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Lineas generales de investigacion:

UC

Osteoporosis: epidemiologia y genética.

Biologia celular de las hemopatias. 1. Caracterizacion molecular de las neoplasias
hematoldgicas (con especial foco en la modulacién epigenética de los genes BCL6
y MYC), asi como en la aplicacién de las nuevas técnicas moleculares para
busqueda de nuevos marcadores con potencial diagndstico precoz y de aplicacion
para la monitorizacion y la busqueda de dianas terapéuticas. 2. Analisis de las
modificaciones post-trasduccionales en la leucemia linfatica crénica: estudio del
valor prondstico y aplicaciones terapéuticas. Estudio de la resistencia a analogos
de purinas mediada por kinasas. 3. Biologia y genética molecular de los SMD:
rastreo prospectivo de alteraciones en la ruta FA-BRACA.

Innovacion Terapéutica. 1. Evaluacién preclinica de nuevas estrategias
terapéuticas en neoplasias hematoldgicas dirigidas frente a dianas especificas de
la célula tumoral y su traslacion a la clinica. 2. Puesta en marcha y realizacién de
ensayos clinicos en fases tempranas (I y IlI) para diferentes enfermedades
hematoldgicas, tanto promovidos por la industria como por grupos cooperativos.
3. Participacién en ensayos clinicos en fases avanzadas (lll) en enfermedades
hematoldgicas. 4. Investigacion clinica de nuevas estrategias para mejorar la
eficiencia, resultados y calidad de vida de los pacientes. Entre otros: optimizacion
del manejo de las terapias anticoagulantes; mejora de los hemoderivados y la
actividad transfusional; colaboracién con la unidad de Hospitalizacién a Domicilio.
Trasplante de progenitores hematopoyéticos, terapia celular e inmunoterapia. 1.
Mejora de los resultados clinicos del alo-TPH en pacientes con diferentes
patologias neoplasicas. 2. Estudio de diferentes modalidades de
inmunosupresion, incluyendo la ciclofosfamida post-trasplante en trasplante
alogénico de alto riesgo. 3. Busqueda de nuevas estrategias terapéuticas en ElcH
aguda o crénica, como la infusién de CMN del paciente tratadas con metopsi-
psoralen y sometidas a fototerapia extracorpdrea. 4. Investigacion sobre la
aplicacion de vacuna especifica anti-CMV en pacientes con alotrasplante
hematopoyético para disminuir complicaciones asociadas al mismo. 5.
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Investigacion (desde la preclinica a la clinica) de nuevas estrategias de terapia
celular en pacientes con enfermedades hematoldgicos sometidos o no a
trasplante de progenitores hematopoyéticos: Aplicacion clinica de inmunoterapia
con linfocitos con receptor T modificado (CAR-T) en neoplasias linfoides, células
mesenquimales para el tratamiento de la EICH del trasplante alogénico y
poblaciones celulares frente a virus CMV y VEB.

Epidemiologia y bases moleculares de la resistencia a los antimicrobianos en
bacterias Gram-negativas y Gram-positivas de interés clinico. Gran parte de la
actividad investigadora de nuestro grupo se centra en el estudio de aspectos
genéticos y bioquimicos de los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos
de mayor interés clinico (fundamentalmente, beta-lactamicos, quinolonas vy
aminoglucdsidos) en una gama de bacterias resistentes, particularmente los
organismos Gram-negativos como enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp.) y los no fermentadores como Pseudomonas
aeruginosa, Actinetobacter baumannii y el complejo de Burkholderia cepacia,
entre otros. En el caso de los Gram-positivos el grupo se centra
fundamentalmente en el estudio de caracterizacién de los elementos genéticos
implicados en la resistencia a antibidticos y en su diseminacidén en enterococos
multirresistentes, principalmente Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium.
En concreto, estamos interesados en el mecanismo de conjugacién de diversos
elementos genéticos mdviles entre ellos, los plasmidos de respuesta a feromonas,
que se encuentran en casi un 95 % de las cepas clinicas de E. faecalis asociadas a
brotes hospitalarios y que pueden transferirse con una frecuencia del 100 %. De
igual manera estamos estudiando la resistencia a antimicrobianos en distintas
especies de corinebacterias, como Corynebacterium diphteriae, C. amycolatum,
C. xerosis, y C. jeikeium, ya que buena parte de los aislados clinicos de estas
especies son resistentes a varios antibioticos.

