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COVID-19

La mision del Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep
Carreras (IJC) se centra en la investigacion basica, traslacional y
clinica de la leucemia y otras enfermedades hematologicas malignas.
Nuestro objetivo primordial es contribuir a la salud y bienestar de
pacientes con dichas enfermedades.

Ante la pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-
19), provocada tras la infeccion por el virus SARS-CoV-2, que hoy a
dia 21 de abril del 2020 alcanza mas de 200.000 casos y mas de 20.000
fallecidos en Espana [1], nuestros valores de altruismo vy
perseverancia cobran ain mas fuerzas.

Por este motivo, ante esta situacion de emergencia sin precedentes
nuestro centro se ha propuesto ampliar su ambito de accién y
colaborar con iniciativas para hacer frente a el COVID-19,
contribuyendo con dos aspectos primordiales: conocimiento
cientifico y equipamiento de ultima tecnologia.
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El Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras cuenta
con mas de 30 grupos de investigacion con una amplia experiencia en
investigacion biomédica, equipados con plataformas de genomica,
proteomica y bioinformatica con tecnologia punta, que han generado
informacion muy valiosa en la lucha contra la leucemia y otros tipos
de canceres, v que ahora pueden beneficiar la investigacion en
COVID-19.

Aunque nuestras iniciativas pretenden contribuir al manejo del
COVID-19 en la poblacion en general, la vulnerabilidad de los
pacientes afectados por leucemias y otras enfermedades
hematologicas malignas ha sido el motor que nos ha impulsado a
presentar esta propuesta.

Los primeros resultados de estudios epidemiologicos llevados a cabo
en China han reportado una mayor incidencia de eventos severos
asociados a COVID-19 en pacientes con cancer [2,3], particularmente
en cancer de pulmon y hematologicos [3].

El mayor riesgo de complicaciones asociadas a COVID-19 en pacientes
con cancer se debe principalmente a la previa afectacion de los
pulmones o a la inmunosupresion.
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En lo que respecta a la inmunosupresion, los pacientes con
leucemias, linfomas y mielomas, enfermedades que directamente
alteran el correcto funcionamiento del sistema inmune, son una
poblacion extremadamente vulnerable a COVID-19 desde el punto de
vista clinico. Sumado a esto, una de las terapias mas exitosas para
tratar estas enfermedades, el trasplante de células madre
hematopoyéticas (Hematopoietic Stem Cell Transplants, HSCT),
requiere del uso de agentes inmunosupresores para controlar la
respuesta inmune vy prevenir el rechazo de las células trasplantadas.
En consecuencia, el paciente permanece en un estado
inmunodeprimido que puede alargarse hasta dos anos tras el
trasplante, en el caso de los HSCT alogénicos, lo que los convierte en
una poblacion muy vulnerables a infecciones. Tanto asi que las
infecciones respiratorias virales han sido reconocidas como la mayor
causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con HSCTS [4.5],

dato preocupante ante la pandemia de COVID-19.

Aunque aun no hay estudios exhaustivos en un amplio numero de
pacientes, el Instituto de Hematologia del Union Hospital de Wuhan
(China), epicentro de la pandemia, reporté un tasa de mortalidad
superior al 50% en pacientes ingresados con concomitante
enfermedad hematologica maligna e infeccion por SARS-CoV-2 [6].

Dada la extrema vulnerabilidad de los pacientes hematoncologicos
ante COVID-19, se han publicado varias guias y recomendaciones
para el manejo de estos pacientes [7-10], incluyendo las
recomendaciones de la Asociacion Europea de Hematologia
(European Hematology Association, EHA) [7].
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Asl mismo, guias previas para el manejo de otros coronavirus en
leucemias pueden también ser hoy en dia de gran utilidad [11].

Descontinuar o retrasar el uso de tratamientos inmunosupresivos es
una de las estrategias a seguir para disminuir el riesgo de COVID-19.
En caso de que el paciente sea positivo para COVID-19, las
recomendaciones incluyen retrasar los trasplantes alogénicos hasta al
menos un mes después de superada la infeccion. También se sugiere
estudiar la posibilidad de posponer los ciclos de quimioterapia tras
una objetiva evaluacion de riesgo-beneficio.

