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Resumen:

Los reordenamientos cromosOmicos son variaciones espontaneas o inducidas en el
ADN que pueden afectar tanto su estructura como su cantidad. Las mismas estan
implicadas en la aparicion de muchas enfermedades hereditarias siendo ademéas una
causa importante de retraso mental y pérdidas gestacionales.

Se desarroll6 una base de datos que incluye informacion comprendida entre los afios
2007-2008 de todos los casos prenatales y posthatales de la provincia de Pinar del
Rio. Esta ofrece una informacion distribuida por reordenamientos cromosémicos y
estudio de familias, ademas muestra interfases interactivas que presentan el
procedimiento para realizar consultas generales o especificas segun la necesidad del
investigador. También se exhiben salidas de informacion que muestran el pedigri de
cada estudio familiar. Se emplearon herramientas para la elaboracién de informacion
subordinada de los integrantes de cada familia. Después de la validacién, los datos se
registraron en la misma, siendo CitoB un enlace entre la informacién del laboratorio y

toda la red de genética de nuestra provincia.

Palabras claves: CitoB, base de datos, citogenética, reordenamientos cromosomicos.

Abstract:

Chromosomic rearrangements are spontaneous or induced variations of the DNA that
may affect its structure and quantity. The variations are involved in the appearance of
many hereditary diseases, being an important cause of mental retardation and
pregnancy loss.

A database was made and it includes information correspondent to the years 2007-
2008 of all prenatal cases in Pinar del Rio Province.

This database offers strewn information by chromosomic rearrangement and family
studies; it also shows interactive interfaces that make the procedure evident to perform
general or specific consultation, according to the investigator's needs.

It also exhibits information outcomes that show the family’s pedigree.

Several tools were utilized in the elaboration of the subordinate information of every
family member.

After its validation, data were registered in it, turning CitoB into a link among the

laboratory information and the genetic web in our Province.
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Introduccion

Los reordenamientos cromosOmicos son variaciones espontaneas o inducidas en el
ADN que pueden afectar tanto su estructura como su cantidad, las mismas estan
implicadas en la aparicidon de muchas enfermedades hereditarias siendo ademas una
causa importante de retraso mental y pérdidas gestacionales. ™ En la practica médica,
la informacion de los reordenamientos cromosdmicos puede ser necesaria a la hora de
ofrecer un asesoramiento genético especifico o0 como motivo de alguna investigacion,
como por ejemplo: cantidad de reordenamientos especificos, nimero de familias
afectadas, cromosomas involucrados, puntos de ruptura y ubicacion geogréfica-
especifica del reordenamiento en la provincia (poblacién); por lo tanto, elaborar un
registro automatizado que brinde informacién general y/o especifica se hizo necesario.
Un grupo de investigadores de Francia, en el 2001, publicaron una base de datos de
Citogenética incluida en un sitio Web, en este caso la informacion que se recogia era
de paises europeos. @ En nuestro pais existe en el Centro Nacional de Genética
Médica una base de datos de Citogenética que brinda informacion y servicio sobre
todo asistencial. CitoB es un proyecto de base de datos que contiene informacion de
todo el trabajo de Citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del
Rio y brinda como aporte, informacion especifica de manera automéatica sobre los
reordenamientos estructurales. Esta abarca desde datos generales y comunes a cada
paciente en los que se incluye el tipo de estudio, afio, area de salud, fecha de entrada
y de salida, por citar algunos y datos mas especificos, tales como aberraciones
cromosémicas numéricas y estructurales, variantes polimérficas normales,
mosaisismos, puntos de ruptura, cromosomas implicados entre otros. El acceso a la
base de datos es de uso restringido, y se requiere de una contrasefia; contribuyendo a
la discrecion y aseguramiento de la informacion de los pacientes. Por otra parte, los
usuarios no podran acceder a las tablas donde se encuentra almacenada la
informacién, esta posibilidad es s6lo para el personal especializado y el administrador
de la base, el cual puede entrar los datos a partir de documentos validados que le
ofrece el laboratorio y en correspondencia con las reglas internacionales de

nomenclatura cromosémica. &
Métodos

CitoB fue desarrollada con Microsoft Access del paquete de Office 2007, y la
informacién esta estructurada para entrar desde usuario por: estudios de familias o
reordenamientos cromosémicos (Fig. 1). Al entrar por reordenamientos cromosémicos

se establece una ventana de consulta (Fig. 2) en la cual el usuario puede obtener la



informacién que requiera, también desde ahi podra acceder a estudios de familia o a
las pantallas (formularios) que permiten realizar consultas para casos de mosaisisSmos
cromosomicos que, por el nivel de complejidad que presentan éstos, se programaron
en vinculos apartes. Existe un tipo de informacion, que aunque no se coloque como
boton de acceso desde la ventana de reordenamientos cromosOmicos, si se registra
en las tablas especializadas para esta informacion, quedando como datos de control
interno del laboratorio. En esta situacion podemos encontrar: citogenetista y técnico
que desarroll6 el caso, desarrollo del cultivo del tejido, calidad de la muestra, entre
otras. El disefio de las ventanas de consulta y de las tablas para estudios de familia se
encuentran por ahora en trabajo de mesa aunque existen algunos elementos base ya
establecidos como son: la identidad de la familia, cariotipos individuales, aberracion
cromosdémica principal, cromosoma(s) involucrado(s), punto(s) de ruptura, propaésito,
tipo de bandeo e imagen gréafica del pedigri de cada familia (Fig. 3). Un segundo tipo
de datos son calculados a partir de la nomenclatura del reordenamiento cromosdmico,
por ejemplo, el largo fisico de los diferentes segmentos implicados en los mismos,
repeticion del punto de ruptura y la imagen gréfica de la aberracion estructural que
caracteriza cada familia. Otros datos son extraidos a partir del pedigri de cada estudio
familiar. Entre estos encontramos el total de fallas reproductivas en general y la

cantidad de descendientes desbalanceados compatibles con la vida.