Nuevas metodologias diagndstico-epidemioldgicas y actividad in vitro de nuevos
antimicrobiamos. El diagndstico molecular de las enfermedades infecciosas se ha
vuelto una herramienta indispensable en nuestro grupo. El Servicio de
Microbiologia ha incluido la secuenciacién y la deteccién directa de genes
relacionados con la taxonomia microbiana y los mecanismos de resistencia a
antibioticos, y ha iniciado los primeros pasos para la implementacién de técnicas
de secuenciacion masiva con prometedoras aplicaciones en multiples campos
como el analisis filogenético de brotes epidemioldgicos o estudios de
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microbiomas humanos y su posible relacion con diferentes patologias. Nuestro
grupo participa también en proyectos multicéntricos y ensayos clinicos de
evaluacion de nuevos antimicrobianos. Asimismo, participamos en la evaluacion
con métodos de referencia de los sistemas automatizados de antibiograma,
especialmente cuando estos sistemas incorporan antimicrobianos nuevos.
Mecanismos de patogenicidad e interacciones patégeno/hospedador en
bacterias gram-negativas de interés clinico. Respondiendo a la necesidad de
estudios sobre los mecanismos de interaccion con células del hospedador y la
resistencia a los antimicrobianos, nuestro grupo desarrolla una investigacion
multidisciplinar sobre interacciones hospedador-patégeno fundamentalmente en
especies de Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia. Para
ello, nuestro grupo estda implicado en la identificacion de los principales
reguladores que intervienen en la percepcién de las sefiales ambientales
mediante «quorum sensing», que inducen la formacién de biopeliculas y su
dispersién y también en la caracterizacion de los determinantes moleculares que
contribuyen a la virulencia, como son los sistemas de secrecién bacterianos.
Infecciones por microorganismos multirresistentes y caracterizacion del
microbioma en pacientes trasplantados de érganos sélidos y de progenitores
hematopoyéticos. Esta linea de investigacion iniciada en el afio 2012 se consolidd
en nuestro grupo centrada en el estudio de estas infecciones en pacientes
trasplantados de érgano solido y progenitores hematopoyéticos a través de la
obtencion de proyectos de Investigacion financiacidn competitiva (FIS -
PI13/01191 - PI16/01415 y Mutua Madrilena FMM 14/01). Asi como con la
participacién en proyectos de Red de Patologia de Investigacion en Patologia
Infecciosa (REIPI) y Proyectos Europeos (Increment—SOT). Con el objetivo de
ampliar esta linea de investigacidn y consolidar el uso de nuevas tecnologias en el
hospital, hemos incorporado el estudio del microbioma humano y su correlacion
con las infecciones por microorganismos multirresistentes en distintas patologias.
Con ello se persigue establecer colaboraciones intra-murales con otros grupos de
investigacion para estudiar como influyen las variaciones de la microbiota en el
desarrollo de ciertas enfermedades. Actualmente estamos llevando a cabo un
estudio multicéntricos sobre la composicién del microbioma intestinal y su
implicacion en el desarrollo de infecciones y enfermedad de injerto contra
huésped en pacientes receptores de trasplante alogénico de progenitores
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hematopoyéticos, financiado por una ayuda Next-Val (NVAL 21/18, Estudio
MITAPH).

Optimizacion de tratamiento antimicrobiano y su impacto del consumo de
antibidticos en el ahorro de costes y en las resistencias bacterianas. El uso
excesivo e inadecuado de los antimicrobianos constituye en la actualidad un
importante problema de Salud Publica, por la emergencia de microorganismos
cada vez mas resistentes a los antibioticos disponibles, tal y como se recoge en
los Planes Nacionales frente a la Resistencia a los Antibidticos 2014-2018 y 2019-
2021, elaborados por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
(MSCBS) en colaboraciéon con el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion
(MAPA) y bajo la coordinacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). Esta linea de investigacién iniciada en el afio 2006
con la concesion de dos proyectos de Investigacion (FIS: PI06/90094 y API: 06/01),
y que ha recibido el premio a la excelencia docente Valdecilla Caja Cantabria en
el afio 2013 pretende conseguir mediante recomendaciones y formacidn sobre el
uso de antimicrobianos de una forma estandarizada, por una persona con
experiencia en esta area y fruto de una colaboracién multidisciplinar, un uso
apropiado de los antibiodticos. La experiencia acumulada en el Hospital Marqués
de Valdecilla se esta trasladando desde hace 6 afios a otros hospitales mediante
la docencia a facultativos especialistas de hospitales Nacionales que acuden al
Servicio de Enfermedades Infecciosas para formarse.