El riesgo del paciente, tanto por el posible efecto inmunosupresor de
la quimioterapia como por el hecho de asistir a una institucion
sanitaria en el que se tratan pacientes con COVID-19, debe ser
evaluado.

El caso de los pacientes pediatricos merece especial atencion. La
leucemia linfoblastica aguda (Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL) es
el tipo de cancer mas frecuente en ninos. Aunque el impacto de
COVID-19 en ninos es bajo, solo un 0.5% de casos corresponde a
menores de 14 anos y solo se han reportado dos fallecidos (< 2 anos de
edad) segun el ultimo informe de casos notificados a la RENAVE, con
fecha 16 de abril de 2020 [1], el impacto en pacientes con ALL u otra
enfermedad hematologica maligna podria ser letal.

El primer caso de COVID-19 en un infante con ALL, en el cual las
lesiones pulmonares progresaron rapidamente, aparecio en Wuhan,
China [12].
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Considerando la inmunodeficiencia de pacientes pediatricos con
ALL, se han descrito planes estratégicos para el manejo de pacientes
pediatricos en los departamentos de hematologia y oncologia de los
hospitales para minimizar el riesgo, va que en estos casos tampoco se
recomienda retrasar el tratamiento con quimioterapia por mas de 14
dias [13]. Como en todo paciente con cancer, se debe estudiar el
balance entre el potencial riesgo de contagio de infeccion por SARS-
CoV-2, la potencial severidad de la COVID-19, y el riesgo de
recurrencia del cancer.

El impacto de COVID-19 en pacientes con enfermedades
hematologicas malignas puede retrasar el diagnostico y tratamiento
del cancer (quimioterapia, HSCT, etc.), enmascarar la infeccion por
SARS-CoV-2 por un contaje alto de células sanguineas asociado al
cancer [14], e incluso complicar el tratamiento de COVID-19.

Con respecto a esto ultimo, las potenciales interacciones peligrosas
entre farmacos antitumorales y farmacos para tratar la infeccion por
SARS-CoV-2 deben ser cuidadosamente evaluadas. Por ejemplo,
varios farmacos empleados en el tratamiento de ciertas leucemias,
como el trioxido de arsénico (ATO), inhibidores de IDH1 o los
inhibidores de tirosinas quinasas (TKIs), pueden prolongar el QTc
incrementando el riesgo de arritmia severa; efecto secundario
también observado en el tratamiento con cloroquina (CQ) o
hidroxicloroquina (HCQ) que esta siendo actualmente testado para
tratar COVID-19 | 7,15]. Por tanto, se debe considerar que la sinergia
entre ATO/IDH1i/TKIs v CQ/HQC sobre el QTc podrian tener
consecuencias letales en estos pacientes.



Sin embargo, ciertas terapias antitumorales podrian tener un efecto
positivo contra COVID-19, aunque aun no hay evidencias firmes al
respecto.

Por otro lado, todo el conocimiento cientifico derivado del estudio de
enfermedades hematologicas malignas puede ser hoy en dia de gran
utilidad para enfrentar la pandemia por COVID-19. Una de las lecciones
de la inmunoncologia que ha resultado util deriva de observaciones en
pacientes tratados con inhibidores de puntos de control inmune
(Immune checkpoint inhibitors, ICI), o con novedosas terapias celulares
con CARTs (Chimeric Antigen Receptor T cells) que han mostrado
resultados tan exitosos en el tratamiento de enfermedades
hematologicas malignas.

Como consecuencia de una respuesta inmune exacerbada, los pacientes
tratados con ICI o CARTSs pueden desarrollar el sindrome de liberacion
de citoquinas (Cytokine release syndrome, CRS) que puede derivar en
neumonia. Para estos casos, la Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado el uso de un anticuerpo (tocilizumab) que bloquea la via de la
IL.-6, responsable de esta respuesta incontrolada. Considerando que el
cuadro clinico de presentacion de la neumonia asociada a COVID-19 se
asemeja al observado en los casos antes descritos, y que los pacientes
con COVID-19 severo presentan elevados niveles de IL-6 en plasma [16],
el uso de tocilizumab esta siendo probado actualmente para controlar la
neumonia asociada a COVID-19 [17]. Este es un ejemplo de como un
conocimiento generado en el estudio de enfermedades hematologicas
malignas puede contribuir a manejar cuadros clinicos severos de
COVID-19 que ponen en riesgo la vida de los pacientes.



