusion y de
produccién de gp 40. 4) lexpresion relativa de las diferentes igoaloformas en células infectadas
por HIV se valorarénediante inmunohistoquimica, FACR y/o hibridizacion in sitG) Los estudios

de control de laexpresion se realizaran con tests de estimulacion celular (tanto en distintas
poblaciones celularesomo en transfectantes utilizando un reporter gene), el analisis in silico de las
zonas promotorasy la valoracion in vitracon ensayos de retraso de mobilidad electroforética
(EMSA).

PALABRAS CLAVYEL4, MIRZ, CCR5, PCR en tiempo real, VIH, SIDA, quimjpainagrfismo.

TITULOEstudio de CA150, un regulador de la transcripcion dellVIH
INVESTIGADOR PRINCIFAtosSuié Segre

RESUMENEI objetivo a largo plazo del proyecto de investigacion es entender los mecanismos de
regulaciénde la expresion génica del VIH La activacion transcripcional de los genes dellVIH
requiere de la accion de la proteina viral Tat ytémes celulares. El factor de trascripcion CA150
colaboracon Tat en la activacion de los genes virales regulando la actividad del promotor del VIH
Elproyecto presentado tiene el objetivo de descifrar el papel de CA150 en la generacién de los RNA
mensageros virales y su influencia en la replicacion del virus. Para ello se plantean tres objetivos
especificos: i) el papel de CA150 en la expresién y replicacion dil Ml localizacién deéA150 en

los complejos transcripcionales que regulan la expregénica del VI v, iii) ladistribucion nuclear

de CA150 durante la infeccion por el MIH.a informacion que se genere egte proyecto servird no

s6lo para entender conceptos basicos de la biologia dell\WHle laregulacion de la expresion
géni@ en eucariotas, sino ademas para el disefio de nuevas aveéeidpsuticas para frenar el sida

PALABRAS CLAVHE+1, CA150, transcripcion, splicing, RNA

TITULOControl de la capacidad fusogénica e infecciosa dellMitediante lamodificacion del
estado dinamico y de tension de la membragrlasmatica celular.

INVESTIGADOR PRINCIPgustin Valenzuela Ferndndez

RESUMENLa fusion y muerte de células T CD4+, infectadas por €l,\bhstituye un proceso
determinante en la fase de degeneracion y destian del tejido linfoide, y es esencial en la
evolucion de la patologia del SIDA. Este fendmeno se asocia con la aparicion de cepas Xddtopicas
virus, y se relaciona con la deplecién dramatica de células T CD4+ en la fase ®iDBargm poco

se caoce de los procesos moleculares que controlan la fusién e infeccion cparaviH1. La
formacion del poro de fusion depende, en ultimo término, de la redistribuciélosl@omponentes
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lipidicos entre las membranas viral y celular. Este fendmeno egtdlado porlas interacciones
establecidas entre el citoesqueleto cortical y la membrana plasmatica queyezsdeterminan el
estado de tension y deformabilidad de la membrana. Dicho estado de tedsida membrana
celular podria afectar de forma critia la formacién del poro de fusion, uatapa crucial para el
proceso de infeccidn viral. Este proyecto aborda el estudio de la reguldeitanfusion e infeccién
por VIH1 por alteracion de la tension o estado dinamico de la membcahadar, actuandoabre los
adaptadores de actina Moesina y Ezrina, y el polimerizadditaseentos de actina mDia. Moesina y
Ezrina anclan el citoesqueleto de actina a receptoremdmbrana, dirigiendo la polimerizacién de
actina hacia las zonas de anclaje y en la forémacie microvilli, mientras que la formina mDia
polimeriza filamentos de actina regulando la formacide filopodias. Estos adaptadores y
modificadores del citoesqueleto de actina, conjuntamente @8 quinasas activadores asociadas,
regulan el estado dimdico y/o de tension de la membraneelular. La determinacién de la
importancia de la regulacion del estado de tensién de membramante la infeccion viral por VIH,
permitird determinar nuevos componentes implicados erpmceso de fusion e infeccion aiy y
facilitara el establecimiento de dianas moleculares que abrsvas estrategias terapéuticas para el
tratamiento del SIDA.

PALABRAS CLAVWMH, infeccion, ERM, forminas, actina, tension de membrana.

Area dinica

TITULODesarrollo de modelos farnsacinéticos poblacionales de los inhibidores de la proteasa
potenciados con Ritonavir

INVESTIGADOR PRINCIB®Inaventura Clotet

RESUMENDesarrollar modelos farmacocinéticos poblacionales para caracterizar el comportamiento
cinético de los inhibidores da proteasa potenciados con ritonavir mas habitualmente utilizados en

los pacientes infectados por el VIH (lopinavir, saquinavir, amprenavir, atazanavir y tipranavir).
Metodologia: Se analizaran los datos recogidos en un estudio transversal realizadddcapital de

Dia de VIH y en el laboratorio de Retrovirologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. En el
estudio participardn 75 pacientes infectados por el VIH en tratamiento estable con cada uno de los
inhibidores de la proteasa potenciada®n ritonavir durante al menos 4 semanas (n=375). Se
determinard la concentracion plasmética de cada farmaco antes y a 1,2, 4,6, 8, 10 y 12 h tras la
administracion de una dosis. En los pacientes que tomen el farmaco una vez al dia por la mafana, se
realizar4 una determinacion adicional 24 h tras la dosis. Las concentraciones de los farmacos se
determinardn mediante cromatografia liquida de alta resolucién. Analisis de los datos: se llevara a
cabo empleando una aproximacion poblacional mediante el progrll@&IMEM V. 50 pacientes
formaran el grupo que se usara para el desarrollo de los modelos farmacocinético y 25 pacientes
formaran el grupo que se usara para validar cada uno de los modelos. Se obtendran estimados de los
pardmetros que permitiran describa tendencia tipica de la media poblacional, y la de cada uno de

los sujetos incluidos en el andlisis. Se plantea seguir los siguientes pasos: 1) se establecera el perfil
farmacocinético de cada uno de los farmacos; 2) se valorara la incoporacion deerdstiaets
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individuales en los parametros calculados anteriormente para determinar si existe alguna
caracteristica propia de los pacientes que determine que el comportamiento del farmaco sea
diferente entre ellos; 3) se procedera a validar el modelo obtenitediante simulaciones para
determinar su capacidad predictiva.

PALABRAS CLAViBfeccion por el VIH, inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir,
farmacocinética poblacional.

TITULO:Evaluacion del indice brazobillo y de diferentes marcades biologicos de riesgo
cardiovascular como predictores de aterosclerosis en pacientes con infeccion por el VIH.

INVESTIGADOR PRINCIFAGuUtiérrez Rodero

TITULOESstudio prospectivo de la utilidad de la monitorizacion de farmacos antirretrovirales en
nifios.

INVESTIGADOR PRINCIRPAle José

TITULO:Estudio de la funcion hematopoyética y del timo en pacientes adultos con respuesta
virolégica pero no inmunoldgica al tratamiento antirretroviral de alta potencia (TARGA).

INVESTIGADOR PRINCIRALL:eal

TITULOESstudio de los marcadores de riesgo de-pceampsia y muerte fetal intradtero en gestantes
infectadas por eVIH

INVESTIGADOR PRINCIRBA&ep Oriol

RESUMENEI descenso de la morbiortalidad y de la transmision vertical de la infeccion VIH se
debe en gran medida al uso de tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART). El tratamiento
de la gestanteVIH es similar al del adulto, lo que conlleva algunos efectos indeseables para la madre
o el feto. Nuestro grupo ha observado que la preeclamfBE) y la muerte fetal intratdtero (MFIU)
presentan una mayor incidencia en la gestaxitél y se asocia a la duracion del HAART previa al
embarazo. La PE, la infeccién VIH y/o el HAART muestran mecanismos fisiopatologicos similares
capaces de explicar s observacion, sin embargo no se han establecido todavia los factores
prondstico. Objetivos: determinar los marcadores bioquimicos y ecograficos capaces de predecir la
aparicion de PE o MFIU en gestartébl. Disefio: estudio de cohortes prospectivo cparaamiento
individual. Sujetos: Grupos 1) todas las gestaii#$ con PE o0 MFIU. 2) gestar#sl sin PE o MFIU.

3) gestantes no VIH con PE o MFIU (primeros 100 casos) 4) gestantes no VIH sin PE o MFIU apareados
por edad y paridad con grupo. Marcadoreg dlteracion de la funcién placentaria (inhibina A y
PIGF), de proceso inflamatorio (malondialdehido, PCR, acido Urico, acido lactico), de estrés oxidativo
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(perfil lipidico, vitaminas), y moléculas de adhesion (ICAM, selectina P). Se realizar4 Doppler de
arterias uterinas durante el primer trimestre a las gestarll. El andlisis estadistico establecera el
valor de estos marcadores como factores prondstico para el desarrollo de PE o MFIU. Permitira
conocer mejor la fisiopatologia de estos problemas, fifiear el subgrupo de pacientes de riesgo y
aplicar estrategias para reducir la merbortalidad perinatal.

PALABRAS CLAWHH, preeclampsia, muerte fetal intradte, tratamiento antirretroviral.

TITULO:Seguimiento de mujeres seropositivas tratadas ¢armacos antirretrovirales durante la
gestacién. Evaluacion de la seguridad en la madre y en el nifio y evolucién de la transmisién vertical
del VIH1 y virus C de la hepatitis.

INVESTIGADOR PRINCIBAL:Ramos

Area Epidemiolégica

TITULOESstudio chico-epidemioldgico de las parejas maehio expuestas al VIH y/o a los farmacos
antirretrovirales.

INVESTIGADOR PRINCIBAAImeda

TITULOGrupo de estudio multicéntrico espafiol de seroconverto@BNIES estudio del periodo de
incubacioén del sidaka supervivencia de la infeccién péiHen cohortes de seroconvertores

INVESTIGADOR PRINCIBAliadel Amo

RESUMENWonitorizar el periodo de incubacion del sida, la supervivencia desde la seroconversion
por VIH y la evolucion de los marcadores de psign en diferentes periodos de tiempo y estudiar
gué variables influyen en la duracion de estos periodos. Evaluar la efectividad poblacional e
individual de TARGA global y por grupos, estudiar el impacto de las resistencias primarias, co
infeccion por VB y VHB en la progresion del VIH y estimar tendencias de mortalidad global y por
causas. Estudio multicéntricte cohortes de seroconvertores. El ambito satlpciones de sujetos

VIH+ atendidas en los centros participanydss sijetos de estudidodos bs individuos que cumplan

el criterio de seroconvertor.

PALABRAS CLAVHistoria natural, seroconversion, supervivencia, TARGA, modelos marginales
estructurales, efectividad poblacional

TITULOProyecto para la Informatizacién del Seguimiento Cliademiolégicode la infeccion por
VIH y SidgPISCIS)
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INVESTIGADOR PRINCIBAtdi Casabona

RESUMENEI proyecto PISCIS se inicié en el afio 2000 con un estudio de viabilidad con el propdésito
de crear una cohorte muticéntrica para el seguimiento cliejimlemiologico informatizado de
pacientes. Posteriormente la cohorte se consolidd, con un total de 5.9@8ientes incluidos hasta
diciembre de 2003, con una mediana de seguimiento de 13.135 persdioas(FIPSE 3084/99 y
36354/02). La continuidad del gyecto es crucial para poder completar los analisis con modelos
estadisticos apropiados (modelos lineales mixtos y modelos marginales estructurales) que permitan
responder a preguntas de investigacion sobl@ efectividad y la respuesta inmunoldgica al
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) a largo plazo. Por otra parte, en este proyecto
se plantean nuevos objetivos como son establecer una subcohorte de pacientes con infeccion
reciente por VIH (utilizando la técnica STARHS), estimar y mipaittos patrones de utilizacién de
servicios y costes, y determinarées son las causas de muerte de los pacientes en la era actual de
TARGA. Disefio: Cohorte multicéntrica abierta de seguimiento prospectivo en pacientes infectados
por VIH/sida. El seguiento se realiza enlas propias visitas de seguimiento clinico. Ambito de
estudio: La poblacién de estudio es de ambito hospitalario. Los hospitales actualmente incluidos en la
red son: H. Clinidibaps, Universitat de Barcelona (Barcelona), H.deiggl{Barcelona), H. de Son
Dureta (Palma de Mallorca), H. de Mataré (Barcelona), C. Parc Tauli de Sabadell (Barcelona), H.
General de Vic (Barcelona), H. Universitari Germans Trias i Pujol (Barcelona), H. de la Creu Roja de
Hospitalet (Barcelona), H. dalBmds (Girona) y H. Alt Penedés de Vilafranca (Barcelona). Sujetos de
Estudio: Todos los pacientes VIH positivos, cuya primera visita a los hospitales participantes se
produce con posterioridad al 1 de enero de 1998. Para establecer la subcohorte dadogec
recientes por el VIH, se incluiran los pacientes naif de tratamiento con serologia confirmada o
reportada VIH + dentro de un maximo de 8 meses previosezitefde inclusién a la cohorte.

PALABRAS CLAWectividad, TARGA, Costes, Servicios sasfdfausas de muerte, STARHS.

TITULOIncidencia de seroconversiones\dHen una cohorte dinamica de personas a riesgo (grupo
EPIVIH.

INVESTIGADOR PRINCIRAdIcedes Ruiz

RESUMENCuantificar la incidencia de seroconversiones al VIH en personakstiotas situaciones

de riesgo, identificar cambios en el tiempo y comparar la incidencia entre personas inmigrantes y
autoctonas de similares caracteristicas. Cohorte prospectiva dindmica multicéBmicaujetos del
estudio las prsonas que se realiravoluntariamente la prueba del VIH en una red de 19 centros de
enfermedades de transmision sexual y de diagndstico del VIH, de 18 ciudades espafiolas. Entre todos
estos centros atienden en promedio de 10.000 pacientes nuevos al afio y 6000 en seguinaiento. L
cohorte estd formada por las personas con antecedentes de prueba negativa para el VIH que vuelven
a repetirse la prueba. De cada paciente se recogeran: resultado analitico confirmado del VIH, fechas
de las pruebas, pais de origen, sexo, edad, anteceded& inyeccion de drogas, practicas
homosexuales entre hombres, pareja sexual seropositiva y ejercicio de la prostitucion. Se recogeran
también los marcadores de hepatitis C y B, cuando se prescriban estas determinaciones. En los
pacientes diagnosticadosedVIH se recogeran resultados de pruebas previas, fecha de llegada a
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Espafa y lugar probable de infecciéon. Para los fines de este estudio no se utilizar4 ningun dato de
identificacion nominal de los pacientes.

PALABRAS CLAWHH, seroincidencia, riesge éhfeccion

TITULOANAlisis comparativo de las conductas sexuales de riesgo para la infeccién por VIH en la
poblacién general y effos consumidores deocaina y de heroina

INVESTIGADOR PRINCIRALs ded Fuente

RESUMENAnNalizar de forma comparadi prevalencia y los principales determinantes de las
conductas sexuales de riesgo para la infeccion por VIH en la poblacion geseetdialmente en los
jévenes- y en los consumidores de heroina y cocaina. Andlisis comparativo de las diferentes
encuesas transversales realizadas en Espafia y no siempre suficientemente explotadas desde la
perspectiva de la infeccion por VIlEncuestas en poblacion general: Encuestas de salud y habitos
sexuales, realizada en por el INE a 10838 personaasldos encestas del INJUVE para el
GLYF2N)XVS Wdz@SyddzR Sy 9aLl 3 ¢3X NBIfATIRIFI&E Sy f:
Encuestas en consumidores de heroina o cocaina: Encuesta a consumidores de heroina o cocaina en
tratamiento, realizadas en 1995 y n €0032004, que analizaron en cada corte a mas 2500
consumidores de heroina o cocaic@ando demandaban tratamient&ncuestas a consumidores
captados fuera de tratamiento: 1) Proyecto Itindreroina: que incluyd a unos 1000 consumidores

de heroina del8-30 afios. 2) Proyecto Itinemcaina: que incluydé a unos 600 consumidores de
cocaina que no habian consumido heroina mas deiag en los Ultimos 12 meses. ®alizaran

andlisis especificos de cada una de las encuestas con analisis crudo ycestoayifcon regresion
logistica para el andlisis ajustado de los principales determinantes de los comportamientos de riesgo
estudiados. En una segunda fase se analizaran de forma conjunta aquéllos comportamientos cuyo
abordaje en las diferentes encuestarmita su comparacion.

TITULOEstudio prospectivo de la infeccién por-ly htlv1/2 en Espafia
INVESTIGADOR PRINCIRAdente Soriano

RESUMENEI proyecto consta de tres objetivos principales: i) continuar con el Registro de casos de
infeccion porVIH2 y HTLM/2 en Espafia; ii) establecer un seguimiento de los pacientes con
infeccion por VIR, HTLM y coinfectados por VHHy HTL\2 vy iii) realizar un estudio de prevalencia

de la infeccion por estos retrovirus en poblacion inmigrante incluyegéstantes.De ambito
nacional, los pacientes sonjstos incluidos en el Registro de Casos con infeccion pe2 \HHLM y
coinfectados por VI y HTL\2. Inmigrantes.

PALABRAS CLAWHEH2, HTLV, Terapia antirretroviral, Inmigrantes.
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TITULOESstudo clinico y epidemioldgico de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH1) en el paciente de edad avanzada en la era del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Estudio comparativo observacional de casos y ordgrolbase de datos
informatizada. Grupo Espafiol de Estudios Observacionales VACH (Grupo VACH).

INVESTIGADOR PRINCIRAR. Sambeat

Area Social

TITULOHacia una integracion soeiaboral de las personas portadoras \diH/sida: un estudio sobre
la identficacion de necesidades laboralekyactitud empresarial.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Francisco Valencia Garate

RESUMENSe presenta un estudio pionero a nivel psicosocial sobre las necesidades y fguamres
inciden en la problematica de la insercidoc®-laboral de personas VIH/sida. Se abotdato la
identificacion de las necesidades del colectivo de personas seropositivas conactitasles
predominantes de los empresarios/ds.. estudio se realizard en el Estado Espafiol y la metodologia
planteadacombina técnicagualitativas y cuantitativas. Se obtendran muestras de empresarios/as,
personas afectadas pMiH y expertos/as en la problematica planteada. La recogida de datos se hara
mediante cuestionarios, entrevistas en profundidad y grupos de discu Partiendo de los
resultados delestudio se plantearan estrategias de actuacion para la insercion-lsdcical de
personasseropositivas.

PALABRAS CLAMisercion laboral, personas portadoras de VIH/sida, actitudes, miEngaresarial
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8. VIIGONV@ATORIZ006

Dentro del area de epidemiologia se primarlos estudios coordinados entre varios equipos o
aquellos que pdieran considerarse de especial relevancia para mejorar y complementar el
conocimiento de la situacién de la infeccion por VIH/sidie ywus patologias infecciosas y tumorales
asociadas, teniendo en cuenta la informacidn ya suministrada por los sistemas convencionales de
vigilancia, asi como los estudios enfocados al diagnostico precoz de la infeccion por VIH, su cobertura
y factores asoiados a la realizacién o no de la pruebantro del area de prevencion de la infeccion

por VIH se consideran proyectos de especial interés aquellos dirigidos a evaluar actuaciones y a
identificar necesidades no cubiertas en el campo de la prevencidnéyodos de intervencion
especialmente dirigidos a poblaciones vulnerables: hombres que tienen practicas sexuales con
hombres, jévenes, inmigrantes, usuarios de drogas intravenosas, personas que ejercen la
prostitucion y personas privadas de libertdthlas deas basica y clinidavieron especial interés
aquellos proyectogon repercusion asistencial y de salud publica asi como aqudiliiggdos ala
traslacion de la investigacion béasica a la clinica. Asimise@riorizaon los estudiossobre la
coinfeccién VIH y hepatitis, las alteraciones metabolicas y otros efectos secundarios y los estudios de
costeefectividad y costaitilidad de las distintas intervenciones terapéuticas frente a la infeccion por
VIH y otras intervenciones oportunistdsn las &as econdmica y socifileron deespecial interés

los proyectos sobre el impacto social de la epidemia de VIH/sida en Espafia y los estudios de
investigacion epidemioldgica sobre los posibles determinantes-sacindémicos de adquisicion de la
infeccién porVIH asi comolos estudios sobre integracion social y laboral de las personas con
VIH/sida dados los cambios favorables del pronéstico de la infeccion, asi como los factores adversos
gue favorecen la exclusiéon social y/o la discriminacion de las persoma¥IEl/SIDA. En el area
econdémica resultan de especial interés los proyectos que ofapcuna informacién detallada y
precisa sobre el coste de la asistencia sanitaria a los pacientes infectados por VIH, incluyendo los de
hospitalizacién, consultas, medicion, analisis y exploraciones complementarias, etc. dentro del
Sistema Nacional de Salud, asi como aquellos que idantii las estrategias de intervencion de
mayor eficiencia en la lucha contra el VIH/SIDA.