Investigacion traslacional en patologia infecciosa. Dentro de las infecciones
cardiovasculares cabe destacar la creacion del Grupo de Endocarditis
multidisciplinar en el afio 2008, en el que participan los Servicios de
Enfermedades Infecciosas, Microbiologia, Cardiologia, Cirugia Cardiovascular,
Hospitalizacién Domiciliaria y Medicina Interna del H.U. Marqués de Valdecilla, H.
Sierrallana y H. de Laredo. Nuestro grupo dirige desde la creacién del Grupo de
Ayuda al Manejo de la Endocarditis en Espafia (GAMES) en 2007 uno de los 7
nodos en que se han dividido los 44 Hospitales participantes. En esto 11 afios de
colaboracién se ha contribuido a un mejor conocimiento de la endocarditis en
Espana que estd repercutiendo en un mejor abordaje tanto diagndstico y
terapéutico. En el caso de las infecciones osteoarticulares nos hemos centrado
principalmente en el estudio de las infecciones de prétesis articulares que se
inicié en el afio 2009 con la ejecucion del Proyecto de Investigacion: Pl 08/0609
donde se introdujo el estudio del papel del sonicado en el diagndstico de las
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infecciones de protesis articulares (conjuntamente con los servicios de
Traumatologia y Ortopedia y Microbiologia). Los resultados han tenido como
consecuencia positiva la incorporacion a la rutina del laboratorio de Microbiologia
de dicha técnica. A continuacidn, y gracias al API 11/09 se esta llevando a cabo el
estudio de Marcadores Sistémicos en el diagndstico y control evolutivo de
Infeccion de Protesis de Rodilla o Cadera (IPRC) previa a la retirada del Implante.
Ademas de centrarse en las infecciones Cardiovasculares y Osteoarticulares como
se ha comentado previamente con la pandemia mundial ocasionada por la
aparicidon del SARS-CoV-2, se ha incorporado el estudio de dicha infeccidn a esta
linea de investigacidon. Hasta la fecha hemos colaborado en varios proyectos
multicéntricos coordinados por otros equipos, de los que ya hay publicaciones al
respecto (PMID: 32758659, 32860964, 33253944, 33636145, 33632764,
34302864; hemos promovido y co-liderado estudios al respecto (PMID:
34044145, 34440121) y actualmente estamos llevando a cabo, como centro
coordinador, un estudio multicéntrico financiado por el ISClI (P121/01097,
Estudio COMIRE) sobre la influencia de la microbiota respiratoria en la evolucidn
de los pacientes con COVID-19.

Estudio de Ila biologia del mieloma multiple y otras neoplasias
hematoldgicas, y el desarrollo de nuevos farmacos antitumorales desde la
fase preclinica hasta los ensayos clinicos en fases precoces.

Estudio de la actividad y mecanismo de accion y resistencia de diversos
farmacos, y en el estudio del sistema inmune y la evaluacion preclinica y
clinica de nuevas estrategias de inmunoterapia, principalmente
anticuerpos biespecificos y células CAR-T.

Busqueda de biomarcadores para la migrafna y la migrafia crénica en
sangre periférica.

Marcadores clinicos y moleculares de eficacia y seguridad de los nuevos
tratamientos anti-CGRP para la migrafia.

Clinica y epidemiologia de la cefalea en racimos.

Marcadores neuropsicolégicos en Alzheimer preclinico

Inflamacién en Alzheimer preclinico

Marcadores inflamatorios y de neurodegeneracion en Alzheimer clinico: utilidad
diagndstica y pronostica.

Disfuncidn de la barrera hematoencefalica en Alzheimer preclinico.

Ensayos clinicos en EA preclinico y deterioro cognitivo leve.
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Colaboracién con consorcios internacionales en genética.

Colaboracién con cohortes internacionales para busqueda de nuevos biomarcadores:
SCAPAD, GENFI.

Linea clinico-epidemiologica de las enfermedades metabolicas 6seas del
aparato locomotor.