Para la confeccion de este registro automatizado tuvimos en cuenta la conexién que
debia existir entre cada una de las tablas y campos de la misma estableciendo una
comunicacion directa entre cada uno de sus elementos, es por ello que se utilizaron
relaciones de uno a varios, de varios a varios y alguno de los casos de uno a uno. Al
final de cada ventana de consulta existe un boton de bdsqueda que el usuario podra
accionar después que haya realizado su seleccién. Ademas existe un botén de ayuda
que explicard y guiara como se debe realizar la busqueda, una vez realizadas las
consultas apareceran en las interfases de salida botones para realizar nuevas
busquedas manteniendo ademas los botones de vinculo principales (reordenamientos
cromosémicos, mosaisismos y estudios de familia) (Fig. 3). La entrada de datos para
los mosaisismos, incluye cantidad de células vistas por lineas celulares y todos los
detalles que pueden aparecer en cada linea celular.

Resultados

Las bUsquedas automaticas desde datos muy precisos permiten visualizar:

- Cantidad de personas estudiadas tanto prenatal y/o postnatal, segin su sexo.



- Tipos de aberraciones cromosémicas (numeéricas y estructurales).

- Puntos de ruptura frecuentemente implicados en las aberraciones
cromosomicas.

- Segmentos cromosomicos y cromosomas implicados en las aberraciones
cromosomicas.

- Resultados de cariotipos donde existen diferentes combinaciones de
aberraciones estructurales o éstas con variantes cromosémicas normales.

- Representacion grafica de arboles genealdgicos de cada estudio familiar.

- Representacioén grafica de los reordenamientos estructurales.

- Informacion asistencial de cada estudio cromosomico con datos desde afio de
realizacion del estudio, tipo de estudio, municipio, edad, motivo de indicacion.

- Informacion de mosaicos cromosémicos con los detalles de cada linea celular

de este.

Discusion

El resultado del cariotipo humano de cada paciente contiene informacion desde el
sexo, cantidad de cromosomas, variantes cromosémicas normales, tipo de
aberraciones cromosomicas y dentro de esta Ultima, tipo de cromosomas implicados y
puntos de ruptura. La razén por la cual CitoB es una base de datos que nos permite
realizar blsquedas automaticas desde datos muy precisos radica en que, a diferencia
de la base de datos de Citogenética del Centro Nacional, en la nuestra se encontré
una manera general de desglosar el resultado de los cariotipos, de manera que cada
componente de este queda independiente en un campo justificando la posibilidad de
acceder a cada informacion particular contenida dentro de este. La base de datos del
Centro Nacional en este sentido solo brinda el resultado del cariotipo como un bloque
impidiendo realizar la basqueda por cada informacion dentro de este. De manera que
CitoB no solo mostrara informacién asistencial al igual que la base de datos de
Citogenética del Centro Nacional, sino que ademas brindara informacion valiosa con
fines mas investigativos sobre todo cuando lo analizamos contra el tiempo, es decir, en

este caso podriamos analizar en determinado periodo un punto de ruptura



cromosomico en la provincia dandonos informacién del comportamiento de este en el

genoma de nuestra poblacion, entre otras.

Respecto a la base de datos de Citogenética Europea, la nuestra pretende brindar casi
todos los servicios de esta, desde un acceso online desde cualquier municipio de la
provincia, requiriendo una contrasefia para el acceso por los trabajadores de la red de
Genética, informacion acerca de riesgo de tener descendiente con cariotipo
desbalanceado haciendo mas especifico el asesoramiento genético en portadores de
translocaciones reciprocas. En estos sentidos los cientificos plantean que familias con
intercambios cromos6émicos balanceados detectados a partir de una progenie
desbalanceada, abortos espontaneos, o por otras causas, se interesan por conocer la
probabilidad de tener descendencia desbalanceada y otros resultados de embarazos
desfavorables. *° En ese sentido, existe una tesis de maestria gue dara solucion a

esta problemética.
Conclusiones

Es valido aclarar dos cuestiones muy importantes. Una de las razones por las cuales
no se han desarrollado aun las tablas de estudios familiares es que dos de los campos
son imagenes graficas y requieren programacion para construirlas. Por otra parte,
hasta el momento los datos de estudios de familia solo seran para portadores de
translocaciones, no sélo por ser este tipo de aberracion estructural muy comun, sino
porgue nos permitird comprender como se desarrollaran algunas de las herramientas
gue pretendemos elaborar para una mejor automatizacion de toda la informacién
concerniente a estudios familiares de portadores de aberraciones estructurales en
general y, aun mas cuando en nuestro Centro Provincial existe un proyecto en
elaboracion que posee como uno de sus objetivos realizar estudios de familias a

portadores con reordenamientos cromosOmicos.
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Figura 2. Interfase que muestra el modo de consulta
para los reordenamientos cromosémicos.
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Figura 3. Interfase que muestra una salida a partir de una
consulta por pedigri de estudios familiares de portadores de
translocaciones recinrocas.
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