Area Basica

TiITULOModificaciones en gbroteoma celular inducidas por la proteina viral TAT en condiciones de
latencia y activacion del VIH.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Alcami Pertejo

TITULO:Impacto de la inmunosupresioén causada por el VIH sobre la respuesta inmune celular
especifica frenteal VHC en pacientes coinfectados con ambos virus. Influencia sobre la respuesta al
tratamiento antitVHC

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Miguel Benito Huete
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RESUMENESstudiar distintas caracteristicas funcionales de la respuesta de células T CD8+ frente a
VHCen pacientes con infeccidn cronica por dicho virus, y el impacto de la coinfeccion con VIH sobre
dicha respuesta. Analizar la potencial asociacién entre respuesta de células CD8+ y respuesta al
tratamiento anttVHC, asi como la influencia del tratamieatti-VHC sobre la respuesta inmune. Se
plantea un estudio transversal y un estudio longitudinal, ambos observacionales. Se incluiran
pacientes monoinfectados con VHC y coinfectados con VHC y VIH no expuestos a tratamiento
antirretroviral ni a tratamiento ati-VHC en el momento del estudio. Asimismo en aquellos pacientes
que vayan a iniciar tratamiento affHC, se realizard un seguimiento durantel®82meses tras el

inicio de la terapia. Se analizaran el nivel de células CD8+ frente a distintos péptidtsCde
mediante un ensayo en el que se evaluara la produccién por estas células de diversas citoquinas
(IFNgamma, MIP1beta, IL2, TNFalfa), el perfil fenotipico de dichas células y la capacidad de expansién
en cultivo cuando son estimuladas con los péptidoales, empleando para todo ello citometria de

flujo de 5 colores. Se compararan los resultados en los dos grupos de pacientes (monoinfectados y
coinfectados). En el grupo de pacientes que inicie tratamientc\&i€ se analizara la evolucién de

la respuest inmune durante el tratamiento, asi como la asociacion entre nivel de respuesta inmune

al inicio del tratamiento y respuesta virologica.

PALABRAS CLAVEinfeccién VHC/VIH, CTLs, respuesta inmune

TITULOCaracterizacion de saroteasas ejecutoras da muerte celular inducida por VIH
INVESTIGADOR PRINCIBALAn M. Blanco Arbués

RESUMEN:0s contactos entre células infectadas y no infectadas son uno de los eventos citopaticos
mas remarcables de la infeccién por el VIH. Tal como describi6 el eguigxsiigador en 2003 vy

2004 (y ha sido confirmado por otros grupos) durante estos contactos la subunidad de
transmembrana de la envuelta viral (gp41) induce la muerte de las células no infectadas. A pesar del
trabajo subsiguiente, Unicamente parece claga implicacion de la mitocondria pero todavia
desconocemos los mecanismos que unen la funcion de gp41 con la funcién mitocondrial. Nuestros
resultados mas recientes apuntan a un papel secundario de las caspasas y a un papel clave otras
proteasas celularescélpainas, catepsinas y/o proteasoma). Partiendo de esta hipotesis, nos
planteamos como objetivo principal de este proyecto la caracterizacion del papel de estas proteasas
en la muerte celular inducida por la envuelta viral y por extension en la infepoioel VIH. En
segundo lugar y dado que estas proteasas son dianas celulares de los inhibidores de la proteasa viral
(al menos Nelfinavir, Ritonavir y Saquinavir), nos planteamos explicar el efecto antiapoptotico de
diferentes inhibidores de la proteasa Id&IH. Estos dos objetivos principales (demostrar la
participacion de proteasas no caspasas en la muerte celular inducida por VIH y el efecto de los
inhibidores de proteasa del VIH) se realizaran mediante una aproximacion farmacolégica y
proteémica, que dbe permitir identificar los mecanismos de muerte celular inducida por la envuelta

del VIH y su interrelacion la los inhibidores de la proteasa viral, de manera que podamos conseguir
una mejor modulacion terapéutica de estos efectos.

PALABRAS CLA\R!pain cathepsin, proteasome, autophagy, envelope, mitochondria, HIV protease
inhibitors.
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TITULOESstudio experimental y clinico de la implicacion del metabolismo de las pirimidinas en la
patogénesis de la redistribucion de la grasa corporal asociada a lecigrfepor VIHL y al
tratamiento antirretroviral. Efectos de la administracion de uridina y coenzima Q como profilaxis y
tratamiento de la disfuncion mitocondrial asociada

INVESTIGADOR/A PRINCIAdEre Domingo Pedrol

RESUMENReversion y/o prevencion da toxicidad por ITIAN en modelos in vitro y en animal de
experimentacién por uridina y/o coenzima Q10. Establecer el estatus del metabolismo de las
pirimidinas en controles y pacientes infectados por-¥ldon y sin lipodistrofia clinic&studio
experimental y clinico Ambito: Dos unidades de SIDA, laboratorios de funcionalismo mitocondrial,
laboratorio de biologia moleculat.os sujetos de estudio soragientes con infeccién por \HH

naive, con lipodistrofia clinica y sin ella y controles sanos. Atipdtumanos en cultivo. Ratones
C57BL expuestos a estavudina y que reciben o no tratamiento con uridina y coenzima Q10.

PALABRAS CLAVigodistrofia, ITIAN, toxicidad, modelo experimental, animal de experimentacion
uridina, coenzima Q10, mitocondria, neétidos

TITULO:Mutagénesis letal para la supresion de la replicacion de-1VEd partir de células
persistentemente infectadas

INVESTIGADOR PRINCIEA&teban Domingo Solans

RESUMENEI objetivo de este proyecto es investigar la supresion de la aefic de VIHL a partir

de cultivos celulares persistentemente infectados por-Y|lfhediante administracion de un agente
mutagénico, aisladamente o en combinacién con inhibidores de la replicacion viral. La base
conceptual de esta estrategia antiviral,reninada mutagénesis letal, es que el mantenimiento de

la informacién genética del virus es incompatible con un aumento de la tasa de error de copia de su
material genético por encima de un valor critico denominado umbral de error. Nuestro grupo ha
documerntado la supresion de replicacién de VMiHle alta eficacia biolégica por una combinacion del
analogo de nucleésido mutagénicehliroxidesoxicitidina (8HdC) y el inhibidor AZT (proyecto
FIPSE 36377/03). En 2005 se inici6 en EE.UU. el primer ensayw (&iséc 1b) con pacientes
infectados con VI, empleando el analogo mutagénico de nucle6sidelKR2/1461 (5azab,6-
dihidro-H -@esoxicitidina) (Koronis Pharmaceuticalsww.koronispharma.com) En el presente
proyecto abordaremos la accién detGHdC (o de posibles nuevos anélogos de nucledsido
actualmente en estudio) en un contexto biolégico relevante como es la expansion dela\bertir

de células persistentemente infectadas, con o sin induccion de sigprele provirus y con o sin
cocultivo con células mononucleares de sangre periférica. Se ensayaran también combinaciones del
mutageno con inhibidores antirretrovirales. Se cuantificaran el nivel de supresion y la complejidad de
las poblaciones viricas miadte procedimientos analiticos y estadisticos puestos a punto en
nuestros laboratorios.



http://www.koronispharma.com)/
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PALABRAS CLAVEuasiespecies, Catastrofe de Error, Terapia de Combinacion, Mutagénesis
Controlada, Induccion de Provirus.

TITULOModificacion genética y optimizagiinmunolégica de una vacuna (Mg contra el VIH
1/sida subtipo B

INVESTIGADOR PRINCIRAdriano Esteban

RESUMENEI objetivo de esta propuesta es modificar genéticamente y aumentar la inmunogenicidad
del vector de poxvirus, el virus vaccinia modificale Ankara (MVA) que expresa en un mismo locus

los antigenos env/gagol-nef del VIHL, el subtipo B (BX08) mas prevalente en Europa. Este vector,
denominado MVAB, ha sido generado por el grupo del IP y patentado por el CSIC (ES200501886) y
va a entrar @ ensayos clinicos en fase | en Europa, tanto como vacuna preventiva como terapéutica.
Con esta finalidad, se llevaran a cabo deleciones en el genoma deBM¥genes virales candidatos

a afectar la inmunogenicidad del vector in vivo. Mediante el primishto de seleccién dominante
transitoria se generaran una variedad de recombinantes de H\We han perdido uno o mas
genes. Estos recombinantes se caracterizardn por su capacidad para replicar en células en cultivo
(CEF, BHR1), produccion de proteés recombinantes del VIH y estabilidad del inserto, en
comparacion con el virus parental. La capacidad de estos vectores para producir células T CD4+ y
CD8+ de memoria sera medida en ratones 28 dias después de la infeccién. Para determinar si existen
diferencias en la capacidad inmunogénica de estos nuevos vectores, ratones Balb/c inmunizados con
estos vectores seran desafiados con dosis letales de la estirpe virulenta del virus vaccinia (WR) y se
determinara el grado de proteccién. Ademas, se determinaraapacidad de estos vectores para
inducir respuestas inmunes especificas frente a los antigenos del VIH en ratones Balb/c y
humanizados para el MHC de clase | GARA Aquellos vectores con una delecién que potencien la
respuesta inmune frente a los agéinos del VIH seran seleccionados para introducir nuevas
deleciones y definir sus caracteristicas bioldgicas e inmunolégicas. El objetivo final es obtener un
vector con una, dos, o mas deleciones con el que se consiga potenciar la respuesta inmune al menos
10 veces superior que la que se consigue con el vector parentalBV¥Ate nuevo vector sera un
excelente candidato como vacuna optimizada contra el VIH/SIDA.

PALABRAS CLAMEcuna VIH, subtipo B, vector de poxvirus MVA, genes En@alpf, vacuna
MVA-B, modificacion gedtica, respuesta inmune

TITULOSeleccion y expansion de linfocitos T CD4+d$p8cificos de pacientes coinfectados por

VIH y VHC. Caracterizacion del estado de anergia en la infeccion cronica y restauracion funcional para
su empleoen inmunoterapia adaptativa para la prevencion y/o tratamiento de la recurrencia
postrasplante

INVESTIGADOR PRINCIRBA&N Ignacio Esteban Mur

RESUMENSeleccionar y expandir ex vivo linfocitos CD4-¥$f€cificos de pacientes coinfectados,
caracterizaisu fenotipo biologico, molecular y funcional y restablecer su capacidad funcional para su

83




u
L |
u FUNDACION PARA LA
F I P E INNOVACION ¥ LA PROSPECTIVA
EN SALUD EN ESPARA

Proyectos financiados por FIPSE en VIH/sida en el periodo-2099
20 de noviembre de 2015

potencial empleo en inmunoterapia adaptativa durante la fase precoz postrasplastadio en
pacientes expuestos al VHC con evolucién discordante coinfectados mom&/IH, pacientes
coinfectados con infeccion VHC resuelta y pacientes Vittory cirrosis VHC candidatos a trasplante
hepatico.Estudio preliminar ex vivo con linfocitos circulantes e intrahepaticos orientado a explorar la
aplicabilidad clinica de inmoterapia adaptativa, basado en: 1) Seleccion de CD4-N§3C
especificas a partir de células mononucleares de sangre periférica 2) Expansién y restablecimiento de
la capacidad funcional de CD4 de memoria 3) Establecimiento de lineas y clones funciont@es fre
multiples epitopos. 4) Aislamiento de CD4 intrahepéticos, confirmacion de su capacidad supresora
en cacultivo con CD4 autdlogas y caracterizacion molecular del estado de anergia. 5) ldentificacion
de epitopos de NS3 inductores de anergia CD4

PALARRAS CLAVHnmunoterapia adaptativa. Prevencion recurrencia VHC en VIH coinfectados
trasplantados.

TITULOESstudio de los mecanismos de proteccién frente atViHaplicacion de nuevas tecnologias
de evaluacién de marcadores genéticos, inmunoldgicosojogicos para la valoracion de la eficacia
de las respuestas inmunes inducidas por vacunas terapéuticas.

INVESTIGADOR PRINCIFAUardo FernandeZruz Pérez

RESUMENEI objetivo global consiste en la aplicacion de nuevas tecnologias para el estudio de
marcadores genéticos, inmunolégicos y virolégicos que permitan la valoracion de los mecanismos de
proteccién inducidos frente al VAHen pacientes con infeccién crénica, tras la administracion de una
vacuna terapéutica. Se utilizar4 el material biologidenido durante el seguimiento (5 afios) del
estudio STHR102 (ensayo clinico fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en 242 pacientes
VIH1 positivos asintomaticos, sin tratamiento antirretroviral previo) realizado para evaluar la eficacia
de la inmunizacién terapéutica con una vacuna basada en un viribn completo e inactivado
(inmundégeno HIM; Remune®) en combinacién con antirretrovirales frente al tratamiento Gnico con
antirretrovirales. El estudio retrospectivo tiene los siguientes objetitoBeterminar si la carga pro

viral DNA HIM puede ser utilizada como un marcador viral alternativo a la viremia plasmatica RNA
VIH1 en la evaluacion del impacto de la vacunacion terapéufic&fectuar un estudio gendmico

con la doble finalidad dex) Identificar perfiles inmunogenotipicos que se asocien con la respuesta
protectora tras la vacunacion terapéutida) Definir patrones de expresién génica diferencial entre
individuos vacunados y no vacunados, respondedores y no respondedores tras uaizagion
terapéutica.El Ultimo objetivo es racionalizar al maximo la intervenaon las vacunas terapéuticas.

3 Realizar un estudio comparativo de diversas tecnologias para evaluacion de las respuestas
funcionales mediadas por linfocitos T CD4+ y TGi3pecificos de VH#H. 4. Elaborar un modelo
matematico para explorar el impacto de la vacunacion terapéutica de pacientes VIH+ no solo sobre la
progresion clinica, la evolucion inmunoviroldgica, sino también sobre la tasa de transmisién de la
infeccion qe podria ser importante para disefiar estrategias de inmunizacion desde el punto de vista
epidemiolégico.

PALABRAS CLAWHH1, vacunacion terapéutica, factores predictivos, mecanismos protectores.
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TITULODisefo racional y combinatorial de péptidos bitlores del ensamblaje del virus de la
inmunodeficiencia humana para@ésarrollo de agentes ar¥ilH.

INVESTIGADOR/A PRINCIRLrricio Garcia Matéu

RESUMENL:a terapia combinada ar¥ilH, basada en la inhibiciébn de la proteasa y la polimerasa
viricas,ha constituido un avance fundamental en la lucha contra el VIH. A pesar de ello siguen
apareciendo virus resistentes, lo que hace necesario el desarrollo de nuevos farmaedgiHanti
basados en la inhibicién especifica de otros componentes del ciclo Blirptesente proyecto se
plantea como objetivo general el disefio racional y combinatorial de compuestos peptidicos (y
posibles peptidomiméticos) capaces de inhibir el ensamblaje de la capsida detafitd in vivo

como ex vivo, como base para el desarroéoun nuevo farmaco anWIH1. Resultados previos de
nuestros grupos demuestran que el péptido €AClerivado de la hélice de dimerizacién de la
proteina de la capsida (CA) de Mlis capaz de unirse al dominigeg@minal de la proteina CA 'y
podria inhbir el ensamblaje de Vil (Garzén et al. (2004), Protein Sci. 13, 1512). Los objetivos
concretos de este proyecto son: i) Evaluacion de la capacidad inhibitoria del péptido interfasico CAC1
sobre la dimerizacion de CA y sobre el ensamblaje in vitro dépsida de VIH; ii) Modificacion
racional de las caracteristicas de CAC1 para mejorar su potencial inhibitorio sobre el ensamblaje de la
capsida y sus propiedades; iii) Combinatorializacion mediante la técnica de presentacion en fagos
0 G LIKI IS deANa sdtuenia de CAC1, y/o de variantes racionalmente mejorados. La
combinatorializacion se limitard a algunos residuos, basada en la informacion energética
previamente obtenida por nuestros grupos; iv) Seleccién de los péptidos combinatorializados con
mayor afinidad por CA y ensayo de su potencial inhibidor sobre el ensamblaje de la capsida; v) Fusion
de los péptidos de mayor potencial inhibitorio con péptidos que penetran membranas celulares, y
ensayo del efecto de la fusion sobre el potencial inhibtole estos péptidos; vi) Analisis ex vivo de

la permeabilidad de diferentes tipos celulares a estos péptidos, y toxicidad de los mismos; vii)
Evaluacién ex vivo del potencial inhibidor de los péptidos de fusion sobre la infeccién de células en
cultivo por VIH1, y analisis del ensamblaje en estas condiciones. Los resultados deben aportar
informacion muy valiosa para el disefio de peptidomiméticos y pequefias moléculas como agentes
anti-VIH. Los mejores péptidos inhibidores obtenidos pueden constituir, emssios, cabezas de

serie para el desarrollo de un nuevo farmaco afittl de utilidad en una terapia combinada
mejorada.

PALABRAS CLAV¥irus de la inmunodeficiencia humana, VIH, capsida, ensamblaje, inhibidor
interfasico, péptidos, agentes a#tiH

TITULO:Andlisis de la respuesta inmune humoral del virus del papiloma humano (VPH) en
coinfeccién con VI, mediante el desarrollo de un sistema multiplex de deteccién de anticuerpos

INVESTIGADOR PRINCI#tedo Garcia Saiz

RESUMENAnNdlisis de la spuesta inmune humoral frente a la virus del Papilomavirus humano

(VPH) en pacientes infectados y no infectados por VIH mediante el desarrollo de un sistema
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multiplex de deteccién de anticuerpos. Se disefiaran péptidos sintéticos y proteinas recombinantes

en losgenes L1, L2, E1, E2, E4, E5, E6 y E7 de VPH. Estos antigenos seran inicialmente utilizados en el
desarrollo de un sistema ELISA para la deteccién de anticuerpos especificos de VPH y posteriormente
se disefiara un sistema de microarrays para amatimultdneamente el nivel de anticuerpos frente a
multiples antigenos (serolémica)l.os sujetos del estudio son losagentes seropositivos y
seronegativos a VIH con infeccién por VPH. Se realizard el estudio sobre muestras de suero
prospectivas y retrspectivas, correspondientes a casos infectados por VPH, caracterizados genética

y citolégicamente.

PALABRAS CLAVIinfeccion VIH/HPV, respuesta humoral, microarray proteinas.

TITULOReactivacion del VIH en células T latentemente infectadas in viitrgieo
INVESTIGADOR PRINCIAMert Jordan Vallés

RESUMENL:a existencia de reservorios de linfocitos en estado de reposo latentemente infectados
por VIH en pacientes seqositivos, incluso tratados exitosamente con terapia antirretroviral, impide
latotal erradicacion del virus y convierte a la infeccién en una enfermedad crénica en el mejor de los
casos. Par conseguir la erradicacion a medio plazo, haria falta combinar la terapia antirretroviral con
agentes que reactiven a los virus latentes. Elthlgedel presente proyecto es comprender como se
establece el estado de latencia tras la infeccion e integracion del provirus en el genoma humano,
para identificar factores implicados que puedan ser diana de nuevos tratamientos. Anteriormente,
hemos descto un modelo celular de latencia del VIH tras la infeccion de células Jurkat con un
minigenoma de VIH que expresa el gen reportador GFP bajo el control del promotor viral, y
descubierto que la capacidad del promotor de expresarse depende del lugar deagidegy de su
estructura cromatina. Nuestra hip6tesis, avalada por los resultados previos, es que la integracion en
regiones de cromatina cerrada interfiere con la expresion viral y conlleva el establecimiento de la
latencia. Vamos a generar coleccionesalbnes portadores de integraciones del vector VIH que se
expresan normalmente o que tienen un comportamiento latente (ausencia de expresion en ausencia
de estimulos externos), y analizar sus correspondientes lugares de integracion, con el fin de
determinar hasta qué punto existe una correlacion entre el grado de compactacion de la cromatina y
los niveles de expresion del promotor VIH. Investigaremos también, a partir de células sanguineas
extraidas de pacientes, cual es la importancia del lugar de irdiégraobre el establecimiento de
reservorios de linfocitos latentemente infectados in vivo. Nuestro modelo celular ha sido usado para
St aaONBSyAy3aé¢ RS FiINXYIFO2a O LI 0Sa RS NBFOGADI N
GFYOASY LI NI ldbrédra NS DENAS MNiEnanalzn6m el fin de identificar todos aquellos
factores celulares implicados en el mantenimiento del estado latente. En paralelo, investigaremos los
mecanismos de represion de la transcripcion subyacentes con el fin de identificasrdienas para

la lucha terapéutica contra el estado latente, y caracterizaremos la composicion de factores
transcripcionales y componentes de la cromatina en el promotor VIH, comparando integraciones
activas y latentes, mediante inmunoprecipitacion dencatina.

PALABRAS CLAVHAH, latencia, reservorios, persistencia, reactivacion, transcripcién, integracion,
cromatina, promotor.
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TITULOESstudio del sistema interleuquiriereceptor en el escenario de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia hurana. Influencia de la coinfeccion por el virus de la hepatitis C

INVESTIGADOR PRINCIRAdnuel Leal Noval

RESUMEN:a interleuquinaZ (IL7) es una citoquina central en la regulacion de la homeostasis de los
linfocitos T (LT) y cuya regulacién se encrgeatterada en el contexto de la infeccién por el VIH. En
situaciones de linfopenia existe una correlacion inversa entre la elevacion de los valores séricos de IL
7 y el recuento de LT CD4. Se han descrito adicionalmente alteraciones en la expresiéeptet re

de alta afinidad para 1€ (CD127) en LT de personas infectadas. En modelos murinos se ha asociado
dicha alteracién con respuestas inmunes aberrantes a infecciones por virus cronicas. El objetivo de
este trabajo es caracterizar el eje citoquina/rptar y sus alteraciones mediante la comparacion de

los niveles de expresiéon a nivel de proteinas (citometria, ELISA) y de ARGRRTantitativa) en
sangre periférica. Estos estudios se realizardn en cohortes de pacientes infectados por los virus VIH
ylo VHC, en ausencia de tratamiento antiviral, tras su inicio, y, como modelo analogo a la
primoinfeccién, tras la retirada del TARGA. Adicionalmente sera estudiado un grupo de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, sin infeccion por VIH o VHC, en le® qumalizar4 sangre y otros
tejidos linfoides primarios y secundarios (médula 6sea, timo y ganglios linfaticos).

PALABRAS CLAVY HCV i I-7R alfa, médula Osea.