Riesgo Cardiovascular (CV) y enfermedad vascular en las enfermedades
autoinmunes.

Fragilidad, sarcopenia y osteoporosis.

Implante percutaneo de protesis valvular adrtica.

Evolucion clinica de pacientes sometidos a revascularizacién percutanea con
stents farmacoctivos.

Uso de imagen intravascular para optimizar los procedimientos de
revascularizacion del tronco comdun.

Evaluacion del perfil inmunoldgico en sangre periférica y endometrio en
mujeres con

infertilidad de origen desconocido.

Riesgo vascular en enfermedades inflamatorias sistémicas.

Vesiculas extracelulares derivadas de fibroblastos autélogos para la prevencion
de queloides.

Identificacidon de biomarcadores de desenlace desfavorable del embarazo y
aumento de actividad de la enfermedad durante la gestacion en mujeres con
enfermedades reumatoldgicas inflamatorias crénicas

Biomarcadores moleculares en cefaleas primarias.

Clinica y Tratamiento de las cefaleas.

Deficiencia androgénica y COVID.

Desnutricion y trasplante pulmonar.

Androgenizacién en hombres trans.

Control de diabetes tipo 2 con medidas de estilo de vida.

Eficacia de los nuevos farmacos incretinicos en diabetes y obesidad.
Biomarcadores precoces de enfermedad de Alzheimer y enfermedades
relacionadas: trabajamos en la busqueda y validacién de marcadores precoces de
la enfermedad de Alzheimer, tanto en diversos fluidos biolégicos (LCR, plasma, ...)
como neuropsicolégicos (LAM test).
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Genética de la enfermedad de Alzheimer y enfermedades relacionadas:
colaboramos en diversos consorcios internacionales para investigar el sustrato
genético de la enfermedad de Alzheimer.

Linea clinico-epidemioldgica de las enfermedades metabdlicas dseas del aparato
locomotor. Tiene como objetivo el estudio de la prevalencia e incidencia bien en
Cantabria bien en el conjunto de Espafia —en estudios multicéntricos- de diversos
aspectos relacionados con las enfermedades del metabolismo éseo y del
metabolismo mineral, en general en torno a la osteoporosis.

Riesgo Cardiovascular (CV) y enfermedad vascular en las enfermedades
autoinmunes (fundamentalmente artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
Lupus, psoriasis e hidradenitis supurativa). Papel de la inflamacion y la genética
en su desarrollo y presentacién clinica. Analizamos los marcadores (analiticos,
clinicos y de imagen) asociados a inflamacion que pueden estar implicados en el
desarrollo de eventos cardio-vasculares y mortalidad precoz en pacientes con
enfermedades inflamatorias reumatoldgicas cronicas.

Fragilidad, sarcopenia y osteoporosis. Se centra en el estudio de la prevalencia de
estas entidades en la poblacién de nuestro entorno y valorar la posible asociacion
entre estos procesos.

Trasplante hepatico, cirrosis, MASLD, Helicobacter pylori.

Estudio del metabolismo déseo y mineral de la poblacién femenina
postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro de Salud
en Cantabria.

Caracterizacién del embarazo en mujeres con enfermedades reumatoldgicas
inflamatorias crénicas. Creacion de un Registro nacional multicéntrico.
Validacion de las determinaciones de vitamina D en el area de Santander.
Implicaciones para los programas de suplementacidn en personas mayores
institucionalizadas.

SYSADOAs y fracturas osteopordticas mayores: Estudio de casos y controles
anidado en la cohorte BIFAP.

Evaluacién del perfil inmunolégico en sangre periférica y endometrio en mujeres
con

infertilidad de origen desconocido.

Vesiculas extracelulares derivadas de fibroblastos autélogos para la prevencién
de queloides.

Enfermedades metabdlicas éseas.

Técnicas de imagen y prediccion de fracturas.
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Enfermedades de base genética en adultos. Analisis de variables relacionadas con
la supervivencia del paciente y del trasplante renal, especialmente con las
relacionadas con la respuesta humoral.

Andlisis de variables relacionadas con la progresién de la enfermedad renal
crénica y de la morbilidad cardiovascular asociada.

Neurociencias, psiquiatria y salud mental.

Factores seroldgicos relacionados con el diagnéstico y la evolucién de las
glomerulopatias.

