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Introduccién: Las leucemias mieloides agudas (LMA) surgen como consecuencia de
alteraciones genéticas adquiridas en células progenitoras hematopoyéticas. Los casos
con cariotipo normal representan mas del 40% de todas las LMA y se incluyen en el
grupo de prondstico intermedio. Por ahora, estos casos carecen de pautas de
tratamiento bien definidas.

Objetivos: Analizar mediante arrays de SNPs (Affymetrix 50K) y cuantificacion de la
expresion de 157 microRNAs maduros mediante PCR a tiempo real una serie de 47
pacientes con LMA y cariotipo normal molecularmente bien caracterizados.

Resultados: Quince de los 47 pacientes analizados no presentaron cambios (32%).
Identificamos 10 casos con regiones de delecion y /o duplicaciones cripticas (21%) y
28 casos (60%) con pérdida de heterocigosidad (LOH) por disomia uniparental parcial
(DUP). Algunas de estas regiones con LOH fueron recurrenteslocalizandose en
regiones frecuentemente delecionadas o reordenadas en LMA: 4q921.21-q35.2 (5
casos), 5923.1-5q31.1 (2 casos), 7922.1-q32.1 (5 casos), 11923.3-11924.2 (2 casos),
and 13912-g22.1 (7 casos). Encontramos que dos casos con LOH en 13912
presentaban mutacion homocigética de FLT-3. El Test Exacto de Fisher demostré que
no habia asociaciéon (p> 0.05) entre la presencia de LOH y las variables con
significado prondstico en LMA. Esto sugiere que la presencia de LOH por DUP no
tendria impacto en la supervivencia de los pacientes, sin embargo, la LOH por DUP
podria llevar a alteraciones en los niveles de expresion de genes improntados
asociandosea patrones génicos de expresion especificos. Al mismo tiempo realizamos
el perfil de expresion de 157 microRNA maduros en 28 pacientes y 3 individuos
normales. Encontramos menor expresion de los microRNAs: miR-198, miR-211, miR-
139, miR-302b, miR-127, miR-214, miR-182*, miR-205, miR-105, miR-138 and miR-
204, mientras que los microRNAs miR-374, miR-181a, miR-181b, miR-146, miR-210,
miR-34a, miR-213, miR-219, miR-155, miR-17-5p y miR-30e presentaban una mayor
expresion.

Conclusion: Hemos identificado un perfil de expresién diferencial de miRNAs, los mas
significativos estadisticamente parecen ser los miR-155, miR-17-5p, miR-181a y miR-
181b. Nuestros resultados confirman que la prevalencia de LOH por UPD en este
subgrupo es elevada (60% en nuestra serie). La presencia de LOH no parece estar
asociada a prondstico, aunque seria necesario confirmarlo en una serie mayor. Hemos
delimitado un subgrupo de pacientes que no presentan ningun tipo de alteracion,
confirmando que la subclasificacion de los pacientes con LMA y cariotipo normal
deberia de llevarse a cabo a nivel molecular, incluyendo la expresion diferencial de
microRNAs.