TITULO: Caracterizacién de las vias de procesamiento antigénico-inb@pendientes de la
glicoproteina de la envuelta de VIH

INVESTIGADOR PRINCIPxdmiel Lépez Rodriguez

RESUMENEI desarrollo eficiente de vacunas frente a patégenos o procesos tumorales conlleva la
induccion eficiente de la respuesta inmune. En procesos de inmunidad rcdbgalinfocitos T
citoliticos (CTLs) CD8+ reconocen especificamente a los antigenos de los patégenos en forma de
fragmentos peptidicos cortos, resultado de un procesamiento intracelular de las diversas proteinas
virales, junto con moléculas de MHC deseld Este reconocimiento conlleva la destruccion selectiva

de las células infectadas. Previamente se ha descrito la implicacion de CTLs en el control del Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en individuos infectados. Por tanto es fundamental cderpren
cémo son procesados los distintos epitopos virales para su posterior presentacion a CTLs. Ademas de
la implicacion del proteasoma en presentacion antigénica se han identificado diversas rutas de
procesamiento independiente de este complejo multicatadity de los transportadores de péptidos
(TAP). Estos mecanismos TAP independientes parecen ser frecuentes durante la generacion de
epitopos de CTLs de la gp160 de HIV. Por todo ello nos planteamos la caracterizacion precisa de los
epitopos virales de gp06de VIH generados de forma TAP independiente y presentados en el
contexto de tres frecuentes MHC humanos asi como la identificacion de las proteasas relevantes en
estas vias. Esta tarea, que implica identificar multiples especies moleculares en bajas
conentraciones provenientes de complejos aislados celulares, es ahora factible gracias a los avances

en tecnologia aplicada a la Inmunoprotedmica en forma de cromatografia bidimensional acoplada a
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espectrometria de masas de alta sensibilidad. Este estudidgpdrmitir obtener una presentacion
mas eficiente de los epitopos virales al sistema inmune, proveyendo de nuevos tratamientos frente a
la infeccion virica por VIH.

PALABRAS CLAVEroteasas, Epitopo, Presentacidbn Antigénica, Cromatografia Bidimensional,
Espectrometria de Masas, Linfocitos T Citotoxicos, Ratones Transgénicos, Vacunas

TITULO:Bases biolégicas y biofisicas de los efectos de los inhibidores de la dihidroceramida
desaturasa en el proceso de entrada del virus de la inmunodeficiencia humana

INVESTIGADOR PRINCIPntos Marfies Brotén

RESUMENLos esfingolipidos presentes en la membrana celular derivan en su mayor parte de la
ceramida, presentando el esqueleto insaturado de la esfingosina. Evidencias de uno de los grupos
participantes sugieremue es posible modificar la estructura y dindmica de la membrana celular
incidiendo sobre las proporciones de esfingolipidos saturados e insaturados en la bicapa. Dicho
equilibrio esta regulado por la dihidroceramida desaturasa, que cataliza la desaturdei la
dihidroceramida a ceramida. Los Unicos inhibidores conocidos de esta enzima son el compuesto
GT11 y sus derivados, analogos estructurales de la ceramida descubiertos por uno de los grupos
participantes en este proyecto. Por su analogia estruceoalla ceramida, estos compuestos 0 sus
anélogos de esfingomielina y/o glicosilados, podrian competir con los correspondientes compuestos
naturales en la organizacién de la membrana y promover alteraciones en su estructura. Resultados
preliminares obtenids por los solicitantes indican que el tratamiento de células con GT11 inhibe
consistentemente la fusion celular mediada por la envuelta dellyBi afectar la viabilidad celular

ni la actividad quimiotactica de los-ceceptores CXCR4 y CCR5. Por #ilig los inhibidores de la
dihidroceramida desaturasa merecen atencion como agentes desestabilizadores de las estructuras
de membrana implicadas en la entrada del \YIHEI objetivo fundamental de este proyecto es
analizar la potencialidad terapéutica d8lT11 (inhibidor de la dihidroceramida desaturasa), o sus
derivados, como inhibidor de la fusibn de membranas mediada por €l \dki como determinar al

mayor grado de resolucion posible su mecanismo de accion. Para ello: (1) Se analizara el potencial
del GT11 y sus derivados sintéticos o metabdlicos para inhibir la infeccién de células diana por cepas
X4 y R5 del VHH, asi como en un modelo murino de infeccion aguda delV(katones SCID
reconstituidos con linfocitos primarios humano§)) Se analizarla desproporcion entre los niveles

de esfingolipidos saturados e insaturados en la membrana de la célula huésped como consecuencia
del tratamiento con el GT11, y su efecto sobre la movilidad lateral de los receptores virales en la
superficie celular. (3%e obtendran datos biofisicos sobre la distorsién de la estructura y dinamica de

la membrana inducida por el GT11 que serviran para el disefio y posterior obtencion de compuestos
con actividades optimizadas.

PALABRAS CLAVHntrada del VIH; fusion de meraranas; inhibidores de fusion; receptores del
VIH1; quimioquinas; CD4; interacciones lipjglmteina; esfingolipidos; ceramida, ciclopropeno,
desaturasa, microdominos de membrana, biofisica de membrana, estructuras lipidicas no lamelares
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TITULOLInterferencia mediada por RNA: inhibicion de la replicacion del VIH
INVESTIGADOR/A PRINCIRWGuel Angel Martinez de la Sierra

RESUMENEI desarrollo reciente de estrategias antivirales basadas en RNAs interferentes (RNAI), los
cuales aprovechan un sistemauwal innato para la inhibicién especifica de la expresién génica, esta
emergiendo como una prometedora alternativa a los actuales tratamientos antivirales. No obstante,
la interferencia mediada por RNAs tiene que enfrentarse a una serie de desafiosfi¢zspente, y

debido a que los RNAis degradan los RNAs diana en base a su homologia de secuencia, la emergencia
de virus resistentes a la accién inhibitoria de los RNAis es un obstaculo para su uso terapéutico.
Numerosos estudios llevados a cabo tanto emsito laboratorio como en otros han demostrado

que RNAis dirigidos tanto contra genes virales como celulares son capaces de inhibir especificamente
la replicacién del virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1-X)IHstos resultados abren
nuevas pomilidades de intervencion terapéuticas frente al MIHEn el presente proyecto de
investigacion nos proponemos utilizar e identificar nuevos RNAIi especificos contra diferentes
regiones del RNA del VI asi como de mRNASs celulares esenciales paraliea@pn viral y muerte

celular inducida por el VHH La inhibicion especifica de la replicacion viral nos permitira la
caracterizacion de los mecanismos y componentes moleculares involucrados en el silenciamiento
génico, como es la emergencia de virusistentes a la accion inhibitoria de los RNAIs, y la
identificacidn de posibles dianas antivirales en los diferentes genes tanto virales como celulares.

PALABRAS CLAWH+1, nuevos abordajes terapéuticos, RNA interferencia (RNAI)

TITULOComparacion d& métodos de laboratorio para la caracterizacion deteceptor del VIHL.

INVESTIGADOR/A PRINCIFBAIMoreno

TITULOPersistencia y aclaramiento global y tipo especifica del Virus del Papiloma Humano (VPH), en
la infeccién anal de hombres VIHpositvos que practican sexo con hombres (HSH). Influencia en la
persistencia de la carga viral de VPH.

INVESTIGADORA PRINCIRArta Ortiz Rivera

RESUMENEstimar la persistencia global y tipo especifica de VPH, asi como evaluar la importancia de

la carga virade VPH en la persistencia y evolucién clinica de la infecciéon anal por VPH en hombres

gue practican sexo con hombres (HSH)nfectados por el VI que acuden a las consultas de ETS

del Centro Sanitario Sandoval (Madrid) y al Centro de Informacié8IDél (AlicanteSe obtendran

muestras anales de 300 pacientes para detectar infeccion por VPH vy citologia. Se realizara un
seguimiento semestral de 300 hombres HSHWNp#sitivos durante 2002009. Se realizard una

entrevista personal que recogerd vdies sociodemograficas, CD4 y carga viral de VIH1. El
diagnéstico de infeccién por VPH y la caracterizacion de tipos se realizardn mediante amplificacion
L2NIt/w S KAONARFOAsY 02y a2yRIFa SalLISONFAOI A YSF
la deteccion 37 tipos de VPH. La hibridaciébn en formato tira con multiples sondas, permite la
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identificacion de infecciones multiples de VPH. Se calcularan las tasas de persistencia y aclaramiento
de la infeccion. Se determinara la carga viral de VPH egpepiira los tipos VPH16 y 18 mediante
PCR a tiempo real.

PALABRAS CLAVIinfeccion VIH VPH, persistencia, tipos y carga viral.

TITULO: SLC22 y SLC21: nuevos genes implicados en el transporte celular de farmacos
antirretrovirales en linfocitos

INVESTBADOR PRINCIPAMarcal Pastor Anglada

RESUMEN:os diversos farmacos utilizados actualmente en el tratamiento de la infeccion por el VIH
requieren de proteinas transportadoras que les permitan cruzar eficientemente la membrana
plasméatica celular. Estos amsportadores constituyen determinantes moleculares de la
bioasequibilidad farmacolégica y, muy probablemente, condicionan la accién terapéutica final. En el
presente proyecto proponemos estudiar el transporte celular de farmacos antirretrovirales mediado
por los transportadores de cationes y aniones organicos (hOCTs y hOATP) codificados
respectivamente por las familias génicas SLC22 y SLC21. Para ello cuantificaremos (i) su expresion
génica en diferentes tipos celulares susceptibles de infectarse poHel, \(l)) los cambios en los
patrones de expresion de las isoformas en funcién de la activacion celular y la infeccién, (iii) el
transporte mediado de compuesto marcado y (iv) los mecanismos de inhibicion de dicho proceso.
Los resultados generados pretemdeesclarecer las vias de internalizaciébn de los farmacos
antirretrovirales, y los potenciales mecanismos de interaccién resultantes del uso de terapias
combinadas.

PALABRAS CLAWHE+1, SIDA, antivirales, transportadores, farmacogenémica.

TiTULOWUtilidad de la deteccion de Gamahaterferén in vitro para el Diagndstico de Infeccion
Tuberculosa en Pacientes Infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipd )L (HIV

INVESTIGADOR PRINCIRAguel Santin Cerezales

RESUMENEstudiar la utilidad € la deteccion de gamraterferén (GIFN) en sangre para el
diagnostico de infeccién tuberculosa en personas infectadas por €l ¥iediante: 1. frecuencia de
resultados indeterminados de la deteccion delFBl en pacientes infectados por el MiHen
comparacion con personas inmunocompetentes, y 2. concordancia de la prueba tuberculinica (PT) y
la detecciébn de @N en los infectados por el VIHEstudio prospectivo, comparativo entre
infectados por el VI e inmunocompetentesAmbito: Hospital universério de tercer nivelujetos

del estudio:Pacientes infectados por el VVIHremitidos a la Unidad Funcional de SIDA (Grupo VIH+).
Personas en contacto con pacientes con de tuberculosis pulmonar, que son evaluadas para infeccion
tuberculosa (Grupo contacsosanos)

PALABRAS CLAVIberculosis, Gamraaterferon, prueba tuberculinica.
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TITULODisefio, sintesis y estudio estructural de nuevos inhibidores de la dimerizacion de la proteasa
del VIH.

INVESTIGADOR PRINCIEAhest Giralt Lledo

RESUMEN:a utiliacién de inhibidores de la proteasa del VIH constituye una de las estrategias mas
utilizadas en el tratamiento del SIDA. La proteasa del VIH es un homodimero, es decir, estad formada
por dos mitades idénticas unidas entre si mediante interacciones no octesldl presente proyecto
propone sintetizar una nueva familia de inhibidores de dicha enzima que actien mediante inhibicién
de su homodimerizacién. Cabe esperar que este nuevo tipo de inhibidores sean mucho mas robustos
frente al desarrollo de resisteras por parte del virus que los inhibidores tradicionales basados en
compuestos que interaccionan con el centro activo de la enzima. Estos nuevos compuestos son del
tipo péptido o péptido/mimético y estan basados en una estructura tipo pinza, capaz de daeirs
manera selectiva a los brazos del mondmero y evitar asi su dimerizacion y, por tanto, la
manifestacion de su actividad enzimatica. Los nuevos inhibidores estan construidos con aminoacidos
D (la imagen en un espejo de los aminoacidos naturales) deacamaentar su tiempo de vida in

vivo. Este objetivo general se concreta en un plan de trabajo que se desarrollara de la siguiente
manera. En primer lugar, se procedera al disefio de los nuevos inhibidores utilizando métodos
computacionales basados en asgttura. A continuacion se procedera a su sintesis quimica. Mediante
diversos métodos (fluorescencia, microcalorimetria,-R3FN) se estudiara la capacidad inhibitoria

de las nuevas moléculas sintetizadas, y al objeto de obtener informacién estructuaaihtierdccion
proteinaligando se realizaran estudios mediante RMN, utilizando diferentes estrategias de marcaje
isotopico selectivo de la enzima. Finalmente, con los compuestos que presenten mejor actividad
inhibitoria se realizaran tanto estudios de péreion celular como ensayos de inhibicion de la
replicaciéon de VIH.

PALABRAS CLAVIpgptidos; peptidomiméticos; proteasa VIH1; reconocimiento molecular;
Resonancia Magnética Nuclear.

Area dinica

TITULOCohorte de GESIDA/PETHEMA de pacientes idfestzor el VIH con linfomas sistémicos
INVESTIGADOR PRINCIBA&N Berenguer

RESUMENLa cohorte de GESIDA/PETHEMA de pacientes infectados por el VIH con linfomas
sistémicos fue establecida en 2002 y cuenta actualmente con 653 pacientes: 521 con lnofoma
Hodgkin (LNH) y 132 con Linfoma Hodgkin (LH). Hasta la fecha, este estudio nos ha permitido
conocer las caracteristicas y los factores prondsticos de estos tumores antes y después del TARGA.
Con la ampliacion de otros 3 afios de este proyecto pretendemfundizar en aspectos
terapéuticos y prondsticos para cada subtipo histolégico y para cada protocolo terapéutico
(incluyendo trasplante de progenitores) en pacientes geeillen concomitantemente TARGA.
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Cohorte multicéntrica con informacién recogida @larma retrospectiva y prospectivaéAmbito:
Unidades de Enfermedades Infeccio¥dll / HemateOncologia de 17 centros espafiol8sijetos de
estudio: Pacientes con infeccién por el VIH y linfoma sistémico confirmado mediante histologia, a
partir del 1 de eero de 1994.

PALABRAS CLAVHeccion por VIH, sida, linfoma, linfoma sistémico, linfoma no Hodgkin, linfoma
Hodgkin, enfermedad de Hodgkin

TITULOSInergias entre la infeccién por el VIH y el virus del papiloma humano: historia natural del
cancer de c&ix y su prevencion en mujeres infectadas por el VIH

INVESTIGADOR/A PRINCIRALdi Casabona Barbara

RESUMENEI objetivo operativo es crear una subcohorte anidada en la cohorte PISCIS de
seguimiento de pacientes infectados por el VIH positivo, de resjgrara el estudio de la
importancia clinica de la infeccién por el VPH y las lesiones premalignas y el cancer de cérvix uterino
. Los objetivos especificos son determinar en mujeres infectadas por el HIV: 1. La incidencia y
prevalencia de la infecciépor el VPH. 2. La incidencia y prevalencia de lesiones precursoras del
cancer de cérvix. 3. Determinar los tipos de VPH incidentes y su prevalencia 4. Determinar los
factores de riesgo asociados a infeccion del VPH, persistencia y desarrollo de lesioragpas.

4. 5 Estimar el posible impacto de las vacunas profilacticasv&ii actualmente en desarrollo de

fase clinica en dicha poblacion 6 Validar los protocolos de actuacion clinicaen los casos con lesiones
precancerosas del tracto genital inferipde las la infecciébn por el VPH en mujeres infectadas por el
VIH. Disefio: Cohorte multicéntrica cerrada de seguimiento prospectivo en mujeres infectadas por
VIH/SIDA, anidada en la cohorte de seguimiento de pacientes infectados por el VIH/SIDA PISCIS.
Ambito de estudio: La poblacion de estudio es de ambito hospitalario. Los hospitales actualmente
incluidos en el proyecto PISCIS son: H. @tiiaps, Universitat de Barcelona (Barcelona), H.de
Bellvitge (Barcelona), H. de Son Dureta (Palma de Malldicale Matard (Barcelona), C. Parc Tauli

de Sabadell (Barcelona), H. General de Vic (Barcelona), H. Universitari Germans Trias i Pujol
(Barcelona), H. de la Creu Roja de Hospitalet (Barcelona), H. de Palamoés (Girona) y H. Alt Penedés de
Vilafranca (Barcela), todos ellos participan en el proyecto a excepcion de: Son Dureta (Palma de
Mallorca) y H. General de Vic (Barcelona). Sujetos de Estudio: Todas los pacientes VIH positivas
incluidas en la cohorte PISCIS. Se reclutaran tanto las primeras visitas smisidda de seguimiento

de pacientes ya participantes de la cohorte PISCIS, hasta conseguir el nimero estimado (n=500).

PALABRAS CLAWMHH, Virus del papiloma Humano, Cancer de Cérvix, TARGA, lesiones cervicales
premalignas.

TITULOAdaptacion transcil dzNJ € & YSRARF R
alGAa¥TrOtAz2y SAGK LIKFNXYIFOSdziA
el VIH y tratamiento antirretroviral.

S
Ol f

INVESTIGADOR PRINCIEAluardo Climent Grana
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RESWEN:Los objetivos generales del estudio son los siguiedteBraducir y adaptar culturalmente

al espafiol y a Espafia una encuesta americana de satisfaccion de los pacientes ambulatorios con el
servicio de Farmaci2. Analizar las propiedades psicomédgy validar la version espafiola adaptada

en la poblacion de pacientes con infeccion por el VIH/SIDA en tratamiento antirretr8vikédir la
satisfaccién de los pacientes con infeccién por el VIH/SIDA con el servicio de Fdestadia. de
traduccién,adaptacion cultural y validacion de un cuestionario americano al idioma espafiol para
EspafaEl &mbitade estudioes laUnidad de Atencién Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio
de Farmacia de un Hospital General. Se prevé incluir, de forma adeaotre 200 y 250 pacientes
ambulatorios con infeccién por el VIH a quienes se dispensa los medicamentos antirretrovirales
prescritos por los facultativos del hospital. El paciente debe dar su consentimiento informado por
escrito para entrar en el estim

PALABRAS CLAVEatisfaccion del pacientdpfeccion por VIHMedicamentos antirretrovirales
Servicio de FarmagiAtencion farmacéuticaCuestionariosEscalasValidacion Encuestas

TiTULODesarrollo neuropsicolégico, a los 6 afios de vida, deifiess expuestos a antirretrovirales
INVESTIGADOR/A PRINCIRAaudia Fortuny Guasch

RESUMENEI objetivo esanalizar el desarrollo neuropsicolégico a los 6 afios de edad y sus
alteraciones en un grupo de nifios sanos nacidos de madres infectadas poruslde la
inmunodeficiencia humana (VIH) y expuestos a farmacos antirretrovirales durante el embarazo y el
periodo neonatal.El grupo de estudio incluye a 120 nifios sanos serorevertidos (no infectados),
nacidos de madres infectadas por el VIH y expuestdarmacos antirretrovirales durante el
embarazo, gestacién o primeras semanas de vida, seguidos prospectivamente desde el nacimiento.
Todos estos pacientes han sido controlados clinicamente, realizdndose durante su seguimiento: una
ecografia transfontanefadurante el primer afio de vida, determinacion de marcadores bioquimicos
(niveles plasmaticos de lactato) y genéticos (ratios DNA mitocondrial / DNA nuclear) de toxicidad
mitocondrial secundaria a la exposicidon a los antiretrovirales a las 6 semanas §,&Ilg 12 meses

de vida. A partir de este momento, se realiz6 un seguimiento clinico anual durante la edad prescolar,
con especial énfasis en el desarrollo psicomotor y los sintomas neurolégicos. El grupo control esta
formado por 120 nifios sanos hijos m&dres infectadas por el virus de la hepatitis C, en seguimiento

en nuestro Centro, equiparables en edad, género y factores socioambientales. A la edad de 6 afios,
con la inclusion en el estudio, se aplica la siguiente bateria de exploraciones neurgjsasol/ISC

IV (evaluacién de la funcién cognitiva global), TOMAL y FCR (memdsid), Reabody y proceso
semantico (funcién linglistica), FRC y VMI (capacidades-espaciales), Trail, WISCy FAS
(funciones ejecutivas y atencion), Purdue pegboarddibn motora), y TALEC JABC (evaluacion de

la capacidad de aprendizaje). Se aplican también las escalas de Achenbach para padres y maestros. El
analisis de los datos incluira estadistica descriptiva (medidas de tendencia central, dispersion,
proporciores, etc) e inferencial (medidas de asociacion e impacto, OR y RA), con intervalos de
confianza al 95%.
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TITULOValidez de pruebas no invasivas para el diagnéstico de cirrosis en pacientes coinfectadas por
VIHy VHC.