Desde el Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras,
considerando nuestra amplia experiencia en la investigacion
biomédica de la leucemia y otras enfermedades hematologicas
malignas, estamos convencidos que nuestros conocimientos acerca de
los mecanismos implicados en el desarrollo de estas enfermedades, las
células del sistema inmunitario (linfocitos B v T), las alteraciones en la
respuesta inmune, asi como el uso de inmunoterapias y terapias
innovadoras como CARTSs, pueden proporcionar informacion clave en
la bisqueda de estrategias para manejar COVID-19. Por otro lado,
pretendemos aplicar estrategias empleadas en la investigacion de las
leucemias y otros tipos de cancer que han sido exitosamente trasladadas
en beneficio de los pacientes, en este caso para estudiar COVID-19.

Considerando la experiencia cientifica y el equipamiento disponible en
nuestro Instituto, proponemos dos iniciativas de investigacion en
COVID-19:

1. Identificar factores de susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-
2. asi como factores determinantes de la evolucion clinica de COVID-

19.

Numerosos estudios han demostrado la importancia de las variaciones
genéticas en la susceptibilidad enfermedades infecciosas [revisado en
18]. Uno de los ejemplos mas relevantes es la relacion entre variantes

del gen CCR-5 y la resistencia a la infeccion por VIH-1, donde la
presencia de alelos mutantes de CCRj5 (correceptor de entrada del virus
VIH) protege frente a la infeccion por VIH [ 19-21]. La identificacion de
variantes genéticas de susceptibilidad a infecciones puede ser también
el punto de partida para el diseno de terapias diana, como se ha
demostrado en varios estudios.
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La informacion epidemiologica generada en las ultimas semanas senala
diferencias significativas en la evolucion clinica de pacientes con
COVID-19, que van desde ausencia de sintomatologia hasta cuadros
letales de afeccion respiratoria. Estudios recientes indican un
significativo porcentaje de casos asintomaticos o con sintomatologia
leve [22,23]. Un dato particularmente importante proviene de Islandia,
que a fecha 21 de abril de 2020 ha testado va al 12% de su poblacion,
incluyendo no solo personas con sintomas de COVID-19 o en riesgo por
contacto con COVID-19+, sino también poblacion en general [23,24]. En
el analisis de la poblacion en general, el 43% de los casos que resultaron
positivos para COVID-19, al momento de realizar la prueba reportaron
no haber tenido sintomas de la enfermedad [23]. Otro dato relevante
proviene de un screening en mujeres con ingreso hospitalario por parto
en Nueva York, en el que el 14% de mujeres asintomaticas (29 de 210)
resultaron positivas para SARS-CoV-2 [22].

Ante la situacion actual de emergencia por COVID-19, el tiempo corre
en nuestra contra y generar conocimientos utiles a corto plazo es una
prioridad. Por ello nos planteamos iniciar este estudio empleando datos
moleculares que ya disponiamos en el Instituto de Investigacion. Se esta
llevando a cabo un analisis computacional de datos gendmicos,
epigendmicos y transcriptomicos generados por nuestro grupo o
disponibles de estudios previos que puedan aportar conocimientos
dirigidos a mejorar el manejo clinico de pacientes con COVID-19. Para
ello, se estan analizando perfiles moleculares (SNPs, CNV, metilacion del
ADN, y expresion) con el objetivo de identificar variantes o alteraciones
asociadas a la distinta susceptibilidad a la infeccion por SARS-COV-2,
asi como factores determinantes de la evolucion clinica de COVID-109.
Los resultados obtenidos podrian también dirigir el diseno de nuevas
terapias para tratar la enfermedad.



La experiencia en investigacion biomédica del grupo de Epigenética
del Cancer liderado por el Dr. Manel Esteller, avalada por mas de 500
publicaciones cientificas, garantiza la consecucion de estos objetivos. Se
cuenta ademas con el soporte de las Unidades de GenoOmica y
Bioinformatica del Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep
Carreras, equipadas con tecnologia de punta y manejadas por personal
con demostrada experiencia en el area.