Estudio del riesgo cardiovascular en pacientes con hidradenitis supurativa.
Estudio de comorbilidades en pacientes con hidradenitis supurativa y psoriasis.
Vasculitis cutaneas.

Fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, trasplante pulmonar.

Trasplante hepatico y complicaciones.

Cirrosis hepatica y complicaciones.

Riesgo vascular y factores metabdlicos en enfermedades inflamatorias crénicas.
Terapia bioldgica en enfermedades inflamatorias crdnicas

Riesgo vascular y metabolismo 6seo.

Epidemiologia clinica y genética de la osteoporosis.

Trasplante hepatico.

Helicobacter pylori.

Investigacion traslacional sobre la caracterizacidén de la microbiota intestinal en
distintas patologias: pacientes trasplantados, PrEP, personas que viven con VIH.
Investigacion traslacional en Personas que viven con VIH.

Infecciones por microorganismos multirresistentes.

Enfermedad injerto contra receptor aguda y crénica como complicacién del
trasplante hematopoyético alogénico.

Prevencion de recaidas postrasplante alogénico en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda.

Nuevas lineas de tratamiento en Leucemia Linfatica Cronica y sindrome de
Richter.

Complicaciones infecciosas en pacientes de alto riesgo hematoldgico.
Biomarcadores en EPOC. Evolucidn clinica de los pacientes con EPOC. Aspectos
psiquiatricos de la EPOC.
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Tesis dirigidas

Doctorando: Andrea Cerverd Varona

Titulo: Influencia del descenso de presion arterial nocturna e isquemia periférica en el nervio optico
y la retina.

Directores: Javier Riancho Zarrabeitia y Alfonso Casado Rojo.

Fecha de la defensa: 27 de junio de 2025.

Doctorando: Enrique Garcia Nieto

Titulo: Caracterizacion clinica y molecular de la enfermedad hepdtica grasa en el contexto de las
enfermedades inflamatorias inmunomediadas.

Directores: Maria Teresa Arias Loste y Javier Crespo.

Fecha de la defensa: 30 de abril de 2025.

Doctorando: Gabriel Garate Vifias
Titulo: Andlisis de la especificidad y sensibilidad de los niveles de CGRP en migrafia cronica.
Directores: Julio Pascual Gdmez y Vicente Gonzalez Quintanilla

Fecha de la defensa: 26 de noviembre de 2024.

Doctorando: Jorge Madera Fernandez

Titulo: La cefalea en racimos en Cantabria: Descripcion clinica y epidemioldgica de una serie
prospectiva de casos.

Directores: Julio Pascual Gdmez y Vicente Gonzdlez Quintanilla

Fecha de la defensa: 31 de enero de 2025.
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Doctorando: Marta Pascual Mato

Titulo: Papel del péptido relacionado con el gen de la calcitonina en enfermedad inflamatoria
intestinal y COVID-19.

Directores: Javier Crespo Garcia y Julio Pascual Gdmez

Fecha de la defensa: 4 de febrero de 2025.

Doctorando: Pablo Gonzalez Garcia
Titulo: Epidemiologia y factores asociados a la aspergilosis.
Directores: Javier Pardo Lledias y Moncef Belhassen Garcia

Fecha de la defensa: 11 de abril de 2025

Doctorando: Daniel Martinez Revuelta

Titulo: Estudio de nuevos métodos de determinacion de anticuerpos en la prediccion de
enfermedades de tejido conectivo y andlisis de la asociacion de los pardmetros de autoinmunidad
con los principales factores sociodemogrdficos.

Directores: José Luis Herndndez y Victor M. Martinez Taboada.

Fecha de la defensa: 22 de noviembre de 2024.

Doctorando: Cristina Baldedn Conde

Titulo: Andlisis de las alteraciones del metabolismo de los lipidos y su asociacion con los hallazgos
coronariogrdficos en pacientes con sindrome coronario agudo y evaluacidn del grado de consecucion
de los objetivos lipidicos.

Directores: José Luis Hernandez Herndndez y Victor M. Martinez Taboada

Fecha de la defensa: 29 de noviembre de 2024.
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Doctorando: Marina Fayos Pérez.

Titulo: Progresion de la enfermedad cardiovascular subclinica en pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

Directores: Maria del Carmen Farifias Alvarez.

Fecha de la defensa: 26 de junio de 2024.
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