INVESTIGADOR/A PRINCIRAGoNzA4lez

TITULORentabilidad de la PCR a tiempo real en enjuagues orales para el diagndstico de la neumonia
por Pneumocystis jiroveci (NPC) en pacientes con infeccion por-&l VIH

INVESTIGADOR/A PRINCIRaIMoreno

TITULO:Cuantificacion de ADN mitocondrial stedio de la cadena respiratoria en lactantes
expuestos al VIH y antirretrovirales

INVESTIGADOR/A PRINCIRitoni Noguera Julian

RESUMENDeterminar el contenido de ADN mitocondrial (ADNmt) y caracterizar la funcién
mitocondrial en células mononucleards sangre periférica (CMSP) de lactantes sanos expuestos al
HIV y a analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (ITIs) durante la gestacion y
periodo neonatal. Correlacionar los niveles de ADNmt con los hallazgos clinicos y biogdénicos
disfuncion mitocondrialEstudio transversal de casos y controles en tres grupos de sujetos: lactantes
sanos expuestos al VIH y a ITIs durante la gestacion y periodo neonatal que han desarrollado
hiperlactacidemia (Grupo 1, n=50) o no (Grupo 2, n=barde el primer afio de vida, y lactantes
sanos expuestos al virus de la hepatitis C durante el embarazo (Grupo control, n = 50). Se estudiara el
contenido de ADNmt mediante PCR cuantitativa a tiempo real en muestras de CMSP recogidas a las
seis semanas dgida y congeladas e€80°C de forma prospectiva desde el afio 2000, asi como
diversos aspectos del funcionalismo mitocondrial con los siguientes analisis: contenido total de
mitocondrias, actividad enzimatica de los complejos multiproteicos de la cademératesa
mitocondrial (CRM), cuantificacion de subunidades proteicas codificadas por el ADNmt, vy
cuantificacion de transcritos de ARNmt que codifican para proteinas de la CRM. Se estudiara también
la evolucion longitudinal de los niveles de ADNmt en CNh®Biante el analisis de muestras
congeladas a los 3, 6 y 12 meses de vida de los pacientes del Grupo 1.

PALABRAS CLA\Afialogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa, VIH, toxicidad
mitocondrial, ADN mitocondrial, acidosis lacticagera respiratoria, pediatria.

TITULO:Prevalencia y significado clinico de la infeccion oculta por el VHB en una cohorte de
pacientes con infeccién por el VIH con reactividad aisladaHBiti como Unico marcador de la
hepatitis B. Estudio BHOI

INVESTIGADORRINCIPAIRosario Palacios Mufioz
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RESUMENAnalizar la prevalencia acumulada de hepatitis oculta por VHB en una cohorte de
pacientes con infeccion por el VIH con reactividad aislada alH&wi como Unico marcador
serolégico de hepatitis B, asi como lagacteristicas diferenciales de la hepatitis oculta por VHB en

el grupo de pacientes eafectados por el VHC vy el significado clinico que la infeccion oculta por el
VHB tiene en estos pacientes. Disefio: estudio transversal, abierto, multicéntrico, ere elequ
analizan todos los pacientes con infeccién por el VIH que presenten reactividad aislddBarfie
excluiran los pacientes con hepatitis aguda o en periodo de convalecencia. El estudio se enmarcara
dentro del ambito de la Sociedad Andaluza de Enéelaxles Infecciosas (SAEI) como proyecto GAEI.

A todos los pacientes se les realizara la carga viral -{AEBY del VHB y en un protocolo comun se
recogeran datos demograficos (edad, sexo), epidemioldgicos (riesgo para VIH, alcohol), relativos a la
enfermedal por VIH (tiempo de evolucion, caso de sida, nadir de linfocitos CD4, grupo de farmacos
antirretrovirales recibidos, datos de hepatotoxicidad, recuento de linfocitos CD4 y carga viral del VIH
en el momento del estudio) y datos relativos a la infeccion glovHB y por el VHC (ADMKB,
serologia VHC y genotipo en los positivos, tratamientoVHIC y respuesta).

PALABRAS CLAWgeccion oculta VHB, anticore aislado, VIH

TITULO:Etiopatogénesis de la lipodistrofia asociada al tratamiento antiretroviral eivada
actividad: papel de la infeccion por ¥ih procesos inflamatorios asociados e interaccion con
farmacos antirretrovirales

INVESTIGADOR PRINCIFAdncesc Vidal Marsal

RESUMENDeterminar la participacion la propia infeccién por AIlHos fenénenos inflamatorios
asociados y el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en la etiopatogénesis de la
redistribucion de la grasa corporal asociada a la infeccion porl\WHal TARGA. Estudio
multicéntrico, transversal y longitudinal de padies con infeccion por Vi, estratificados segun
presencia de tratamiento antirretroviral y lipodistrofia, y de controles no infectados por el.VIH
Ambito y sujetos de estudio: Dos Unidades de SIDA de dos Hospitales Universitarios. Depto.
Bioquimica yBiologia Molecular, Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona. Pacientes con
infeccion por VIH, tratados o no tratados, con y sin redistribucion y sujetos control sin infeccién por
VIH1. La propia infeccion por VI y los fendmenos inflamatoriosiducidos son potenciados y
perpetuados por el TARGA y ello tiene un papel central en la etiopatogénesis de la redistribucion de
la grasa corporal asociada a la infeccion porViHal TARGA.

PALABRAS CLAVEatamiento antirretroviral de elevada actiad, redistribucion de la grasa
corporal, inflamacion, TN&pha adipocitoquinas, macréfagos, células endoteliales, adipocitos

Area Epidemiolégica

TITULOEIaboracion y evaluacion de un programa conductual aplicado en dos modalidades para la
prevencién @l sida en el &mbito escolar
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INVESTIGADOR PRINCIBA&é Pedro Espada Sanchez

RESUMEN.:o0s objetivos sanl) Hallar las propiedades psicométricas de diversos cuestionarios sobre
conductas sexuales de riesgo y conductas de proteccidn ante el sida eroaldmfBachillerato. 2)
Elaborar, aplicar y evaluar un programa preventivo dirigido a escolares de bachillerato. 3) Hallar la
eficacia diferencial de dos modalidades de intervencion para la prevencién del sida en adolescentes.
Estudio cuastexperimental muicéntrico, con asignacion aleatoria de los centros escolares a las
distintas condiciones experimentales. El grupo experimental 1 recibira una intervencion realizada por
personal ajeno al centro escolar con formacion en educacion afestixoal, sida y thicas de
modificacion de conducta. La intervencion se basa en la transmision de informacion, el
entrenamiento en habilidades sociales y de comunicacién, autoinstrucciones y modelado. El grupo
experimental 2 recibird la misma intervencion con la partigfgpacomo ceaplicadores del programa

de modelos pares previamente entrenados. Habra un grupo control lista de espera. El tamafio total
de la muestra sera aproximadamente de 1000 sujetos, distribuidos proporcionalmente en las tres
condiciones experimentaleg comunidades autonomadsstudio enAsturias, Madrid, Murcia y
ValenciaLos sujetos participantes seran alumnos escolarizados en Bachillerato.

PALABRAS CLAVAolescentes. VIH/SIDA. Prevencion. Instrumentos de evaluacion. Evaluacion de
programas.

TITUID: Efecto de la mortalidad a largo plazo de ldmfeccion por VIH y virus de la hepatitis C.
INVESTIGADOR/A PRINCImAILumbreras

RESUMENEvaluar el efecto de la infeccién por el virus de la hepatitis C en una cohorte comunitaria
de usuarios de drogg®or via parenteral a largo plazo y segun la presencia dlefeccion por el VIH.
Estudio de cohortes con componentes retrospectivo y prospectivo. Cohorte de base comunitaria
reclutada en Centros de Informacién y Prevencion de Sida ubicados en lagpttatesale provincia
valencianaslLos sijetos de estudison wsuarios de drogas por via parenteral que hayan acudido a los
centros mencionados entre 1990 y 1996 y que dispongan en su primera visita de una prueba de
anticuerpos frente al virus de la hepaiC (VHC).

PALABRAS CLAViEpatitis C, infeccion por VIH, mortalidad, epidemiologia

Area Social

TITULOEvaluacia de la calidad de vida en el trabajo de las personas con VIH/sida
INVESTIGADORA PRINCIRAia Ruzafa Martinez

RESUMENODbjetivos:1.- Evaluar la calidad de vida laboral de las personas con VIH/SIDA ocupadas
(satisfaccion laboral, actitudes y valores hacia el trabajo que desempefiaRedlizar un analisis
comparativo del nivel de calidad de vida laboral de las personas con VIH/Sl@ferencia a la
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estructura ocupacional espafiola.-Zonocer la situacion laboral de las personas con VIH/SIDA
ocupadas y de su entorno familiar (la trayectoria laboral, los procesos de integracion y promocion
laboral, y la situacion, estructura y entorfiamiliar). 4- Obtener informacién subjetiva sobre las
opiniones, actitudes, y percepciones personales que los trabajadores con VIH/SIDA tienen de sus
condiciones y relaciones laborales, asi como de la conciliacion entre vida familiar y vida laboral. 5.
Conocer la situacion socioecondmica y de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) de las
personas ocupadas y con VIH/SIDA. Estudio transversal descriptivo con componentes analiticos. El
ambito poblacional del estudio quedara delimitado por la pobladrabajadora de 18 y mas afios

con VIH/SIDA. El &mbito geogréafico de la encuesta es la Comunidad Autbnoma de la Regién de
Murcia. El estudio se realizara en 3 hospitales universitarios del Servicio Murciano de Salud: Hospital
Santa Maria del Rosell (HSMRospital Universitario Morales Meseguer (HMM) y Hospital General
Universitario Reina Sofia (HGU) de Murti.unidad de estudio serd la persona ocupada infectada

por VIH/SIDA. La poblacion tedrica de nuestro estudio seran todas las personas ocufeatkadais

por VIH/SIDA de la Regién de Murcia que hemos calculado en unos 1750 sujetos (se estima que hay
alrededor de 2.500 personas con VIH/SIDA, de las cuales un 70% esta trabajando). La poblacion
accesible (proporcion de la poblacién tedrica accesibblestudio, definida en base a criterios
geograficos y temporales) seran todas las personas ocupadas mayores de 18 afios, de ambos sexos,
infectadas por VIH/SIDA, atendidos durante el periodo del estudio en las Unidades de Enfermedades
Infecciosas de los hp#ales universitarios murcianos del estudio (HSMR, HMM, HGU). Se estima que
seran unas 560 personas.

PALABRAS CLAVHlidad de vida en el trabajo; VIH/SIDA; Calidad de vida relacionada con la salud.
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9. VIIICONVOCATORRO07

La VIII convocatoria dgyadas a proyectos de investigacituvo el objetivo de financiar proyectos de
investigacion basica, clinica y también social, fomentando la generacion de conocimiento en
prevencion, tratamiento y cuidado de las personas que viven con el VIH/sida, yestu¢aion del
impacto negativo social y personal de la epider@iamo novedad, se realizin proyecto coordinado

para la evaluaciébn de los programas de reduccion de dafios (intercambio de jeringuillas)
implementadosen prisiones espafiolas diez afios despuéssd puesta en marcha, por su posible
aplicacion al freno de la epidemia en otros paises

Durante 2007 se contiruconel proyecto sobre trasplante hepatico en pacientes con VIH, buscando
a la vez la coordinacién a nivel europeo con la implicacion deembsn otros cinco paises (Francia,
Alemania, Italia, Reino Unido y Portugal)

Area Basica

TITULO:Evolucién genotipica y fenotipica del tropismo del VIH en pacientes tratados con
antagonistas de CCR5

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Alcami Pertejo

TITULOImpacto de las células T reguladoras sobre la respuesta inmune celular especifica frente al
VHC y la progresion de la fibrosis hepatica en pacientes coinfectados por VHC y VIH

INVESTIGADOR PRINCIBA& Miguel Benito

RESUMENEI objetivo de este estudies analizar el impacto de las células T reguladoras sobre
aspectos cuantitativos y cualitativos de la respuesta inmune celular especifica frente al VHC en
pacientes ceanfectados por VIH y VHC, asi como la posible asociacion de esta subpoblacion celular
con pardmetros clinicos de progresion de la hepatopatia (grado de inflamacién y de fibrosis
hepatica). Para ello se realizard un estudio transversal de tipo observacional. Se incluiran 60
pacientes con hepatitis cronica por virus C no expuestos previamendgamiento anttVHC, 30 de

ellos coinfectados con VIH. Se analizaran las siguientes variablsézed.de células T reguladoras
(CD4+ CD25+FOXP3+}, Rerfil fenotipico y funcional de dichas células; @apacidad de dichas
células para inhibir la resiesta celular CD8+ especifica frente e VHE;Gdado de actividad
inflamatoria hepatica y de fibrosis. Todos los experimentos se realizardn en células mononucleares
de sangre periférica.

PALABRAS CLAVIinfeccion VIH/VHC, células T reguladoras, respugsune celular
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TITULO:Influencia de la heterogeneidad funcional de macrofagos humanos en la captura,
susceptibilidad a la infeccion y latencia de HIV.

INVESTIGADOR PRINCIRAA: Corbi

TITULOESstudio de la homeostasis de células T en pacientegtibws a TARGA virologicamente
efectivo, pero cuyo recuento de linfocitos CD4+ se mantiene persistentemente bajo

INVESTIGADOR PRINCIRAdnuel Leal Noval

RESUMENEI objetivo de este proyecto es estudiar los mecanismos inmunopatogénicos involucrados

enl LJSOdzt Al NJ NSBalLldzSadaql Ff ¢! wD! 1jdzS GASYySy 234 L
pesar, de mantener la viremia persistentemente indetectable, el recuento de CD4 no supera el
umbral para procesos oportunistas de 250 células/uL. Se analizatéstras de este tipo de

pacientes del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Virgen del Rocio, y se
O2YLI NNy O2y &adza NBaLISOGA@2a O2yiNBfSa RS LI C
Dado que la hipétesis del presentdNR @ SOG 2 S&a dzS ft2a8 aSaoldl a2&8 NBL
sistema inmune prematuramente envejecido, se analizaran también muestras de controles sanos
jévenes y muestras de individuos fisiol6gicamente inmunosenescentes. Estos Ultimos seran pacientes

de drugia cardiovascular (no VIH) porque ello nos permitira obtener y analizar muestras de timo
extraidas en las intervenciones quirargicas. Las variables de medida seran, ademas de las
determinaciones inmunovirolégicas convencionales (células CD4, CDS8, BiKyisemia VIH,):
marcadores de células virgen/memoria (CD27, CD45RA, CD45R0), de senescencia (CD57, CD28), de
proliferacién (Ki67), de células T reguladoras (CD25, FoxP3), apoptosis (anexina), historia mitética
(telomerasa), expresion de citoquinas bastimulacion en cultivo, timopoyesis (cuantificacion de

TRECs en linfocitos virgenes) y expansién clonal CMV. Los resultados se procesaran en una base de
datos disefiada para su andlisis estadistico posterior, en el que se aplicaran pruebas para eécontrast

de muestras independientes. Las pruebas seran paramétricas o no paramétricas en funcién de la
distribucion de normalidad de las poblaciones.

PALABRAS CLA\Hscaso repoblador, recuento CD4, homeostasis de células T, inmunosenescencia,
hiperactivacién imune.

TITULOEstudio de las mutaciones asociadas con la pérdida y recuperacion de la eficacia bioldgica
en virus debilitados del VIM G A Yy A (i N2 ¢ @

INVESTIGADOR PRINCIR¥cilio Lopez Galindez

RESUMENER la infeccion natural por el virus de la inmunficdencia humana tipo 1 (ViH) se

producen cambios importantes en el tamafio poblacional del virus, desde tamafios muy pequefios en

la primoinfecciéon o tras la aplicacion de terapias aritales, hasta poblaciones enormes en la fase
sintomética. Una de lasaracteristicas principales del V1Hes su elevada variabilidad genética, que

aS YlIyAFTASadar Gryid2 Sy aArildza OA2ySa ylFddzaNItSa 02
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GAGNRE D 9y S&aidzRA2& daAYy OAGNRE I ddiruspBdiatefichclaNJ LI &
biolégica (fitness) e incluso la pérdida de la viabilidad. Por el contrario, estos virus recuperaban
eficacia bioldgica cuando se los sometia a 10 pases seriados en gran tamafio poblzciaipatesis

de trabajo de este proyectes que los virus del VAH que se encuentran debilitados a causa de los

pases en cuello de botella (efecto del Trinquete de Muller), son incapaces de recuperar la eficacia

que presentaban antes de los pases placa a plazobjetivos son: 1) Comprolgue estos virus no

recuperan la eficacia inicial estudiando la eficacia biol6gica de virus sometidos a 20 y 30 pases
ASNAIFR2a&a GAY GAGNRED® HO !'yFEfATIN £ & Ydzil OA2ySa
3) Determinar si la hetereogeneidae las poblaciones virales (cuasispecies) antes y tras 10, 20 y 30

pases seriados juegan también un pbpe la evolucion de la fithess

PALABRAS CLAWH+1, evolucién, in vitro, fithess, Trinquete de Muller

TITULOESstudio del sindrome metabolicoipddistrofia producido por el tratamiento antirretroviral
en nifios infectados verticalmente por virus de la inmunodeficiencia humana tipo AL\VIH

INVESTIGADOR PRINCIR& Angeles Mufioz Fernandez

RESUMENDeterminar la evolucion de los marcadores dedsdme metabodlico en nifios infectados

por el VIH en tratamiento con TARGA para su posible uso como marcadores subrogados de
lipodistrofia en pacientes VIlEstudio longitudinal de 60 meses de seguimiento, retrospectivo con las
muestras almacenadas de padies y prospectivo con la parte del seguimiento que falte por
completar. Estudio delArea Sanitda 1 de la Comunidad de Madrid aagientes pediatricos
ambulatorios en edad pediatrica del Hospital General Universitario Gregorio Marafién (Madrid)
infectadospor VIH que inician TARGA y tienen un seguimiento disponible de 60 meses.

PALABRAS CLAViifiosVIH+, lipodistrofia, aBdrome metabdlico, TARGA

TITULODiagnéstico no invasivo de fibrosis y cirrosis hepatica en pacientes coinfectados por VHC y
VIH a traés de marcadores séricos

INVESTIGADOR PRINCIRalvador ResinGarcia

RESUMENEI objetivo general del proyecto es crear y evaluar un nuevo indice compuesto que sea

uatil para diagnosticar de forma incruenta el grado de fibrosis hepatica en pacientefectados por

el VIH y VHC. Primero se realizar4d ue&ision sistematicde la literatura para evaluar la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PPV) y valor predictivo negativo (PVN) de los

distintos indices prondsticos de fibrosis yrasis publicados previamente. Lasfuentes principales

seran Cochrane Library 2006, MEDLINE, y EMBASE. Se incluiran los estudios que: a) Evalten un panel

RS xH YINODIR2NBEa&a aSNRts3IA02aT o0 tI OASyTiSAO FAN

Revisions, metaanalisis 0 estudios de evaluacion de test diagnostico; e) biopsia hepatica como
D2fR {UlFlYRFNR T F0O xon LI OASyiSa AyOfdzAiR2a Sy

articulos y la extraccion de los datos serd realizada por dos igadstes. Se calculard la
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sensibilidad, especificidad, valores predictivos, likelihood ratios (LR), y diagnostic odds ratios (DOR)
de cada valor umbrallambién buscara un indice predictivo propara predecir fibrosis significativa
OCXHUO @& Tatlad(RE4) detivadb del pgriimetros comunes de laboratorio de los pacientes
coinfectados por el VIH/VHC en el HGUGM, y compararlo con otros métodos publicados
previamente; asi como la evaluacion de nuedas marcadores séricos de fibrosis e inflamacion
(medidos por ensayos de ELISA simpieultiplex) que puedan aumentar la eficacia en la prediccion

RS TAONRAAA aA3IYATAOI (-R4olcirrasi€ hepadica. Nuedtra polBcdAde | O y
pacientes sera dividida en dos grupos: estimacién (70%gi@acientes) y validacién (30% de los
pacientes). Después de identificar que variables se asocian con fibrosis por un analisis univariante
sobre el grupo de estimacion, estas variables se incluirdn en un analisis multivariante para
determinar las mas ingrtantes

PALABRAS CLAWRY, HCV, hepatitis, cirrosis, fibrosis, marcador predictivo, biopsia hepatica.

TITULO:Nuevo método de fenotipado de la susceptibilidad de aislados clinicos del ¥Ikbs
inhibidores de la proteasa

INVESTIGADOR PRINCIRAlA Ruiz Tabuenca

RESUMEN:a proteasa del VIH es responsable del procesamiento de las poliproteinas codificadas
por el genoma viral para generar proteinas maduras tanto estructurales como funcionales. Su
relevancia funcional le ha convertido en una athaetdiana en la lucha contra la infeccién por-¥|H

para la que clinicamente se usan diversos inhibidores. Sin embargo, cuando la inhibicién de la
replicacion viral es incompleta, emergen variantes virales resistentes conteniendo mutaciones en el
genoma Vral, lo que precipita el fracaso de la terapia antirretroviral. Algunas de las mutaciones se
seleccionan especificamente en presencia de ciertos inhibidores de la proteasa; pero ademas, unas
pocas substituciones de amino acidos pueden resultar en resistegruzadas a varios inhibidores

de la proteasa. Aungue se los ensayos genotipicos de resistencia a antivirales pueden suponer un
beneficio clinico para los pacientes, la complejidad de los patrones de mutaciones hace cada vez mas
dificil predecir la efiacia de nuevos inhibidores de la proteasa en el control de la replicacion viral
durante las terapias de rescate. Por ello, se hace cada vez méas indispensable el desarrollo de
métodos de fenotipado con los que poder complementar la informacién obtenidayetebtipo.
Proponemos la puesta a punto de un ensayo celular de fenotipado de la proteasa -detjiétsea

rapido, sencillo y seguro (rinfeccioso), que pueda aplicarse de forma reproducible a proteasas de
nuestras clinicas. El presente proyecto pretendentificar la base molecularelular del ensayo,
creando por tanto un claro vinculo entre investigacion bésica y clinica. Comprende también la
comparacion entre los valores obtenidos con el actual ensayo y los valores descritos por métodos
clasicos de feotipado de proteasas virales. Finalmente la validacion del método supondra su
exploracién en el ambito clinico, donde seran evaluadas proteasas obtenidas de aislados virales de
pacientes que han iniciado terapias de rescate con los dos inhibidores nergeetente aprobados

para su uso clinico: tipranavir y darunavir. Los niveles de resistencia fenotipica seran asociados con
los pardmetros clinicos: cambios en la viremia plasmética y en el recuento de linfocitos CD4 en las 48
semanas posteriores al inicael tratamiento. El presente ensayo trata de generar una herramienta
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costeefectiva que complemente los resultados genotipicos en la toma de decisiones terapéuticas al
implementar tratamientos de rescate con inhibidores de proteasa.