La estrategia para encontrar variantes genéticas de susceptibilidad a
SARS-CoV-2 consiste en identificar diferencias entre los perfiles
moleculares en tres tipos de muestras:

1) Lineas celulares humanas con distinta eficiencia de entrada del virus.
Por un lado, estudios previos han revelado importantes diferencias en la
eficiencia de entrada de SARS-CoV y SARS-CoV-2 en diferentes lineas
celulares [25-29]. Por otro lado, nuestro grupo llevdo a cabo la
caracterizacion epigenética de 1001 lineas celulares* provenientes del
Welcome Sanger Institute en un estudio publicado en Cell en 2016 [30].
En este estudio también se analizaron CNV y expresion génica. Se
emplearan también datos de lineas celulares disponibles de ENCODE o
de repositorios como Gene Expression Omnibus (GEO).

Nuestra busqueda preliminar ha recaudado informacion multiomica
de mas de 2000 lineas celulares. Se identificaran las diferencias
moleculares (genéticas, epigenéticas v de expresion) entre lineas
celulares con distinta eficiencia de entrada del virus.
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2) Tejidos humanos con diferente tropismo por la infeccion con SARS-
CoV-2.

Estudios recientes han revelado una alta expresion de genes implicados
en la entrada de SARS-CoV-2, en particular ACE2 y TMPRSS2, en las
células epiteliales, células secretoras y células ciliadas nasales [31], en
concordancia con la via de entrada del virus y la afectacion del sistema
respiratorio por COVID-19.

En este estudio se analizaran datos multiomicos disponibles en
ENCODE (93_tejidos distintos) y GTEX (54_tejidos distintos), asi como
datos disponibles en GEO de diferentes tejidos normales que se
clasificaran de acuerdo a su tropismo, tanto en base a estudios previos
en SARS-CoV [32,33] como a la informacion que se esta generando en
SARS-CoV-2 [34]. En este sentido, el estudio de tejidos post-mortem ha
generado informacion muy valiosa acerca de la distribucion temporal y
espacial de SARS-CoV en los distintos tejidos [33,35]. Se identificaran las
diferencias moleculares (genéticas, epigenéticas v de expresion) entre
tejidos humanos con diferente tropismo por SARS-COV-2.

3) Muestras de grupos poblacionales que representan los dos extremos
de sintomatologia ante la infeccion con SARS-CoV-2:

Poblacion infantil vs. poblacion de la tercera edad; o pacientes
asintomaticos vs. pacientes con sintomatologia severa.

Como se ha comentado anteriormente, existen diferencias radicales en
el numero de casos afectados, sintomatologia y letalidad al comparar
ninos (<10a) y ancianos (>70a) en las poblaciones analizadas.
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En Espana, a fecha del 16 de abril de 2020, y en base a 122.487 casos
notificados con informacion de edad, 565 casos (0.5%) corresponden a
ninos menores de 15 anos [1]. Una situacion similar se ha reportado en
China (0.9%) [36], e Italia (1.7%, menores de 18 anos), de acuerdo al
Instituto Superior de Sanidad Italiano a 17 de abril del 2020 [37]
(https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/). Un dato particularmente
importante proviene de Islandia, que a fecha 21 de abril de 2020 ha
testado ya al 12% de su poblacion, incluyendo no solo personas con
sintomas de COVID-19 o en riesgo por contacto con COVID-19+, sino
también poblacion en general [23,24].

En el analisis de la poblacion en general, ninguno de los 848 ninos
menores de 10 anos testados en el estudio resulto positivo para COVID-
19 [23]. Estos datos contrastan con la alarmante letalidad en poblacion
mayor de 70 anos, que alcanza el 20% segun datos del Ministerio de
Sanidad Espanol [1].

El analisis exhaustivo de las diferencias moleculares (genéticas,
epigenéticas y de expresion) entre ninos y ancianos podria proporcionar
informacion clave para mejorar el manejo clinico de los ancianos, el
grupo poblacional mas vulnerable al COVID-19, v para disenar
estrategias terapéuticas dirigidas a controlar la sintomatologia vy
prevenir el desarrollo del sindrome respiratorio agudo severo (Severe
acute respiratory syndrome SARS), caracteristico de la enfermedad.

