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Introduccién: Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de enfermedades
clonales de la célula stem hematopoyética. ElI micromedioambiente medular
desempefa un papel importante en la fisiologia de la hematopoyesis y las células stem
mesenquimales (MSC) son el componente principal del estroma. Los trabajos sobre el
papel de las MSC en la fisiopatologia de los SMD y su analisis citogenético han sido
controvertidos. Hasta el momento se han estudiado por cariotipo e hibridacién in situ
fluorescente (FISH).

Objetivo: Caracterizar MSC obtenidas de médula ésea de pacientes con SMD por dos
técnicas: arrays de hibridacion genémica comparada y FISH, para valorar si presentan
alteraciones citogenéticas y si alguna de ellas es clonal.

Métodos: Se incluyeron en el estudio 13 pacientes con SMD de nuevo diagnéstico. El
diagnostico se establecido de acuerdo con la clasificaciéon de la OMS: sindrome 5g-
(n=7), AR (n=2), ARSA (n=1) y RAEB-II (n=3). En las células hematopoyéticas al
diagnéstico se realizé cariotipo y FISH, con estos resultados: 5g- (n=7), trisomia
cromosoma 8 (n=2 ) y cariotipo normal (n=4). Las MSC se obtuvieron plantando las
células mononucleadas de MO en medio DMEM suplementado con 10% de suero
bovino fetal y se expandieron segun procedimiento habitual, hasta tercer pase en que
se tripsinizaron para realizar inmunofenotipo y estudios citogenéticos. La identificacion
se realizé segun las recomendaciones de la ISCT (inmunofenotipo y diferenciacién).
Se realiz6 CGH-arrays en 11 casos y FISH en 5 (en 3 casos se realizaron ambas
técnicas). Los resultados de las alteraciones no clonales se confirmaron por FISH para
1931 y PCR para p53.

Resultados: Las MSC presentaron un crecimiento lento, comparado con los controles.
Mostraron marcadores fenotipicos caracteristicos con una pureza >98%, con menor
expresion de moléculas de adhesion. Todos los casos analizados por CGH-arrays
mostraron cambios genomicos. Las alteraciones mas frecuente fueron la ganancia de
1931932, presente en el 72% de los casos, la ganancia en 6q14 en el 64% y la pérdida
de 5931 en el 46% de los casos. El estudio mediante FISH confirmé la amplificacion a
nivel de 1931 utilizando una sonda especifica del BAC de 1g31. En relacion con las
pérdidas, en 3 casos se observé deleccion en 17p12 y la deleccion de p53 fue
confirmada por PCR. Teniendo en cuenta los casos de sindrome 5g-, observamos que
en el 50% las MSC presentaban deleccién de 5q. Se realizd6 FISH en 3 casos de
sindrome 5g- y en 2 pacientes, uno diagnosticado de AR y el otro de ARSA, con
trisomia 8, y las mismas alteraciones estaban presentes en las MSC.

Conclusion: Las MSC de SMD presentan alteraciones cromosomicas al ser
analizadas mediante CGH-arrays. Incluso se han encontrado alteraciones clonales al
realizar ambas técnicas citogenéticas. Este es el primer estudio que ha mostrado las
ganancias y pérdidas en el DNA de las MSC de los SMD por CGH-array. Las
alteraciones también se han confirmado por FISH y PCR.