PALABRAS CLAVHEH1, proteasa, resistencia a antivirales, fenotipo

TITULOPapel en la fusion de membrana inducida por-Ylde los microdominios adherentes, los
complejos de polaridad linfocitaria, y su conexién con componentes reguladores del citoesgueleto

INVESTIGADORMCIPALErancisco Sanchez Madrid

RESUMENLa entrada del VH depende de la capacidad de la envuelta viral para fusionar
membranas lipidicas, bien sea la que recubre el virus y la de la célula durante el proceso de infeccién
directa, o la de dos célulan la via de transmision de célula a célula. Esta etapa inicial del ciclo de
infeccidn precisa de la interaccion de la envuelta viral con CXCR4 o CCRS5, de una cierta flexibilidad y
fluidez de membrana y de la remodelacion del citoesqueleto de actina déluta. El estado y la
distribucion de las proteinas de la membrana y de su conexion con los componentes del
citoesqueleto del linfocito T influyen en su susceptibilidad a ser infectado por-dl. \AHbbjetivo de

este proyecto es investigar como afedtaorganizacion y disposicién en los microdominios de las
proteinas de la membrana plasmatica (tetraspaninas, EWIs, y CD4/CXCR4), y la conexién de estas con
el citoesqueleto de actina (a través de moléculas conectoras, como ERMs y skHitenina
remodeladora, como drebrina y miosiAdA, 0 bien sefalizadoras, como RKZy Rapl/RapL y

RIAM) en la fusibn de membranas inducida por el virus. Estas proteinas realizan funciones
importantes en el linfocito T durante el establecimiento de su polaridad, segregatsd
microdominios, migracién e interaccion con células presentadoras de antigenos. Se analizara el
posible efecto de la interferencia o sobegpresion de estas proteinas celulares y/o sus mutantes
durante el proceso de fusion de membranas (wréhkila océlulacélula) inducido por la envuelta

viral. Un mayor conocimiento sobre esta etapa inicial de la infeccion viral podra desvelar nuevas
dianas moleculares y facilitar la generacion de estrategias terapéuticas originales para impedir la
transmision de &g virus.

PALABRAS CLAWHH Sincitios Fusion CelulaiTetraspaninas Complejos de Polarida&eceptores
de quimiocinasCitoesqueleto.

TITULORegulacion de la infeccion por VIHnediante el control de la formacion del poro de fusion
por alteraciéndel trafico de membrana a la membrana plasmatica: implicacion de ARF6 y del
disruptor de Factina Gelsolina

INVESTIGADOR PRINCIPWustin Valenzuela Fernandez

RESUMENEste proyecto aborda el estudio de la implicacion funcional del recambio de la isugsnbr
plasmatica, del aporte de membrana, y de la integridad del cortex-aetifa, en las zonas de
contacto viruscélula. Pretendemos identificar y caracterizar nuevas dianas moleculares, ARF6 y
Gelsolina, que permitan el desarrollo de estrategias terajpéstalternativas, para el tratamiento del
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SIDA, inhibiendo la infeccién por VlHen las etapas tempranas de adhesion, fusién y entrada
Estudio dinamico, por microscopia de Reflexion Interna Total Fluorescente (TIRF), de la adhesién,
fusién y entrada deVIH1, mediante la utilizacion de virus fluorescentes deficientes en replicacion,

en células permisivas para la infeccion, donde se modificiara la funcion de ARF6 y Gelsolina. La
finalidad del presente proyecto de investigacion radica en el estudio dieagnimecanistico del
proceso de formacion del poro de fusién e infeccidbn por-}IHnediante microscopia de
fluorescencia dinamica, de onda evanescente (TIRF), en tiempoLsalresultados permitiran
profundizar los mecanismos moleculares mediante los Gat contribuye a la reactivacion del VIH,

las modificaciones originadas por Tat sobre la célula infectada y disefiar nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a erradicar los reservorios latentes en la infecciéon por.el VIH

PALABRAS CLAVARF6, PIP2, Gelina, Factina, formacion del poro de fusién, regulacion de la
infeccion por VIH, TIRF

TITULOEstudio de la degradacion de p65/RelA en linfocitos T humanos.
INVESTIGADOR PRINCIRAdria Teresa Coiras Lopez

RESUMENEstudio del mecanismo de genei@tide una forma de degradacion de p65/RdDNIH2

p65) observada en linfocitos T activados y su funcién en la activacion linfocitaria y la replicacion del
VIH. Esta forma parece estar producida por la activacion de caspasas en células que no se encuentran
en fase de apoptosis sino en fase de activacion y proliferacion. Para ello se proponen los siguientes
objetivos parciales: 1) Caracterizacion de la forma de degradacion de p65/RelA e identificacion del
punto de corte. 2) Construccién de mutantes de p65/Rgl&é mimeticen la formaDNH2p65 vy
permitan el estudio de esta forma de degradacion en células Jurkat-p6bk®. 3) Analisis de la
implicacion funcional de la formBNH2p65 en linfocitos T activados. 4) PapeldH2p65 en la
replicacion del VIH en focitos T humanos. 5) Implicacién de las caspasas en la formaciddHi

p65. Los datos obtenidos en este proyecto permitiran una mejor comprension de los mecanismos
gue modulan la activacion de los linfocitos T a través del control deBNF

PALABRAS CVYB:NFkB, p65/RelA, caspasa, activacion linfocitaria.

Area Cinica

TITULOCohorte de Gesida de pacientes coinfectados por VIH y virus de hepatitis C que reciben
tratamiento para la hepatitis C (202%10)

INVESTIGADOR PRINCIBA&N Berenguer

RESUMENEI objetivo es @nocer el impacto de del tratamiento de la hepatitis C en pacientes
coinfectados por VHV y VIH sobre la evolucién de la hepatopatia y de la infeccién por el VIH. Otros
objetivos son: valorar la eficacia y seguridad de los distintos tiat#tos antiVHC en este grupo de
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poblacidn, los factores predictivos de respuesta viroldgica sostenidd)(fRla durabilidad de la RVS.
Estudio observacional prospectivo de una cohorte iniciada en el afio 2004 con seguimiento hasta
2010. La poblacion son geientes coinfectados por VIH y VHC que han sido tratados con terapia
combinada antvVHC (interferdén alfa clasico o pegilado y ribavirina) después del 1 de Enero de 2001.

PALABRAS CLAV&eccion por VIH, sida, hepatitis C, virus C de la hepatitis,ecoioh por VIH y
VHC, hepatopatia, cirrosis hepética

TITULOANAlisis de los cambios en la distribucién de la grasa corporal y su relacion con los niveles de
adipocitoquinas en pacientes con infeccién VIH en tratamiento antirretroviral

INVESTIGADOR PRIRALVicente Estrada Pérez

RESUMENSe trata de un estudio observacional de cohortes prospectivo, multicéntrico, que
pretende analizar la evolucion los cambios de la distribucion de la grasa corporal tras el inicio del
tratamiento antirretroviral (TARPretendemos comparar la evolucidon de los depdsitos de grasa en

los pacientes que reciben TAR con los pacientes que no la reciben, y analizar su asociacién con los
niveles de adipocitoquinas y otros parametros metabdlicos. Se incluirdn 190 pacienteseptesed

de los Hospitales Clinico de San Carlos y la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid. Se distribuiran en
cuatro grupos: en el grupo 1 los pacientes seran analizados antes de iniciar el TAR y anualmente
hasta el tercer afio. El grupo 2 estara formado poregueeis que lleven un afio en TAR, y el grupo 3

los que lleven dos afios en TAR, y se estudiaran 2 y 1 afio tras la inclusion, respectivamente. El grupo
4 incluird pacientes que no precisen TAR, que se estudiard anualmente hasta completar 3 afios. Se
llevara a ebo una analisis morfologico y bioquimico anual. Los cambios en la distribucion de la grasa
se estudiaran a través del analisis de la composicion coproal por Dexa. A lo largo del periodo de
estudio se determinardn los valores plasméticos de determinadaipoeitbquinas como
adiponectina, leptina, visfatina, resistina, RAITNF alfa, RBP4, asi como el grado de resistencia a la
insulina mediante HOMA los niveles de uridina, ghrelina y los cambios en el perfil lipidico.

PALABRAS CLAVkpodistrofia, agocitoquinas, resistencia insulinica, composicion corporal,.dexa

TiTULOCaracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la coinfecciosV\HHéN la poblacion espafiola
(2008)

INVESTIGADOR PRINCIBA&N J Gonzélez Garcia

RESUMENEI objetivo es@nocerla prevalencia actual de la coinfeccion VIH y virus de hepatitis C, B,

D y A en nuestro medio, describir el perfil clinico del paciente coinfectado por VIH y VHC, estimar el
numero de pacientes al tratamiento de la hepatopatia crénica por VHC y a tr@splepatico y
comparar con los datos del estudio realizado en 2002. Estudio 1: Corte transversal de prevalencia de
una poblacién multicéntrica. Estudio 2: Transversal de poblaciones de tres hospitales terEiarios
estudio 1 pacientes con infeccion poHvidle hospitales de toda la geografia espafiola. El estudio 2
incluird pacientes con infeccion por VIH de tres Hospitales terciarios espafioles. Posibles centros

104



u
|
u FUNDACION PARA LA
F I P E INNOVACION ¥ LA PROSPECTIVA
EN SALUD EN ESPARA

Proyectos financiados por FIPSE en VIH/sida en el periodo-2099
20 de noviembre de 2015

participantes: A través de Gesida se ofrecera la participacion en el estudio 1 a todos los centr
espafoles con seguimiento de pacientes con VIH. En el estudio 2 participaran los Hospitales La Paz,
Ramén y Cajal y Gregorio Marafion de Madrid. En el estudio 1 la muestra total de pacientes sera de
1260 calculado para mantener la estimacion de una prcipa del 50%, con un 3% de precisién y un

95% de confianza realizada en el corte del 2002 (1066 pacientes) y tener una muestra suficiente para
el estudio comparativo. En el estudio 2 nmuestra de 1560 pacientes que fue la estudiada en el 2002

PALABRAS C\/B:VIH, hepatopatia cronica, VHC, VHB.

TITULO:Infeccion VIH en adolescentes. Determinacion de la toxicidad metabdlica y riesgo
cardiovascular asociado al uso de TARGA y andlisis del cumplimiento terapéutico y de los factores
de riesgo psicolégico ers®s pacientes infectados por transmision vertical

INVESTIGADOR PRINCIRAdria Isabel Gonzalez Tome

RESUMENL:0s objetivos son: Describir las caracteristicas clinicas y biolégicas de los adolescentes
con infeccién por el VIH seguidos en 10 Hosptplgblicos de la Comunidad Auténoma de Madrid.
2.Analizar los regimenes terapéuticos de farmacos antirretrovirales (TARGA) y las modificaciones
dirigidas a minimizar los riesgos metabdlicos secundaBoénalizar la toxicidad metabdlica
secundaria a TRGA en adolescentes: Lipodistrofia, dislipemia, alteracién del metabolismo de los
hidratos de carbono, toxicidad mitocondrial y alteraciones en la mineralizacién 6sea, asi como su
evolucion. 4Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovasanata poblacion de
adolescentes infectados verticalmente por VIH y con TARGA Y el posible impacto sobre la salud a
largo plazo5. Evaluacion del cumplimiento terapéutico de esta poblacién analizando la repercusién
en el control de la infecciér6. Deteeminar el impacto de los aspectos psicoemocionales de la
adolescencia en el control de la infeccion VIHEstudiar la prevalencia de las alteraciones
psicologicas y conductuales de este grupo poblaci@a#yudar al adolescente con un programa de
educacion que favorezca el desarrollo de su autonomia, facilitando el paso a las Unidades de adultos.

PALABRAS CLAVRdolescente, VIH, cohorte, antirretrovirales, toxicidad metabdlica, riesgo
cardiovascular, trastornos psicoldgicos

TITULOEvaluacién de ldunciéon endotelial en pacientes con infeccion por el VIH que presentan
lipodistrofia

INVESTIGADOR PRINCIRAdr: Masia Canuto

RESUMENEXiste controversia sobre si el desarrollo de lipodistrofia se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular en los pacies con infeccion por el VIH en tratamiento antirretroviral. La presencia
de disfuncion endotelial vascular, detectada mediante la determinacion de la vasodilatacion
dependiente de endotelio (VDE) a nivel de la arteria braquial, es un método validadoigrnaempé
utilizado como marcador precoz de enfermedad ateroscleroticabjéetivo es galuar el efecto de la
presencia de lipodistrofia en la funcion del endotelio vascular. Estudio transvetsahbito es la
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Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hasg#teneral de Elch&e incluiran consecutivamente
pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de infeccion por el VIH que presenten lipodistrofia
(grupo experimental) y sin lipodistrofia (grupo control) que acepten participar en el estudio.

PALABRAS C\/E:Aterosclerosis, Riesgo Cardiovascular, Disfuncién Endotelial, IMT.

TITULOEIaboracién y validacién de un instrumento breve para la evaluacion del funcionamiento
neurocognitivo y motor en pacientes infectados por el.VIH

INVESTIGADOR PRINCIBA& A. MuiiozMoreno

RESUMEN:EI virus de inmunodeficiencia humana (VIH) puede producir la alteracion del
funcionamiento neurocognitivo y motor, principalmente causado por su penetracion en el sistema
nervioso central (SNC) ya durante las primeras semanasatzidi. Esto puede mostrar trastornos
cognitivos, motores y otros posibles cambios conductuales que deben ser evaluados en la poblacion
con infeccién por VIH. En la actualidad no existen instrumentos breves de evaluacién neurocognitiva
que muestren una admiada fiabilidad y que a la vez muestren una facil aplicacion. Este proyecto
propone: 1) Disefiar un instrumento breve de evaluacién neurocognitiva fiable, sensible, util, facil de
aplicar y accesible a los profesionales que trabajen en el abordaje dedeidm por VIH. 2) Validarlo

en poblacion espafiola. 3) Determinar la prevalencia de las alteraciones cognitivas y motoras
provocadas por el VIH dentro de la poblacién espafiola. Estudio de validacién de un instrumento de
evaluacion neurocognitiva con 2 &ssde estudio. FASE 1: Disefio del instrumento de evaluacion
NEU; FASE 2: Aplicacion del NEU y posterior proceso estadistico de validacién. La validacién del
instrumento se realizara en pacientes infectados por el VIH y visitados en los servicios de7VIH de
centros sanitarios de Cataluiia. Se propone la inclusion de 100 participantes en el estudio (el tamafio
muestral esperado se ha estimado estadisticamente, obteniendo un valor necesario de 82 sujetos).

PALABRAS CLAVWENcionamiento Neurocognitiv@istemaNervioso Centralnfeccién por VIH.

TITULOCohorte de nifios infectados por VIH de la Comunidad Auténoma de Madrid: seguimiento de
la evolucion clinica y relacion con la terapia antirretroviral

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Tomas Ramos Amador

RESUMEN.0s objetivos sonl. Seguimiento prospectivo de una amplia cohorte de nifios infectados

por VIH en la Comunidad Autbnoma de MadridEfaluacion de cambios epidemioldgicos en los
nuevos diagnésticos3. Estudio de los nifios infectados por transmision eaitino progresores a

largo plazo.4. Analisis de la evolucion de diferentes manifestaciones de la enfermedad antes y
después del TARGA: ingresos, infecciones bacterianas, infecciones oportunistas, complicaciones
organcespecificas y mortalidad. ®escribi la evolucion de las coinfecciones por VHC y VHB,
tratamiento y respuesta al mism®. Evaluacién de los distintos regimenes terapéuticos recibidos:
nuevos tratamientos, simplificaciones e interrupciones del TARGAvaluar la adherencia al
tratamiento y su evolucidon en el tiempd. Describir las resistencias a los antiretrovirales, su
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evolucidén y relacion con el TAR recibifloEstudiar los efectos secundarios asociados al tratamiento
antirretroviral: estudio del riesgo cardiovascular, alteracién deketabolismo lipidico e
hidrocarbonado, toxicidad mitocondrial (hiperlactatemia, acidosis Ilactica y lipodistrofia) vy
alteraciones del metabolismo éseo. Valorar el tratamiento de las complicacib@e@olaboracion

con otras cohoms europeas de niflos irdf@dos. 11. Descripcion las caracteristicas de los
adolescentes que son transferidos a Unidades de Adult@s.Enlace con cohortes de adultos para
conocer la evolucién a largo plazo de la infeccion VIH de transmision vertical.

PALABRAS CLAVikios, VIHcohorte,

TITULO:Comparacion de las diferentes herramientas bioinformaticas disponibles basadas en la
secuencia de V3, con la técnica estandar (ensayo Trofile®, Monogram, USA) para la caracterizaciéon
del coreceptor empleado por el ViH

INVESTIGADOR RRIPALSantiago Moreno Guillén

RESUMENEvaluar si la secuencia de la regién V3 de gpl120 empleando las diferentes herramientas
bioinformaticas disponibles, predice adecuadamente elez@ptor utilizado por el VIH en su entrada

a la célula en pacientesfattados por VIFL en comparacion con el ensayo de referencia (ensayo de
tropismo viral). Estudio de casos. Comparacion de la técnica estandar de laboratorio con las
diferentes herramientas bioinforméaticas (algoritmos de prediccion virt@idpsulta Monorafica de

VIH1. Se incluirdn dos grupos de pacientes, en funcion del grado de inmunosupresion y de la
experiencia en tratamiento antirretroviral, en los que puede variar ekceptor.

PALABRAS CLAVHH1, region V3, algoritmo de prediccion,-mxepor, CCR5, CXCR4, tropismo
viral

TITULOAnAlisis de la relacién entre la resistencia insulinica y la fibrosis hepatica evaluada por
elastometria hepatica transitoria en individuos coinfectados por VIHy VHC

INVESTIGADOR PRINCIBA&N Antonio Pineda Ygara

RESUMENH objetivo es galuar la posible relacién entre la resistencia insulinica (RI) y la fibrosis
hepatica, evaluada mediante elastometria hepatica transitoria, en individuos coinfectados por VIH y
VHC.Estudio multicéntrico transversatl ambio son Unidades de Enfermedades Infecciosas de 6
hospitales del Sistema Sanitario Publico de Andalucia y un hospital del Servicio Madrilefio de Salud.
Los sujetos del estudio somagientes con infeccion por VIH y VHC atendidos consecutivamente en las
consutas de los centros participantes, que den su consentimiento informado para participar en el
estudio.

PALABRAS CLAVEIH, VHC, elastometria hepdética transitoria, fibrosis hepética, resistencia
insulinica, cirrosis.
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TITULOAIteraciones en la homeostasig da insulina, en la funcion gonadal y en el grosor de la
intimarmedia de la arteria caro6tida en una poblacién de varones con infeccién por VIH y su relacion
con el tratamiento antirretroviral y con la presencia de lipodistrofia

INVESTIGADOR PRINCIR#dquin Portilla Sogorb

RESUMENEI objetivo esanalizar las alteraciones en la homeostasis de la insulina, en la funcién
gonadal y en el grosor de la intimzedia (GIM) de la arteria carétida, en varones con infeccion por

VIH y su relacion con el tratamienantirretroviral y con la presencia de lipodistrofigstudio
observacional transversal, en hospital terciario. Se incluiran varones-88& &8os con: infeccién por

+Ll1 RS x p 32&8 RS S@g2tdzOAsys SEOSLIMs; davel f 2 &
TAR (grupo A) o con la misma pauta de TARITAAN mas un IP potenciado (grupo B} IZIAN

mas un ITINAN (grupo C) en los ultimos seis meses. Se excluiran: coinfeccidn por virus de la hepatitis
C; enfermedad activa definitoria de sidaatamiento concomitante con farmacos que alteren la
homeostasis insulinica o la funcién gonadal; diabetes mellitus; enfermedad cardiovascular; consumo
activo de drogas; enfermedad psiquiatrica o déficit cognitivo que imposibilite la comprension del
estudb; seguimiento irregular o incumplimiento terapéutico. Tamafio muestral estimado: 136
pacientes. Se les realizard: analitica sanguinea (lipidos, adipocitokinas, test de funcién gonadal vy
marcadores de funcién endotelial), test de tolerancia intravenosaluroga con HOMAR,
composicidn grasa corporal (Densitometria y RM), contenido lipidico intrahepatocitario (RM con
espectroscopia) y medicion del GIM de la arteria carétida (ecografia en modo B). Se compararan los
resultados de la homeostasis de la insalifuncién gonadal y del GIM en los tres grupos de
tratamiento y su relacion con la lipodistrofia.