Nuestra estrategia consiste en comparar datos de metilacion vy
expresion génica entre muestras obtenidas a partir de poblacion normal
en los dos rangos de edad extremos: <10a vs. >70a.


https://www.epicentro.iss.it/coronavirus

Un estudio previo de nuestro grupo comparo las diferencias
epigenéticas, en particular en la metilacion del ADN, en recién nacidos
(n=20) y centenarios (n=19) [38].

Los perfiles de metilacion obtenidos en este estudio seran empleados
para el analisis, asi como también datos disponibles en GEO. De acuerdo
a nuestra busqueda preliminar, disponemos de informacion
multiomica de mas de 500 niios, en su mayoria derivada de analisis de
células mononucleares de sangre periférica, asi como de un numero
similar de muestras de ancianos. Ademas, se dispone de datos
multiomicos de ninos asmaticos (n=100), también vulnerables a
COVID-19, conforme a la informacion actual y acorde a la afectacion
respiratoria de esta enfermedad.

La aproximacion multiomica descrita nos ha permitido iniciar este
estudio aun en situaciones de confinamiento. La investigacion no para,
y ante esta pandemia hemos decidido aprovechar los datos multiomicos
generados previamente por nuestro grupo u otros, para llevar a
cabo analisis bioinformaticos enfocados a identificar variantes de
susceptibilidad a SARS-CoV-2. La segunda fase, con el objetivo de
validar los resultados obtenidos, consiste en analizar muestras de
pacientes COVID-19+ asintomaticos o sintomatologia leve y muestras
de pacientes COVID-19+ con sintomatologia grave o letal. Las
alteraciones genéticas y epigenéticas, candidatas a biomarcadores de
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 identificadas en la
aproximacion multiomica, se analizaran mediante pirosecuenciacion;
mientras que las alteraciones en la expresion génica de genes
candidatos se evaluara mediante RT-PCR cuantitativa (qPCR).



Ambas metodologias son de uso rutinario en nuestro laboratorio, y las
hemos empleado como estrategia de validacion en numerosos estudios.

Estos analisis nos permitiran confirmar los resultados obtenidos
mediante la aproximacion multiomica antes descrita y validar
potenciales biomarcadores de estratificacion pronostica en COVID-19.
Los resultados derivados de esta aproximacion multiomica podrian
tener un impacto inmediato en la estratificacion pronostica de los
pacientes con COVID-19, asi como en la identificacion de factores
asociados a complicaciones como SARS, contribuyendo a mejorar el
manejo clinico de pacientes infectados con SARS-CoV-2.

2. Desarrollar un test rapido de deteccion de SARS-CoV-2 basado en
nanocitometria.

Nuestra institucion cuenta con un grupo de investigacion en Citémica
Funcional con amplia experiencia en el desarrollo de ensayos
funcionales empleando células primarias de pacientes. La experiencia
ganada en el estudio de leucemias y otras enfermedades hematologicas
malignas puede ser de gran utilidad para el estudio de otras
enfermedades como COVID-19.

El grupo de Citomica Funcional, en colaboracion con otras
instituciones, se propone analizar la reactividad una serie de
anticuerpos candidatos, considerando las publicaciones cientificas
generadas en COVID-19 durante las ultimas semanas. Nuestros
conocimientos del sistema hematologico v las células implicadas en el
desarrollo de leucemias, también pueden aplicarse a COVID-19. En este
sentido, estamos interesados en estudiar la linfopenia y la tormenta de
citoquinas, el papel de la hipoxia observada en pacientes COVID-19



sobre la fisiologia de los eritrocitos, asi como tratar de evaluar la
asociacion entre COVID-19 y el riesgo de sepsis.

Con estas dos iniciativas, el Instituto de Investigacion contra la
Leucemia Josep Carreras propone contribuir al control de COVID-19
poniendo a la disposicion nuestros mas valiosos recursos: el
conocimiento cientifico de nuestros investigadores y el equipamiento de
ultima tecnologia de nuestro centro. Los resultados de estas
investigaciones impactaran favorablemente en la salud de la poblacion
en general, incluyendo nuestro objetivo niimero uno, la salud de ninos y
adultos con leucemias y enfermedades hematologicas malignas,
especialmente vulnerables a esta enfermedad, nuestro principal motor
que nos impulsa cada dia a seguir investigando.

Instituto de Investigacion

CONTRA LA LEUCEMIA
Josep Carreras
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