PALABRAS CLAVEResistencia insulinica, hipogonadismo, arterioesclerosis, tratamiento
antirretroviral, lipodistrofia

TITULOHistoria natural de la cirrosihepética en pacientes infectados por el VIH.
INVESTIGADOR PRINCIRAdria Luisa Montes Ramirez

RESUMENEI proyecto pretende conocer la historia natural de la cirrosis hepatica por VHC en
pacientes VIH+. Comparar la supervivencia libre de complicadieniescirrosis hepética por VHC en
pacientes VIH+ respecto a controles histdricos VIH. Cohorte observacional prospectiva con
prolongacién de seguimiento protocolizado y activo durante 3 afios (tiempo total de obsevacion 6
afios 20042010). Estudio cooperatdb GESIDA. Estudio nacional, multicéntrico (9 centros, 4
comunidades auténomas y coordinacion por AEC de GESIDA). Los sujetos del estudio son 347
pacientes VIH+ diagnosticados de cirrosis hepatica (criterios histolégicos y/o clinicos).

Area Epidemiolégic a
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TITULO®Perfil psicologico de riesgo para la infeccion por VIH en jovenes y variables psicoldgicas
asociadas a un menor impacto de los programas preventivos

INVESTIGADOR PRINCIHsfael Ballester Arnal

RESUMENEI SIDA sigue extendiéndose a un ritaermante entre la poblacion general y el nimero

de nuevas infecciones sigue creciendo especialmente entre los mas jovenes a través de las practicas
sexuales de riesgo. Resulta urgente conocer cudles son las variables que dificultan la prevencion
sexual eneste colectivo. Nuestro objetivo con esta investigacion es por un lado, explorar el perfil
(incluyendo ciertas variables personales como el género, la orientacion sexual, las dimensiones de
personalidad, locus de control, ansiedad social, depresion, leglsgule sensaciones sexuales,
compulsividad sexual o autoestima) asociado con las conductas y actitudes de riesgo para la
transmision del VIH. Y por otro lado, evaluar el papel modulador de las variables indicadas sobre el
grado de cambio alcanzado a tradsun programa de prevencion. Esta investigacion se enmarca en

la linea de la busqueda de intervenciones psicolégicas empiricamente validadas, es decir, de
intervenciones que maximicen el binomio coseneficios. La muestra total utilizada sera de 200
edudiantes de la Universidad Jaume | de Castellon. Se seguird un disefio correlacional en el que se
relacionara las variables disposicionales con las actitudes y comportamientos de riesgo, seguido de
un disefio experimental en el que se evaluard el gradoameb® alcanzado con un programa de
prevencion y se analizard la influencia de una serie de variables disposicionales en el cambio
comportamental. Los analisis estadisticos incluiran analisis de correlacion de Pearson y de Regresion
multiple para analizar legrado de relacién entre variables y también pruebas t de Student y
MANOVA?s para analizar el grado de cambio alcanzado con el programa de prevencién en funcién de
esas variables.

PALABRAS CLAVEIDA, conductas de riesgo, perfil psicolégico, estudianteiversitarios,
prevencién, impacto de programas.

TITULOHacia una caracterizacién méas detallada de las practicas de riesgo implicadas actualmente
en la transmision del VIH y de las barreras para un diagnostico precoz

INVESTIGADOR PRINCIRAKLIosé Biza

RESUMENPretende onocer en profundidad las practicas de riesgo concretas, especialmente las
sexuales, implicadas actualmente en la transmision del VIH asi como identificar los principales
factores que estan condicionando el acceso al diagnésticamprée la infecciéon por el VIEstudio
transversal en watro areas geograficas espafiolas: Area Norte (Pais Vasco, Navarra y Rioja), Area
Centro (Ciudad de Madrid), Area Este (Valencia,Alicante) y Area Sur (Sevillay Granada). La captacion
se llevara a dao en hospitales y centros ambulatorios especializados en el diagnéstico de la infeccion
por el VIH Dirigido aodas las personas que acudan a los centros participantes entre Marzo de 2008

y marzo de 2010 y que hayan sido diagnosticadas de infeccidfildohace menos de 6 meses.

PALABRAS CLAMagnéstico precoz, conductas de riesgo, nuevo diagndstico, epidemiologia
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TITULOFactores asociados a infeccién por VIH en personas con gonococia y sifilis
INVESTIGADOR PRINCI®&Uncion Diaz Franco

RESUMN: Objetivo: 1) Caracterizar nuevos diagnésticos de gonococia y sifilis en centros
participantes y estudiar factores asociados a estas ITS y a la coinfeccion VIH/ITS; 2) Determinar
ocurrencia de gonococia y sifilis en personas que solicitan asistencisogeecha de ITS y las
variables asociadas; 3) Describir conductas sexuales de riesgo para infeccion por VIH e ITS en
personas que consultan por sospecha de ITS Disefio: Estudio prospectivo multicéntrico (objetivos 1y
2). Estudio transversal (objetivo 3nAito: 14 centros de ITS e Instituciones Penitenciarias Sujetos de
estudio: Personas que acuden a centros partipantes por sospecha de una ITS Variables:
Epidemioldgicas (n° identificacién, centro, edad, sexo, pais de origen, nivel de estudios); clinicas
(diagnéstico, confirmacién de laboratorio, manifestaciones clinicas, otras ITS concurrentes, situacion
frente a VIH, antecedentes de ITS); factores de riesgo (mecanismo de transmision, otras situaciones
de riesgo) Recogida de datos: Recogida en cada ceatticipante mediante cuestionario; remision

de la informacion al centro coordinador, donde se realizara la informatizacién, control de calidad,
agregacion de datos y analisis. Para el objetivo 3 se realizara una encuesta especifica Andlisis de
datos: Desdptivo de caracteristicas de estos pacientes; bivariante y multivariante para evaluar
factores asociados a la presencia de gonococia y sifilis, asi como a la coinfeccion sifilis/VIH y
gonococia/VIH. Descripci@®e conductas sexuales de riesgo.

PALABRAS CUKE:ITS, VIH, Conductas sexuales de riesgo

TITULOESstudio epidemioldgico de la infeccion tuberculosa latente en una cohorte de pacientes VIH
1 y descripcion de los factores relacionados con el desarrollo de enfermedad tuberculosa tras el
tratamiento ¢k la infeccion latente: estudio observacional de base de datos (BBDD) informatizada.
Grupo Espafol de Estudios Observacionales VACH (Grupa VACH)

INVESTIGADOR PRINCIP%&kte Domingo Pedrol

RESUMEN:Objetivos: ©nocer las caracteristicas clinicas y epid#agicas de la infeccion
tuberculosa latente en una cohorte de pacientes con infeccion porlyiksi como los factores
relacionados con el desarrollo de enfermedad activa tras el riegiato de la infeccion latente.
Estudio observacional de una base déoda(BBDD) informatizada (BBDD de la cohorte del Grupo
VACH).Ambito nacional. El Grupo VACH es un grupo de trabajo integrado por 19 hospitales
espafioles, que utilizan la aplicacion de control hospitalario é3C¢dmo base de datos para
seguimiento de paentes infectados por VH, lo que ha permitido crear una cohorte de pacientes
infectados por VIH con datos epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos y de laboratorio (Cohorte
VACH). Los sujetos objeto de estudio serdn aquellos introducidos entre ehkrmede 1997 y el 31

de diciembre de 2006 en la BBDD de la cohorte VACH a los que se les haya realizado una prueba de
tuberculina y que tengan seguimiento activo o que hayan fallecido.

PALABRAS CLAMEfeccion tuberculosa latente, VIH tratamiento de lainfeccion tuberculosa
latente, prueba de tuberculina, tuberculosis, SIDA, estudios observacionales.
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TiTULODesigualdades en la mortalidad por sida y por enfermedades hepaticas tras la difusion del
TARGA: la importancia de incluir las perspectivas ataspltelativa

INVESTIGADOR PRINCIFAlique Regidor Poyatos

RESUMENEstimar la magnitud de las diferencias socioecondmicas absolutas y relativas en la
mortalidad por sida y por diversas enfermedades hepéticas (cirrosis y enfermedades cronicas del
higad, hepatitis viricas, neoplasia maligna de higado) al inicio y tras la difusion masiva del TARGA en
la Comunidad Autbnoma de MadriHstudio & cohortes de base poblacional arhbres y mujeres,
residentes en la Comunidad de Madrid, con edades comprendid@s los 20 y los 64 afios en el
momento del censoSe utilizaran indicadores de la posicion socioeconémica dedcion censal de
residencia.

PALABRAS CLA\ila, desigualdades, socioeconémicas, mortalidad

TITULO:Revisiéon global (overview) de lasvisiones sistematicas sobre la efectividad de los
programas de reducciéon de dafios y riesgos en la prevencién y manejo del VIH en usuarios de drogas
por via parenteral

INVESTIGADOR PRINCIBA&N Trujols Albet

RESUMENObjetivos a) Identificar las revisites sistematicas existentes sobre la efectividad de los
programas de reduccion de dafios y riesgos en la prevencién y manejo del VIH en usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP), tanto internacionalmente como en Espafia y desde el inicio de la
implementaddn de dichos programas hasta la actualidad. b) Evaluar la calidad de las evidencias
aportadas por dichas revisiones sistematicas. c) Sintetizar las evidencias de mayor calidad sobre la
efectividad de dichos programas de reduccion de dafios y riesgos.alpr&l una serie de
recomendaciones en base a dichas evidencias de mayor calidad. e) Identificar lagunas existentes en
el d&mbito de la evaluaciébn de dichos programas y proponer lineas de investig&sitmlio
observacional retrospectivdujetos Las uniddes de analisis seran las revisiones sistematicas de
estudios aleatorizados o estudios observacionales sobre la eficacia o efectividad de los diferentes
programas de reduccion de dafios y riesgos, en la prevencion y manejo del VIH en UDVP.

PALABRAS CLA\Revision sistematica, Programas de reduccién de dafios y riesgos, Prevencion y
manejo del VIH, Usuarios de drogas por via parenteral, Practicas de inyeccién de riesgo para la
infeccion por VIH, Conductas sexuales de riesgo para la infeccion por VIH, Heootiaa, Eficacia,
Efectividad, Revision global de revisiones sistematicas, Overview.

TITULOiImpacto de la inmigracion en la evolucion de la infeccion por VIH en Madrid. Problemas
especificos asociados a los inmigrantes con infeccion por VIH

INVESTIGDOR PRINCIPMAMaria Velasco Arribas
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RESUMEN:0s objetivos del proyecto son evaluar la incidencia y prevalencia de la infeccién por VIH
en poblacién inmigrante en nuestra area de estudio y describir las caracteristicas - clinico
epidemiolégicas de los nues diagndsticos de infeccién por VIH en esta poblacion. Se estudiara la
prevalencia de resistencias a antirretrovirales en los nuevos diagndsticos en poblacién inmigrante.
Ademas, se realizara la caracterizacién de los tipos y subtipos del virus VIHh groldscion. Se
valorara también el impacto de las enfermedades autoctonas propias de la poblacién inmigrante en
la evolucion y control de la infeccidn por VIH. Por ultimo, se identificardn problemas especificos en el
manejo de la infeccion por VIH en labpacién inmigrante. El proyecto se realizara en una red de 6
hospitales de la corona metropolitana suroeste de Madrid que componen la cohorte COMESEM
fundada en 1998, y que tiene una rama retrospectiva iniciada en 1984, y en la actualidad cuenta con
7775 pacientes incluidos. Los sujetos del estudio seran todos los mayores de 18 afos con infeccion
por VIH no nacidos en Espafia y que son atendidos en nuestros hospitales, aunque también se
mantendré la recogida de datos habitual en los pacientes espafiolemasdde las variables clinico
epidemiolégicas que se recogen sistematicamente en la cohorte, se ampliara la recogida de datos al
pais de origen, fecha de llegada a Espafa, motivo del viaje a Espafa, motivo de consulta inicial,
situacion laboral, lengua nerna, conocimiento del espafiol y adherencia. Para el andlisis de datos
se utilizaran las medidas descriptivas y de comparacion de variables categéricas y cuantitativas
habituales y se obtendran curvas de supervivencia utilizando el método de Hépien Se
analizara la diferencia entre las diferentes curvas utilizando la prueba darlaguando los riesgos

sean proporcionales. En caso de no ser asi, se aplicaran diferentes pesos para la realizacion de las
pruebas de Wilcoxon, Tarone, etc... para addptaa las diferentes configuraciones de las curvas. Se
crearan también modelos de regresion multiple y regresién de Cox. Se realizara también un estudio
de series temporales.

PALABRAS CLAMimigracion, infeccién por VIH, emfeedades importadas, incidera.

Area Social

TITULOLa discriminacion y el prejuicio hacia las personas que viven con el VIH, sus efectos y formas
de afrontarlo. Un estudio desde la perspectiva de las personas estigmatizadas

INVESTIGADOR PRINCIF&tnando Molero Alonso

RESUMEN.a presente investigacion pretende profundizar en el estigmay la discriminacion desde el
punto de vista de las personas que viven con el VIH. Nuestro interés es conocer tanto el grado de
prejuicio y discriminacion que estan sufriendo dichas persor@mpodos efectos del estigma en
variables relacionadas con su bienestar. En ese sentido es de especial importancia averiguar las
estrategias de afrontamiento que las personas del grupo discriminado estan utilizando y qué relacion
existe entre éstas y el biestar y la autoestima. Es también importante analizar el papel que tienen
algunas variables, como la ocultacion del estado seroldgico y la identificacion con el grupo, en el
afrontamiento del estigma y sus efectos. El proyecto, de &mbito estatal, searéaén dos fases y
combinard metodologia cualitativa y cuantitativa. En la primera fase (cualitativa) se realizaran 40
entrevistas en profundidad a personas VIH+. A partir de los resultados obtenidos se disefiara un
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cuestionario. En la segunda fase (ditativa), se accedera a una muestra de 500 personas con VIH

en las que se mediran las variables de interés que anteriormente hemos mencionado. Es decir,
percepcién de prejuicio y discriminacién, bienestar, grado de ocultacion, grado de identificacién con
el grupo y forma de afrontar el prejuicio. Se seleccionard a las personas participantes en el estudio a
través de las asociaciones miembro de CESIDA y de los hospitales que atienden a personas
seropositivas. Para el andlisis del material cualitativo sézega analisis de contenido y andlisis
factorial de correspondencias. Para el analisis del material cuantitativo ser realizardn analisis
descriptivos, correlacionales, de regresion y modelos de ecuaciones estructurales.

PALABRAS CLAEStigma y discrimacion, estrategias de afrontamiento, bienestar, PVVIH
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10.1XCoNVOCATOR2008

Siguiendo con el esquema de financiacion establecido por FIPSE, &nh danlocatoriase
consideraon de especial interé$os proyectoscon repercusion asistencial ge salid publica asi
como aquellos que tengan conabjetivo la traslacién de la investigacion basica eildca.También
los estudios de costefectividad y costaitilidad delas distintas intervenciones terapéuticas frente a
lainfeccion por VIH y otras infelones oportunistas

Los estudios enfocados a mejorar el conocimiento de los factoressiaa condicionando el retraso
diagnostico del VIH en Espafia y solas posibles inteenciones que ayuden a reducirl@ |
investigacion sobre la existencia de baa®sociales o culturales pdearealiacién o no de la prueba
del VIH ods dirigidos a evaluar actuaciones y a identificar necesidades no culiedstsategias
novedosas en el campo de la prevencién y métodos de interverespecialmente dirigidos a
poblaciones vulnerableiombres que tienemracticas sexuales con hombres, jovenes, inmigrantes,
usuarios de drogas intravenosasersonas que ejercen la prostituciéon y personas privadas de
libertad) fueron objeto de atencién preferente

Area Basica

TITULO:Factores genéticos implicados en el desarrollo de dislipemia en pacientes infectados por
VIH1 que inician tratamiento airretroviral de gran actividad.

INVESTIGADOR PRINCIRALeia Arnedo Valero

RESUMENDbjetivo: Conocer la incidencia de dishiia y de los factores de riesgo para desarrollar
dislipemia en pacientes infectados por Milgue inician tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGAXSstudio observacional prospectivo de una cohorte de pacientes bien caractefaauate

de paientes infectados por ViH que iniciaron tratamiento antirretroviral de gran actividad desde
1997 hasta 2006 en el Hospital Clinic de BarcelOrii@rios de valoracion: Variacion desde la basal

de triglicéridos, colesterol total y HEgblesterol y propecion de pacientes con valores de dichos
lipidos fuera de la normalidad; factores genéticos implicados en el riesgo de desarrollo de valores
lipidicos fuera de la normalidad y ajuste de dichos factores genéticos en funcién de variables basales
dependientedel paciente, de la infeccion por ViHy de la exposicién al tratamiento antirretroviral.

PALABRAS CLAMEslipemia, factores genéticos

TITULOCaracterizacion de los factores virales e inmunoldgicos que protegen las células CD4 en
pacientes VIH+ sinatamiento que presentan niveles de CD4 constantes y replicacion viral elevada

INVESTIGADOR PRINCIRAcilia Cabrera Navarro
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RESUMEN:a pérdida masiva de células CD4 es uno de los marcadores de progresion de la infeccion
por el VIH. Aungue claramentisociada a la carga viral, no esta completamente definido si la pérdida

de células CD4 se asocia a un efecto directo del virus sobre las células CD4 o a un efecto indirecto
provocado por la activacion del sistema inmune. Ademas, recientemente se haaescnuevo
mecanismo por el cual las células CD4 expresarian ligandos de células NK (NKp44L), convirtiéndose
en dianas para su destrucciddna buena oportunidad para evaluar la contribucidon de cada uno de
estos mecanismos es la identificacion de indig®l discordantes. En este caso, pacientes que
presentan una carga viral elevada pero que no presentan pérdida de células CD4 durante un periodo
de almenos 2 afos. El estudio en profundidad de estos casos puede dar informacién relevante por lo
gue en este myecto no planteamos determinar. Las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de
envuetas aisladas de estos pacientea. Las caracteristicas inmunolégicas de estos pacientes
(activacion general y en células NK).as respuestas inmunes (celular yrtaral) caracteristicas de

estos pacientesEl equipo de investigacion solicitante ha generado con su trabajo previo en gp41 las
herramientas celulares y virales para realizar este estudio y desde el punto de vista inmunoldgico, la
experiencia necesaria el trabajo con células NKos resultados pueden ayudar a comprender los
mecanismos de pérdida de CD4 y al disefiar alternativas terapéuticas farmacoldgicas o
inmunomoduladoras dirigidas contra estos mecanismos.

PALABRAS CLAVWK, GP41, CD4, muerte ceflulaystander

TITULOPatogenicidad molecular de la proteasa del-Hi\Efecto en procesamiento, exportacion y
traduccion de mRNAs.

INVESTIGADOR PRINCIRALs Carrasco Llamas

RESUMEN:a proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana-BR)estamplicada no sélo en

el procesamiento de precursores proteicos virales, sino también en la hidrélisis de proteinas
celulares. Nuestro grupo ha sido pionero en el estudio de las alteraciones de la maquinaria de
sintesis de proteinas que se producen en ldslag infectadas con HY. Asi, hemos caracterizado

gue la HIVL PR hidroliza de forma directa factores de iniciacién de la traduccién como elF4G o la
proteina de union a la cola de poli(A) (PABP). El objetivo de este trabajo es estudiar en detalle la
repercusion del corte de elF4GlI y PABP en la traduccion de los mRNAs celulares y virales,
profundizando en el estudio de los mecanismos de la traduccién de los mRNAs-tleLHIpoteina

Rev del HIV es un factor que regula la expresion génica del virugstasproteina esta implicada en

el procesamiento (splicing) de los RNAs de HIV, favorece la exportacion de los RNAs virales del ndcleo
al citoplasma y potencia la sintesis de proteinas del virus. Esta proteina interacciona con el elemento
derespuestaavS @ O6ww90 X LINBaSyidsS Sy St SEGNBY2 o0Q RS f
objetivo sera determinar la participacion de la proteina Rev en la sintesis de proteinas virales cuando
la maquinaria de traduccion ha sido modificada por-HIFR. Por ultimose han descrito diversas
proteinas virales que inhiben el procesamiento y la exportacion de los mRNAs célulares, con el fin de
evitar la activacion de la respuesta celular a la infeccién viral. Nuestro ultimo objetivo se centrara en
analizar el efecto d&a HIVV1 PR en el procesamiento de mRNAs y en el transporte de los mismos del
nucleo al citoplasma. Analizaremos la accion de esta proteasa viral sobre las diversas proteinas
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celulares que participan en estos procesos. Estos estudios abrirdn un nuevo darmyestigacion

para comprender mejor a nivel molecular la interferencia de la infeccién por HIV sobre los distintos
pasos de la expresion genética. Ademas, definirdn las bases moleculares para comprender la
citopatogenicidad, tanto de la infeccion pdtV como de la HIFR.

PALABRAS CLAWY1, proteasa proteinas citotoxicagienes reguldores del VIHRREinhibidores
de la proteasa

TITULOAplicacion de la Secuenciacion de Genomas Individuales (SGI) al estudio de la resistencia a
antirretrovirales en poblaciones minoritarias celulares y plasmaticagadéentes infectados por VAH
1.

INVESTIGADOR PRINCIP¥dfael Delgado

RESUMENL:a seleccion de mutaciones de resistencias durante el tratamiento antirretroviral es un
problema importante en la infiion por VIHL. Las variantes de \HHresistentes pueden trasmitirse

y comprometer futuros tratamientos. Los estudios de resistencia convencionales basados en
secuenciacion poblacional son una herramienta Gtil para el manejo de pacientes de pacientes en
tratamiento. Sin embargo su sensibilidad es baja ya que solo detectan mutaciones presentes en al
menos un 30% de las secuencias circulantes y existen un nimero de evidencias que demuestran que
poblaciones minoritarias de VAH pueden tener importancia prdstica. El estudio detallado de
estos fendbmenos requiere el analisis clonal de la poblacion de secuencias-fieitdtlantes para

poder detectar y asociar mutaciones minoritarias. La intencién de este proyecto es aplicar la
tecnologia de Secuenciacién deenomas Individuales (SGI) que permite para (1) estudiar la
prevalencia de mutaciones y patrones evolucion de resistencia en pacientes con infeccion reciente
por VIH1, (2) analizar mediante SGI el reservorio celular, (3) en un estudio piloto en pacjeates
reciben tratamiento evaluar la utilidad clinica de SGI para detectar y anticipar variantes resistentes y
(4) evaluar la utilidad de la tecnologia de pirosecuenciacién que podria facilitar en analisis de los
clones moleculares obtenidos por SGI.

PALABRS CLAVE/IH, Resistencia, Poblaciones minoritarias, Secuenciacion.clonal

TITULO:Evaluacién de la adenosina desaminasa como molécula coestimuladora de la actividad
linfocitaria enuna vacuna terapéutica del VIH.

INVESTIGADOR PRINCIHstael Franco

RESUMEN:Los antecedentes descritos en este Proyecto, asi como los resultados previos que se
presentan, ponen de manifiesto que la ADA es una molécukstimuladora de linfocitos T que
promueve la proliferacién linfocitaria tanto en individuos sanos com@acientes de SIDA. Estos
resultados fundamentan la hipotesis central de este Proyecto de que la ADA podria actuar
incrementando la respuesta de las células T en vacunas terapéuticas basadas en la presentacion de
VIH inactivado por células dendriticas @agas de individuos infectados. En base a ello el objetivo
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central es investigar si la ADA puede actuar como coadyuvante en vacunas terapéuticas contra el VIH
siendo los objetivos concretos: Estudiar la influencia de la ADA sobre la viabilidad, la raaiun,

la funcionalidad y la capacidad de migracién de las células dendriticas (DC) pulsadas con los distintos
inmundgenos VIH. Analizar el efectoastimulador de la ADA en -@ultivos de DC pulsadas con VIH

de distintas procedencias e inactivado detidias maneras e investigar como el efecto- co
estimulador se acompafia de un incremento en la aparicion de marcadores linfocitarios de activacion
y/o memoria. 2: Analizar el eestimulo mediado por ADA en la respuesta funcional especifica de
células T CD4e- CD8+ frente a las CD pulsadas con los inmunégenos VIH. 3: Investigar el efecto de la
ADA en la generam y funcion (en la respuestanmune ante el VIH) de células T reguladoras
especificas de antigend: Determinar el papel de la ADA en la protecciéontia la muerte celular

en pacientes infectados por VIH y su efecto modulador en el equilibrio muerte/diferenciacion celular
(tomando también como variable la cubierta virdt). presente estudio sera realizado con células
dendriticas y linfocitos T de msieas frescas de individuos infectados por VIH o individuos sanos. Los
pacientes VIHpositivos que se incluyan en el estudio seran: clinicamente asintomaticos, se hallaran
en fases iniciales de la infeccién crénica, recibiendo HAART, con una cargalasrcatica por

debajo de 200 copias/ml de VRNA, en buen estado inmunitario (linfocitos T CD4+ circulantes >
500/microL), y con un nadir de linfocitos T CD4+ circulantes antes de iniciar el HAART fuera no
inferior a 400450 célulasti.

PALABRAS CLAWgenosina desaminasa, adyuvante, AIDS, APC, células dendriticas HIV, linfocitos T,
vacuna terapéutica.

TITULO:Construccién y caracterizacion de un variante del virus-1vtén fidelidad de copia
aumentada por combinacion de mutaciones

INVESTIGADOR PRIREL Cecilio Lopez Galindez

RESUMENEI objetivo de este proyecto es crear un variante delVlhfie presente una fidelidad
aumentadaPara ello se introduciran en un clon molecular del laboratorio diversas combinaciones de
hasta tres mutaciones en laaimscriptasa en reverso (RT) que se han asociado con el aumento de la
fidelidad de copia del virus. Estas tres mutaciones se elegirdn en tres regiones distintas del enzima
gue participan en el sitio cataliticdJna vez construidos estos virus mutantes cas tlistintas
O2Yo0AYylFI OA2ySa RS vYdzil OA2ySa aSyOatflra R2o0fSa @
molecular se procedera a comprobar si son viables biol6gicamente en cultivos. Una vez comprobado
gue generan virus viables y estables se caractermzanares tipos de ensayos para medir si son virus

mas fielesQ a i dzRA2a GAYy OA@2¢ Sy OdzZ GAGP2a OStdzZ I NBad wm
virus resistentes cuando son cultivados en presencia de antivirales. 2) Se someteran estos virus a
pases seriados y se comprobara por comparacion de las cuasispecies antes y después de los pases si
son capaces de generar mas heterogeneidad en las cuasispecies. Asi mismo se comprobara que estos
virus son estables genéticamente. 3) Finalmente se estudiacapacidad de adaptacion de estos
variantes por cultivo seriado y consecutivo de los virus en tres lineas celulares de distintos tipo (por
ejemplo MF2, H9, U937 o Sup T1¥or otro lado en colaboracion con el Dr L Menéndez se
caracterizan bioquimicamentéas RT de los distintos variantes construidos para estimar las
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constantes bioquimicas y ensayos de extension. Todos estos estudios y caracterizaciones se haran en
comparacion con el virus de tipo salvaje.

PALABRAS CLAWHH1, Variantes de fidelidad, dinscriptasa en reverso, mutaciones

TITULOCaracterizacion de las vias de procesamiento antigénicintipendientes de proteinas de
VIH.

INVESTIGADOR PRINCIRXAmiel Lopez Rodriguez

RESUMENEI desarrollo eficiente de vacunas frente a patégenosazgsos tumorales conlleva la
induccion eficiente de la respuesta inmune. En procesos de inmunidad celular, los linfocitos T
citoliticos (CTLs) CD8+ reconocen especificamente a los antigenos de los patégenos en forma de
fragmentos peptidicos cortos, resulta de un procesamiento intracelular de las diversas proteinas
virales, junto con moléculas de MHC de clase I. Este reconocimiento conlleva la destruccion selectiva
de las células infectadas. Previamente se ha descrito la implicacion de CTLs en el ebvirosdie

la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en individuos infectados. Por tanto es fundamental comprender
cémo son procesados los distintos epitopos virales para su posterior presentacion a CTLs. Ademas de
la implicacion del proteasoma en presentaciortigénica se han identificado diversas rutas de
procesamiento independiente de este complejo multicatalitico y de los transportadores de péptidos
(TAP). Estos mecanismos TAP independientes parecen ser frecuentes durante la generacion de
epitopos de CTLs da gpl160pero no asi de la proteina Nef de HIV. Hasta la actualidad no se han
realizado estudios que evaluen la contribucion de las viasind&pendientesa la generacion de
epitopos de CTLs del resto del proteoma de VIH. Por todo ello nos planteaceradeerizacion

precisa de los epitopos virales de VIH (excepto para las proteinas gpl60 y Nef) generados de forma
TAP independiente y presentados en el contexto de tres frecuentes MHC humanos asi como la
identificacion de las proteasas relevantes en ssté@s. Esta tarea, que implica identificar multiples
especies moleculares en bajas concentraciones provenientes de complejos aislados celulares, es
ahora factible gracias a los avances en tecnologia aplicada a la Inmunoproteémica en forma de
cromatografiabidimensional acoplada a espectrometria de masas de alta sensibilidad. Este estudio
podria permitir obtener una presentacion méas eficiente de los epitopos virales al sistema inmune,
proveyendo de nuevos tratamientos frente a la infeccion virica por VIH.

PALABRAS CLAViproteasas, epitopo, presentacién antigénica, cromatografia bidimensional,
espectrometria de masas, linfocitos t citotoxicos, ratones transgénicos, vacunas

TITULOMutaciones secundarias y polimorfismos en la retrotranscriptasa dell Viibdulacion de
la resistencia a analogos a nucleésido y mecanismos moleculares implicados

INVESTIGADOR PRINCIRALs Menéndez Arias

RESUMENLos analogos a nucledsido son inhibidores de la retrotranscriptasa (RT) del VIH que
constituyen la base de muchdsatamientos antirretrovirales. Las mutaciones que confieren
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resistencia a inhibidores analogos a nucleésido pueden actuar a través de dos mecanismos: (1)
interfiriendo con la capacidad de la RT para incorporar derivados trifosforilados de los
correspondentes farmacos, o (2) aumentando la actividad fosforolitica dependiente de ATP o
pirofosfato, lo que le permite a la RT eliminar del extremde3final del ADN a los inhibidores que

una vez incorporados bloguean la actividad polimerasa de la enzimserciones y deleciones en la

K2 NJjdaAfmf IRSi ¢ we¢ FFSOGlLyYy | fF FOGADBARIFIR F2aF2NERf
modulada por distintas mutaciones secundarias de resistencia a analogos a timidina (D67N, K219E/Q,

S (i O Rar dtro lado la actividad fosforolitica puede estar regulada por mutaciones relativamente
alejadas del sitio de unién del dNTP (en el subdominio conector o en el dominio RNasa H de la

RT). En este proyecto nos planteamos como objetivos determinar la contribucion udaciones

tales como K65R, D67N o K219E/Q a la resistencia a zidovudina y estavudina en presencia de
RSt SOA2ySa Sy nf IRSK2INIj dav€é £t B RSGSNXYAYEFNI £ 02y i N
adzo R2YAYyA2 aidKdzyoé RS | e la RT2eh NBsentia de liniCididarésA R R
bloqueados con estavudiraonofosfato (d4TIMP), dideoxiadenosinbMP (ddAMP) o carbovir

MP. Los nucleétidos ddMP y carboviMP son los compuestos fisioldgicamente relevantes
derivados de tratamientos con didanosinadl() y abacavir, respectivamente. Aunque poco
estudiados, estudios estadisticos llevados a cabo con secuencias de pacientes que fracasan al
tratamiento con distintas combinaciones de nucleétidos sugieren que T286A y/0 V292l aparecen
asociados al fracasorgldgico de ddl + d4T, o de abacavir + d4T, pero no de ddl + abdcavinases
moleculares de estas diferencias seran objeto de nuestro estudio.

PALABRAS CLAWHH, resistencia, retrotranscriptasa, zidovudina, fosforolisis

TITULOEstudio de la funén de la familia de proteinas HIVEP sobre la regulacion ddl.VIH
INVESTIGADOR PRINCIFAluardo Mufioz Blanco

RESUMENEI presente proyecto pretende abordar algunos de los interrogantes planteados
actualmente en la infeccién por el VIH, como son la cemgién de los mecanismos moleculares
implicados en la latencia y reactivacion del virus, asi como el conocimiento de los factores virales y
celulares involucrados en el desarrollo de la enfermedad. En base a resultados obtenidos mediante
técnicas de micrarray, hemos conseguido identificar cambios de expresiéon producidos en diferentes
factores celulares que regulan la expresion del VIH en este momento del ciclo viral, destacando los
observados para el gen que codifica la proteina HB/EfRuman immunodefiency virus type |
enhancer binding protein 3). La familia HIVEP codifica para una serie de proteinas con dos dominios
Bl { @& dzyl NB3IAsy NAOI Sy &SNAYIKINB2yAyl I | dzS
perteneciendo al grupo de proteinas de la famiRel. Con el proyecto presentado pretendemos
esclarecer cuales son los mecanismos de accién represores de la familia de proteinas HIVEP. Este
posible papel se podria llevar a cabo mediante la interaccion directa o indirecta con el promotor del
HI\A1. Duante el desarrollo de los objetivos propuestos en el proyecto, pretendemos identificar la
zona del LTR responsable de la actividad de HBYB® como el dominio responsable en proteina
HIVER3, mediante el uso de sus sistema de ChIP e inmunoprecipitdgifsimente, estudiaremos la

posible interaccion con proteinas como Tat y factores de transcripcion cork®.NPentro de la
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hipétesis de trabajo queremos aclarar los posibles mecanismos de regulacion y de expresion de
HIVER3, caracterizando el promotode HIVER, asi como su respuesta a diferentes estimulos.
Demostrar la funcién y el posible papel de HRZE®mo nuevo represor transcripcional del MiHse
presenta como una gran oportunidad de esclarecer aspectos relevantes dentro de este proceso.

PALABRAS CLAVHIVEP, reactivacion viral, HIV, transcripcionkBIFT at.

TITULO:Regulacion de la transcripcion y el procesamiento de los RNAsliddl por el factor
CA150/TCERGL.

INVESTIGADOR PRINCIRAtos Sufié Segre

RESUMENEI objetivo a largo p# del proyecto de investigacion es entender los mecanismos de
regulacion de la expresion génica del AlHLa activacién transcripcional de los genes del-VIH
requiere de la accién de la proteina viral Tat y factores celulaidsfactor de transcripén
CA150/TCERGL1 colabora con Tat en la activacion de los genes virales regulando la actividad del
promotor del VIHL. Resultados previos de nuestro grupo han caracterizado los complejos
procesivos funcionales de la RNAPII que regulan la actividad trzoisodl del VIHL y la presencia

del factor CA150/TCERGL1 en los mismos (proyecto FIPSE 364 B/pBsente proyecto tiene el
objetivo de descifrar el papel de CA150/TCERGL1 en la generacién de los RNA mensajeros virales y su
influencia en la replicaciordel virus. Para ello se plantean tres objetivos especificos: i)
CA150/TCERGL1 en los complejos de transcripcion que regulan la expresion génica-ldel VIH
Asociacion de CA150 a sitios activos de transcripcion y de procesamiento del mRNA.; ii) papel de las
modificaciones postranscripcionales de CA150/TCERGL1 en la regulacién génica -dey Mibl papel

de CA150/TCERGL1 en la replicacion dellVIEh informacion que se genere de este proyecto servira

no sélo para entender conceptos basicos de la bialdgl VIHL y de la regulacion de la expresion
génica en eucariotas, sino que ademas puede servir para el disefio de nuevas rutas de intervencién
terapeutica para frenar el SIDA

PALABRAS CLAVH+1, Tat, CA150/TCERG1, transcripcion, splicing, RNA

TITUID: Optimizaciéon como inmunoégeno de la proteina de la envuelta del virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1.

INVESTIGADOR PRINCIRAdria Eloisa Yuste Herranz

RESUMENLos obstaculos cientificos a los que nos enfrentamos en el desarrollo de una vacuna
frente al virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (¥)Jl4on extraordinariosEl campo de las
vacunas frente al VI ha sufrido recientemente un serio revés, al tener que detener el ensayo
clinico de una prometedora vacuna por observar que no arpteccion. La eficacia de la mayoria

de las vacunas antivirales se ha atribuido a su capacidad de inducir la producciéon de anticuerpos
neutralizantes. Desafortunadamente, todos los intentos desarrollados hasta ahora para disefar
inmundgenos que induzcanna amplia y potente respuesta neutralizante frente al virus de la
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inmunodeficiencia humana tipo 1 (V) han fracasado. Teniendo en cuenta que la capacidad de un
epitopo para inducir anticuerpos depende de su exposicion en el viribn, proponemos un nuevo
método para la optimizacion como inmundgeno de la proteina de la envuelta (Env) del ke
método se basa en la seleccién de variantes con mayor afinidad por anticuerpos neutralizantes de
amplio espectro, Para lograr este objetivo proponemos la éd@agor mutacion aleatoria, de una
biblioteca de proteinas Env mutantekos genes env mutantes seran reinsertados en el DNA proviral

y se utilizaran para generar virus por transfeccién transitoria. La afinidad de estos virus por
anticuerpos neutralizams de amplio espectro se determinara en un ensayo de captura de viriones.
Gracias a este método se seleccionaran mutantes de la envuelta segin su conformacién nativa. Tras
sucesivas rondas de seleccion, se caracterizaran fenotipicamente ciertos mutamteios se
estudiard la estructura, capacidad replicativa y sensibilidad de neutralizacion. Finalmente, se
comprobara su capacidad de inducir respuesta neutralizante mediante inmunizacién de ratones con
los correspondientes genes env sintéticos y protetnaséricas. El analisis de la respuesta inmune

en ratones permitirhd determinar la capacidad antigénica de las glicoproteinas de la envuelta tras
seleccién para una mayor afinidad por anticuerpos neutralizantes de amplio espectro.

PALABRAS CLAWHH, vacunas, anticuerpos neutralizantes

Area dinica

TITULOAnNAlisis de los Factores de Riesgo para la Progresion Réapida de la Fibrosis entre Biopsias
Hepéticas Secuenciales en Patgs Infectados por VIH y VHC.

INVESTIGADOR PRINCIBA&Nn Macias Sanchez

RESUMENObjetivo: Evaluar la progresion observada de la fibrosis de pacientes coinfectados por
VIH/VHC vy los factores de riesgo asociados con una evolucién acelBsiddio de cohortes
ambispectivoSe incluirdn todos los pacientes evaluados en lopitades participantes que retnan

los siguientes criterios de inclusién: 1) Coinfeccién por VIH y VHC; 2) Al menos dos biopsias hepaticas
secuenciales pedidas por el médico al cuidado del paciente siguiendo criterios asistenciales; 3) Sin
tratamiento frenteal VHC antes de la segunda biopsia, es decir sin tratamient&/H@ientre las
biopsias y con anterioridad a la primera biopsia; 4) Sin cirrosis en la primera biopsia. Se excluiran los
pacientes qgue muestren HBsAg positivo 0 que retinan otras causatepagienfermedad hepéatica.

PALABRAS CLAVAH, hepatitis C, virus de la hepatitis C, biopsia hepatica, fibrosis, progresion,
estudio de cohortes.

TITULOESstudio de cohorte de seguimiento de mujeres con infeccion por Biiuacion de la
seguridad detratamiento antirretroviral en la madre y en el nifio y de la transmision verticaV el
1 y virus C de la hepatitis.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Tomas Ramos Amador
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RESUMENContinuar evaluando la seguridad del tratamiento antirretroviral combinado aen |
embarazada y en el nifio, asi como analizar la tasa de transmisién vertical deb\Mt4d hijos de
madres que han recibido terapia antirretroviral durante la gestacién, y los diferentes factores
involucrados, .dando continuidad a proyectos FIPSE del&f$s 2002 y 2005Con ello se pretende
continuar un seguimiento prospectivo de la cohorte ya iniciada en 2000 en 7 hospitales de la
Comunidad Auténoma de Madrid. Como nuevos objetivos actuales, se pretende analizar posibles
subtipos de VIH y recombinates, en gestantes con nuevos diagnésticos de infeccion pofl,VIH
factores asociados a la transmision vertical del virus C y analisis de posibles efectos adversos con
nuevos farmacos antirretrovirale&€studio prospectivo de cohortes enhdspitales pubtios de la

CAM. Estudio lasado en los datos obtenidos en los tres proyectos de investigacion hasta ahora
realizados o en curso, se prevé estudiar una cohorte de unas 100 embarazadas seropositivas por afio,
de las cuales un 1P5% son diagnosticadas duranéedestaciéon y 480% estan coinfectadas por el

VHC, con sus hijos con un seguimiento minimo de éstos de 18 meses desde el nacimiento,
continuando con el estudio a partir de octubre de 2008, fecha de finalizacién del ultimo proyecto en
curso, en el cual Viaay incluidos unas 800 pares de madres/nifios.

PALABRAS CLA\Eohorte, tratamiento antirretroviralembarazo,nifios, transmision vertical,ViH
1,VHC, subtipos de VH

Area Epidemioldgica

TITULOMonitorizacion de la prevalencia e incidencia del Vip@iacices vulnerables (Grupo Epi
VIH).

INVESTIGADOR PRINCIRfdrcedes Diez Ruiz Navarro

RESUMENODijetivo: Monitorizar la prevalencia e incidencia de VIH en poblaciones vulnerables
Estudio prospectivoAmbito: 18 centros de diagnostico y tratamiente infecciones de transmision
sexual (ITS) y/o de diagnostico del VIH, situados en 17 ciudades pertencientes a 10 comunidades
autbnomas.Sujetos del estudioTodos los pacientes que se realizan voluntariamente la prueba del
VIH, a peticién propia o por remendacion del médico, en alguno de estos centros. Para el analisis
de incidencia, se seleccionaran todos aquellos pacientes con un test negativo previo para el VIH y
gue acuden a realizarse la prueba en el mismo centro. Se considerara seroconvertoparsute

en la que se detecten anticuerpos frente al VIH confirmados por Western blot, habiendo tenido una
prueba de ELISA previa negativa en el mismo centro

PALABRAS CLAWeccion por VIH, prevalencia, incidencia, poblaciones vulnerables

TITULORIesgo sexual y prevencion de ITS/VIH en HSH jovenes: hacia un entendimientpideds
HSH jovenes necesitan.

INVESTIGADOR PRINCIP&kcy Fernandez Davila
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RESUMENEste estudio nos permitira describir los significados, motivos, razones y circunstprecias
llevan a HSH jovenes (28 afos), residentes en la ciudad de Barcelona, a tener practicas sexuales
de alto riesgo. Asimismo, evaluara las necesidades de prevencion que este grupo de HSH pueda
tener. Los resultados del estudio permitiran proponer sede de consideraciones para el desarrollo

de programas de prevencién en VIH/ITS que se dirijan concretamente a las necesidadebigel los
jévenes, teniendo en cuenta sus caracteristicas especificas. Se conducird un estudio cualitativo,
realizandose 40rdrevistas semiestructuradas y 4 grupos de discusion (enfi@ @articipantes) con

HSH entre 18 y 25 afios. Para las entrevistas individuales se incluiran a HSH jévenes que hayan
tenido, al menos, una practica de penetracién anal sin preservativo entiomsilseis meses. Se
buscara diversidad en las caracteristicas de los participantes: HSH inmigrantes (10 entrevistas y 1
grupo) y HSH Vipbsitivos (10 entrevistas y 1 grupo) y HSH con caracteristicas heterogéneas (20
entrevistas y 2 grupos generaleSgeutilizaran diversas formas para captar participantes: a través de
terceras personas, lugares de ocio de ambiente homosexual (bares, discotecas), organizaciones que
trabajen con este colectivo y a través de Internet, enwites de contactos.

PALABRAS CV/E:Hombres que tienen sexo con hombres (HSH), homosexuales, jovenes, conductas
sexuales de riesgo, prevencion del VIH, investigacion cualitativa, Barcelona.

TITULOESstudio cliniceepidemioldégico de las parejas maehgo expuestas al VIH y/olas farmaos
antirretrovirales.

INVESTIGADOR PRINCIBA&N Masip

RESUMENODbjetivo: Determinar y monitorizar la tasa de transmision vertical del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en Catalufia, monitorizar sus factores determinantes y la aplicacién
de lasmedidas prevetivas. Evaluar la seguridad deso de antirretrovirales en la gestacion, parto y
periodo neonatal sobre la gestante el feto y el neonato a corto, medio y largo idgefio y Sujetos

de Estudio: Estudio longitudinal prospectivo con isidln de los nifios nacidos de mujeres
embarazadas infectadas por el VIH que se visiten regularmentgano de los hospitales
participantes. Ambito de Estudio: El &mbito geografico es la Comunidad Auténoma de Catalufia, a
través de los diez hospitales paipantes, distribuidos entre las provincias de Barcelona, Tarragona y
Lleida. Una busqueda activa de las gestantes infectadas por el VIH y sus hijos, controlados en otros
centros de Catalufia completara la informacion: Se recogeran datos demograficas madees y

niflos expuestos, datos de la infeccion de la madre y del tratamiento antirretroviral recibido durante
la gestacion, parto y periodo neonatal caracteristicas de la gestacion y del parto, tipo de lagtancia
seguimiento clinico, analitico y viéglico del nifio. Analisis de datos: Se estimaran tasas globales,
riesgo proporcional atribuible y potenciales tasas extremas, de transmision vertical, aborto y
malformaciones fetales, mortalidad y presentacién de efectos secundarios por diferentes fatgores
riesgo. Se realizard andlisis uni y multivariado de los factores considerados de riesgo frente a la
transmisién vertical, mortalidad y aparicion de efectos secundarios tras tratamiento o profilaxis.

PALABRAS CLAVIehorte, transmision vertical, pedir; obstetricia, efectos secundarios.
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TITULOGrupo de estudio multicéntrico espariol de seroconvertores (gemes): estudio del periodo de
incubacién del sida y la supervivencia de la infeccién parvitohortes de seroconvertores.

INVESTIGADOR PRINCIBaIntiago Pérez Hoyos

RESUMENMonitorizar la progresion de la infeccion por VIH a SIDA y a muerte en personas con
seroconversion bien datada, asi como las variables que influyen en la evolucion de la infeccién
Evaluar las consecuencias a largo plazo datteduccién de terapia y evaluar sus efectos en las
causas de muerte- Estimar la sobremortalidad en pacientes con SIDA y efecto de variables
sociodemograficas en el tiempo al inicio de HAART y la respuesta al tratamiento- Identificar los
cambios en lasafmilias de farmacos, los instantes de inicio de tratamiegtda proporcion de
pacientes que logra respuesta viroldgica-Ev.aluar el impacto de coinfecciones (VHC y VHB ) en la
progresion por VIH -Evaluar los efectos de la introduccion de tratamientosmpsigacion en la
aparicion de enfermedades oportunistas, nemis y eventos cardiovascularesstugio
multicéntrico de cohortes de seroconvertoragoblaciones de sujetos VIH+ atendidas en los centros
participantes. Los sujetos del estudio sorpbdos bs individuos que cumplan el criterio de
seroconvertor.

PALABRAS CLAVHistoria natural, seroconversion, supervivencia, TARGA, modelos marginales
estructurales, efectividad poblacional

TITULO: Infeccién por VIR y HTLM/2 en Espafia: estudio de cohesty de vigilancia
epidemiolégica.

INVESTIGADOR PRINCIRAdente Soriano Vazquez

RESUMENEI proyectoconsta de tres objetivos principales: i) continuar con el estudio de cohortes
en pacientes infectados por M ii) realizar un estudio centinela dease hospitalaria para la
infeccién por HTLY/2 y iii) continuar con el Registro de casos de infeccion po2WIHTLM/2 en
EspafiaDe ambito nacional, esta dirigido ajstos incluidos en el Registro de Casos con infeccion por
VIH2, HTLM y HTL\2. Pacientes externos que acuden al hospital (estudio centinela).

PALABRAS CLAWHH2, HTLV, Terapia antirretroviral, Estudio centinela

TITULOImpacto del diagnostico de VIH en las conductas sexuales. Indicadores, determinantes y
evolucid temporal en lacohorte PISCIS.

INVESTIGADOR PRINCIBALdi Casabona Barbara

RESUMENDDbjetivo: El proyecto PISCIS se inicio en el afio 2000 con el propdsito de crear una cohorte
multicéntrica para el seguimiento cliniepidemioldgico informatizado de pacientes. Adtnante, la

cohorte esta consolidadda con un total de 8,833 pacientes incluidos hasta diciembre de 2006, con
29,074 pacientesfio (FIPSE 3084/99, FIPSE 36354/02 y FIPSE 36488/05). La continuidad del
proyecto es crucial para poder completar los andlisis cmuelos estadisticos apropiados que
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permitan responder a preguntas de investigacion en relacion a los nuevos diagnosticos y las
infecciones recientes (técnica STARHS), al retraso diagndstico, a la incidencia de enfermedades
oportunistas, ala efectividadde los ARV, a la tasa de mortalidad y a las causas de muerte de los
pacientes de la cohorte en la era actual de TARGA. Por otra parte, en este proyecto se plantean
nuevos objetivos como son estimar la prevalencia y describir la distribucién y los detetesilz

las conductas sexuales de riesgo y otras ITS (gonococo, clamidia y sifilis) en una muestra de pacientes
VIH+ de la cohorte, asi como evaluar el impacto del diagnéstico de infeccion por el VIH en las
conductas sexuales de riesgo de los pacientesncmvos diagndsticos a los 12 y a los 24 meses de
conocerse seropositivos. Disefio: Cohorte multicéntrica abierta de seguimiento prospectivo en
pacientes infectados por VIH/SIDA. Para la consecucion de los nuevos objetivos se realizaran cortes
transversalegque seran secuenciales en los pacientes con nuevos diagndsticos). Ambito de estudio:
La poblacién de estudio es de ambito hospitalario. Los hospitales actualmente incluidos en la red
son: H.Clinic (Barcelona), H. de Bellvitge (Barcelona), H.de Son [Raktea de Mallorca), H.de

Mataré (Barcelona), H.Parc Tauli de Sabadell (Barcelona), H.General de Vic (Barcelona), H.Universitari
Germans Trias i Pujol (Barcelona), H.de la Creu Roja de Hospitalet (Barcelona), H.de Palamés (Girona)
y H.Alt Penedés de Vitahca (Barcelona). Sujetos de Estudio: Todos los pacientes VIH positivos, cuya
primera visita a los hospitales participantes se produce con posterioridad al 1 de enero de 1998.

PALABRAS CLAVEIH, STARHS, retraso diagndstico, enfermedades oportunistagalidad,
efectividad, TARGA, conductas sexuales, infecciones de transmision sexual

Area Social

TITULO:Factores protectores de la salud en el estrés y la estigmatizacion: el papel de la
autorrealizacion y afecto positivo en genas que viven con ¥lH/SIDA.

INVESTIGADOR PRINCIEAEKO Sansinenea Méndez

RESUMENEI proyecto de investigacion explora el papel que juegan el afecto positivo y la
autorrealizacion en la proteccion de la salud de las personas que viven con el VIH/SIDA (PVVS).
Partiendo & un modelo (Miquelon y Vallerand, 2006) probado inicialmente con poblacion
universitaria, se propone que 1) la autonomia percibida en los objetivos personales de las PVVS se
asocia al afecto positivo y a la autorrealizacion; 2) que estas dos variablasosen a un
afrontamiento vigilante de los problemas y a menores niveles de estrés y de sintomatologia fisica; y
3) se propone que la autorrealizacion protegera a las personas PVVS ante las emociones negativas y
sus consecuencias fisioloégicas procedenie#os procesos de estigmatizacion social. Para comprobar
estas hipotesis se proponen dos estudios. El primero de los estudios esta disefiado para validar el
modelo tedrico propuesto con una muestra de PVVS. El segundo estudio investigara la relacion entre
el grado de autorrealizacion y afecto positivo experimentados ante sucesos estigmatizantes y los
niveles de salud fisica y psicologica de los participantes. Se propone que las conclusiones de los
estudios descritos podrian facilitar el disefio de gruposad®apoyo orientados al desarrollo de
capacidades (autorrealizacion) que beneficiarian no sélo la salud psicolégica sino también la salud
fisica general de las PVVS.
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PALABRAS CLAWtorrealizacion, afecto positivo, estigmatizacion, estrés, afrontamiesadyd,
personas que viven con el VIH/SIDA.
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11.XCGoNVOCATOR2009

El @mbito de la X Convocatorébar® desde la investigacion basica con un clacomponente
traslacional hasta linvestigacion social o de indole econdmica, sin olvidar la investigeliica,
epidemiolégica y preventivalComo gran novedad respecto a la del afio antefdP,SEdentificd
como necesidad la seleccion de tema singulaal que dar landxima prioridacen la convocatoria, y
F dzBwestigacion sobre determinantes sociayesu impacto sobréa calidad de vida de las personas
que viven con VIH® / 2y S&adsS ispulsar B $redtiphBdain SobiR éterminantes,
marcadoreso factores, de indole psicoldgica y social, que influyen sobre la cal@atita de las
personagque viven con VIH, y asi promover estudidsto desde la perspectiva de la investigaeion
accion, tanto en ekntorno sanitario como en el rsanitario.

Area Basica

TITULOCaracterizaciéon de los factores inmunoldgicos, genéticos y virales que deerkaipérdida
del control de la infeccion por el VIH en la poblacién de progresores lentos (LTNP)

INVESTIGADOR PRINCIFXIristian Brander

RESUMENLa identificacion de individuos capaces de mantener nivels de replicacion bajos con
recuentos de célula$ CD4 normales durante largos periodos de tiempo en ausencia de tratamiento
antiretroviral (neprogresores o LTNP, del inglés ldegn nonprogressors) mantiene la esperanza

de que una vacuna contra el VIH es viable. Se han sugerido varios factores vaedeteristicas
inmunolégicas y genéticas del huespéd como mediadores del control relativo del VIH en estos
individuos, aunque no se han definido todavia buenos marcadores virol6gicos e inmunol6gicos que
causalmente se correlacionen con la progresionlaleenfermedad. De forma importante, una
proporcion de individuos LTNP presentan de forma abrupta una progresion de la enfermedad,
reflejada por un incremento de la replicacion viral y un descenso brusco de los recuentos de CD4 que
desencadena en algunoasos el desarrollo de enfermedad relacionada con el VIH. La identificacion
de factores virales e inmunolégicos responsables de la progresion tardia de la enfermedad puede
tener implicaciones importantes tanto en términos de prevencién y de estrategiasicle de
tratamiento antiretroviral en individuos LTNP. A su vez, se pueden identificar mejores marcadores
asociados con el control del VIH, imprescindibles en el disefio de vacunas para el VIH. Para
caracterizar los eventos que determinan esta transiciGmnaestado de progresion o pérdida del
control en los individuos controladores, nos proponemos analizar a 15 individuos LTNP antes y
después de la pérdida del control para:Qaracterizar las respuestas celulares VIH especificas en
términos de amplitud, rangitud, avidez y polifuncionalidad antes y después de la progresion. 2.
Caracterizar la evolucion viral mediada por presion inmune positiva, correlacionada con la pérdida de
presentacion, reconocimiento o procesamiento eficaz de epitapddentificar ¢ desarrollo de virus

con tropismo dual R5/X4 o CXCR4 previamente a la transicion a progresion de enfermedad
4. |dentificar la superinfeccion con un nuevo virus de VIH como desencadenante de la pérdida de
control. 5.Caracterizar la presencia y reactivacide otros agentes infecciosos comoaidgenos
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en la progresion tardia, incluyendo un andlisis detallado de las respuestas celulares especificas a VEB
y CMV antes y despues de la pérdida del control en los individuos LTNP.

TITULO:Eficiencia de mutageesis letal en infecciones agudas y persistentes dellVMuevas
perspectivas en terapia

INVESTIGADOR PRINCIEAteban Domingo

RESUMENLa mutagénesis letal es una nueva estrategia antivirica que se estd explorando
actualmente. Esta estrategia estadaala en la extincién de virus por el aumento de tasa de error
durante la replicacién virica propiciada por agentes mutagénicos. En los ultimos afios hemos
investigado mutagénesis letal de varios ribovirus y detl/leimpleando como agentes mutagénicos

la 5hidroxidesoxicitidina (80HdC) y Sluorouracilo (FU) aisladamente o en combinaciéon con
inhibidores de la replicaciéon virica. Mientras que @BdC, sblo o en combinacién con el AZT,
contribuy6 a la extincion de VAH en infecciones citoliticas seriadag, 5OHdC produjo la
estimulacion de la replicacion virica en células persistentemente infectadas cdn Kitel presente
proyecto se abordaran las bases moleculares de la diferencia de activida®#e G sobre VIH en
infecciones agudas y persistest Estudios recientes, tanto experimentales como teéricos, han
sugerido que, contrariamente a lo observado en la terapia antivirica por inhibidores no mutagénicos,
la administracién secuencial del inhibidor primero y a continuacién el agente mutagéniede p
tener una ventaja sobre la correspondiente terapia de combinacion. Esta posibilidad se investigara
en nuestro modelo de VHH en infecciones seriadas citoliticas y, caso de poder evitar la activacion
virica por anélogos de nucledsido mutagénicos, tiémien infecciones persistentes.

PALABRAS CLAV@asiespecies, extincidon de virus, agente mutagénico, activacion virica, terapia
secuencial.

TITULOIdentificacion de factores que confieren proteccion a la infeccién por VIHmepartancia
socio sanitae.

INVESTIGADOR PRINCIBA&é Esté

RESUMEN:a identificacién y caracterizacion de los factores que confieren proteccion a la infeccion
por VIH tiene una gran importancia socio sanitaria: Desde el punto de vista epidemiol6gico permite
identificar en aqellos grupos sociales con mayor riesgo de infeccién, a individuos con caracteristicas
genéticas relevantes y establecer sesgos genéticos en una poblacién determinada que afecten la
incidencia, prevalencia, virulencia y transmision del VIH. Desde el gantista traslacional, permite
identificar y validar factores de proteccion Illamados a convertirse en marcadores de
proteccién/progresion de la enfermedad y futuras dianas de desarrollo de nuevos farmacos. Desde el
punto de vista de investigacion basigermite ademas obtener un mejor conocimiento de los
mecanismos celulares que conllevan a la infeccion y progresion de la infeccion péuNtide

existe un componente genético importante en la diferente respuesta a la infeccién por VIH, solo una
pequefiaparte de los genes implicados han sido identificados, se ha caracterizado su mecanismo de
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accion o han sido implicados como posibles nuevas dianas terapéuticas. Nuestro laboratorio ha
adquirido recientemente, para uso exclusivo de investigacion en VIH/8tDAovedoso equipo de
piro-secuenciacion (Genome Sequencer LFX, Roche Applied Sciences, o pirosecuenciador 454 LFX)
gue permite generar datos genéticos de series y cohortes de relativo gran tamafio y con una rapidez
y capacidad de andlisis sin precedentuestro objetivo es aplicar esta tecnologia a la identificacion

y estudio funcional de nuevos factores determinantes de las diferencias en la susceptibilidad a la
infeccion por VIH y el distinto curso de la progresion de la misma a SIDA. Para dibc@ernsgan

un grupo de genes y regiea gendmicas candidatas, las lesase genotiparan en varios grupos de
pacientes VIH positivos fenotipicamente caracterizados. A partir de los datos obtenidos del estudio
de asociacion genética realizado, se escogatganos de ellos para su estudio funcional detallado.

La aproximaciéon multidisciplinar planteada permitira definir factores genéticos de riesgo a la
infeccién por VIH en nuestra poblacién, y aportara datos funcionales relevantes que ademas de
confirmar losresultados genéticos, determinaran el mecanismo de accion de cada uno de los genes
estudiados en el ciclo biolégico de VIH.

PALABRAS CLAVIefactor, protection, target validation

TITULOOptimizacit de la vacuna espafiola (M\BAcontra elVIH/SIDA
INVESTIGADOR PRINCIRédriano Esteban

RESUMENESsta propuesta es una continuacion del proyecto FIPSE 36551/06 cuyo objetivo es
modificar genéticamente y aumentar la inmunogenicidad del vector de poxvirus, el virus vaccinia
modificado de Ankara (MVA) quepgsa en un mismo locus los antigenos env/gagnef del VIH

1, el subtipo B (BX08) mas prevalente en Europa. Este vector, denominadB,MeAido generado

por el grupo del IP, patentado por el CSIC (PCT/ES200670114) y en marzo de 2009 ha entrado en fas
clinica | con 30 voluntarios sanos, con participacion de los hospitales Gregorio Marafion de Madrid y
Clinic de Barcelona. Es la primera vacuna frente a VIH/SIDA desarrollada en Espafia que ha entrado
en fase clinica. Durante el proyecto anterior hemosegado mutantes de MVA que carecen de los
genes A41L, B16R, F1L, C12L, dobles deleciones en B16R/A41L y en un nuevo gen aun por definir su
funcion, C6L. Los resultados obtenidos nos indican que la combinacion de deleciones A41L/B15R
incrementa la respuestamune frente a los antigenos del VIH, y que el gen C6L juega un papel
importante en la regulacion de la respuesta inmune. Con la finalidad de incrementar la respuesta
inmune de MVAB, en este proyecto proponemos producir multiples deleciones en genes con
propiedades importantes como inmunomoduladores (genes virales cuyos productos interfieren con
sefalizacion, apoptosis, interferones, citoquinas, quimiocinas), y obtener un nuevo vector que tenga
la propiedad de potenciar la respuesta inmune frente a dissirantigenos del VIH, de diez o mas
veces superior (medida por ELISPOT, ELISA y citometria) a la que se consigue con el vector actual
MVAB. Utilizaremos células en cultivo para los estudios de la biologia de los vectores y ratones para
los ensayos de inomogenicidad. Como ya hemos iniciado un ensayo clinico en fase | co MVA
candidato 6ptimo que proponemos podra incorporarse a futuros ensayos clinicos contra VIH/SIDA
una vez demostrada en preclinica su alta capacidad inmunogénica.
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PALABRAS CLAMHY vaccine, subtype B, poxvirus vector MVA, Envi&adlef genes, MV/B
vaccine, deletion mutants, immune responses

TITULODiIsefio, sintesis y estudio a#ti\t1 de dominios peptidicos del GB virus C
INVESTIGADOR PRINCIP#hel Haro

RESUMENHa sidodescrito el efecto beneficioso de la coinfeccion por el GB virus GCEBN el

curso de la enfermedad de los pacientes infectados por HIV, no habiéndose determinado, hasta el
momento, su mecanismo de accién. Por otra parte, el interés por los inhikidieréusion y entrada

viral estd creciendo exponencialmente, dado que por un lado, tienen aplicabilidad en terapias
combinadas o cuando aparecen resistencias a otros farmacos antirretrovirales y por otro, al actuar
antes de que se produzca la entrada diely a la célula, podrian tener el mismo potencial como
profilaxis preexposicion que la induccién de inmunidad que aporta una vatanaipoétesis de
partida del proyecto es el interés del empleo de péptidos sintéticos derivados de las proteinas de
envoltura del GBMC en el disefio de inhibidores de la entrada del-HI¥Asimismo, se pretende
comprender mejor la interaccién entre los virus GBY HIV y tratar de desarrollar huevos agentes
terapéuticos para el tratamiento del SIDA.

PALABRAS CLAVEB virus CHIVA1, péptidos sintéticos, inhibidores HIVL.

TITULOPapel modulador de receptores linfocitarios tipo scavenger (CD5 Y CD6) en la patofisiologia
de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana 1-1YIH

INVESTIGADOR PRINCIFAdnciscd-ozano

RESUMENCD5 y CD6 son receptores linfocitarios altamente homélogos dotados de dominios tipo
SRCR (scavenger receptor cystginh), modulos de reconocimiento utilizados por el sistema
inmunitario innato. Dicho sistema estd especializado en elbnecmiento de estructuras
microbianas (PAMPs), muy conservadas y compartidas por diferentes tipos de patdgenos,
importantes para la supervivencia de los mismos y ausentes en sus huéspedes. Nuestro grupo ha
demostrado que formas de membrana CD5 y CD6 pema los linfocitos detectar la presencia de
componentes bacterianos y fangicos conservados y que formas solubles de dichos receptores
pueden neutralizar sindromes inflamatorios severos (shock séptico) por tales patdgenos.
Recientemente, hemos evidenciadae CD6 también interaccionarian con componentes virales. Por
tanto es probable que CD5/CD6 reconozcan estructuras virales conservadas y relevantes para su
patogenicidad. El presente proyecto propone el andlisis estructural de la interaccion de formas
solubles y de membrana de los receptores linfocitarios CD5 y CD6 con componentes-tieb$H

como el analisis de las propiedades inmunomoduladoras dichos receptores durante la infeccién viral
por VIH1 o por otros patdgenos oportunistas (bacterianos, esa fungicos).

PALABRAS CLAWE1, scavenger receptor& b, CO5, lymphocytes























































