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RESUMEN

Las enfermedades hereditarias recesivas son infrecuentes individualmente, aunque afectan a un gran nimero de individuos en su
conjunto. Se estima que el 1-2% de las parejas se encuentran en riesgo de tener descendencia afecta por una de estas enfermedades.
Cuando ambos miembros de una pareja son portadores de la misma enfermedad recesiva, existe un riesgo de un 25% de tener un
hijo afecto. No obstante, generalmente desconocen estos riesgos, dada la ausencia de antecedentes personales o familiares.

La tecnologia Next-Generation Sequencing (NGS) permite estudiar un gran nUmero de genes en un tiempo y coste razonables, lo que
ha promovido su uso en los programas de cribado de portadores con la finalidad de identificar a aquellos individuos que se encuen-
tran en riesgo de transmitir enfermedades recesivas y poder reducir este riesgo. Dadas las ventajas de NGS, en los paneles de criba-
do de portadores se tiende a incluir numerosos genes, aunque su utilidad clinica sea limitada.

El presente estudio muestra los resultados de la implementacion de un test de cribado de portadores analizado mediante NGS en
una poblacion de 523 candidatos a donantes de gametos. Se seleccionaron 15 genes asociados a las 16 enfermedades autosémicas
recesivas y ligadas a X mas prevalentes en nuestro medio siguiendo las recomendaciones vigentes de las sociedades cientificas. Se
detectd que un 20.3% de la poblacion estudiada era portadora de al menos una mutacion patogénica o probablemente patogénica.
Las enfermedades con mayores tasas de portadores fueron: fibrosis quistica, sordera congénita no sindrémica, atrofia muscular espi-
nal, fenilcetonuria y fiebre mediterranea familiar. Los donantes de gametos portadores de una mutacion recesiva se utilizaron en el
contexto de matching genético con un individuo que no fuera portador de ninguna mutacion en el mismo gen. Las portadoras de una
mutacion asociada al sindrome de X-fragil se descartaron del programa de ovodonacion.

Palabras clave: Cribado de portadores, donantes de gametos, enfermedades autosdmicas recesivas, tecnologia Next-Generation
Sequencing.

INTRODUCCION individuos portadores no suelen tener antecedentes

Se estima que existen mas de 1100 enfermedades personales o familiares relacionados con la enferme-
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productivos, sino también en candidatos a ser do-
nantes de gametos. La donacion de gametos es una
de las técnicas de reproduccion asistida mas emplea-
das en la actualidad. Segun los datos recogidos por la
Sociedad Espafola de Fertilidad (SEF), durante el
ano 2015 se realizaron en Espafia mas de 14.000 ci-
clos de recepcion de ovocitos, lo que supone el 11,5%
de los ciclos totales de fecundacion in vitro, y mas de
20.000 ciclos utilizando semen de donante (SEF,
2015).

La legislacion vigente referente a donacion de game-
tos, tanto a nivel nacional (Ley 14/2006 y Real Decre-
to-ley 9/2014) como europeo (Directiva 2004/23/CE),
establece las normas de calidad y seguridad que de-
ben seguir los centros autorizados durante el proceso
de donacion. Entre estas normas, se contemplan los
criterios de seleccion y evaluacion clinica de los do-
nantes de células reproductoras. Respecto a los estu-
dios genéticos, se indica que se debe llevar a cabo un
cribado genético de genes recesivos prevalentes en
la etnia del donante en funcién de los datos cientifi-
cos internacionales, asi como una valoracion del ries-
go de transmision de enfermedades hereditarias co-
nocidas y presentes en la familia. No obstante, en
ninguna de estas normativas se definen qué pruebas
genéticas concretas deben realizarse, por lo que se
deja a criterio de los centros de reproduccion la selec-
cion de las mismas.

Dada la controversia generada a partir de esta legis-
lacion, la SEF y la Asociacion para el Estudio de la
Biologia de la Reproduccion (ASEBIR) publicaron en
el ano 2012 un documento conjunto de recomenda-
ciones para la aplicacion del RD1310/2006 (Alonso et
al., 2012). En este documento se recomienda evaluar
los antecedentes personales y familiares de enferme-
dades hereditarias, por lo que se identificarian las
enfermedades de herencia dominante, estudiar el
cariotipo a todos los donantes y analizar las enferme-
dades recesivas de mayor prevalencia segun la etnia.
Ademas, se deja abierta la posibilidad de incluir otras
enfermedades genéticas de acuerdo al estado del
conocimiento y al desarrollo tecnoldgico.

En los Ultimos afios, la aparicion de las nuevas tecno-
logias de secuenciacion masiva conocidas como Next
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-Generation Sequencing (NGS) ha supuesto una revo-
lucion en el campo de la genética clinica, permitien-
do desarrollar nuevas estrategias diagndsticas y ofre-
ciendo la posibilidad de estudiar un gran nUmero de
genes de forma simultanea y en un tiempo y coste
razonables (Metzker, 2010). Los avances en NGS han
promovido el desarrollo de multiples test genéticos
disefiados con diferentes objetivos. Su uso se ha ex-
tendido recientemente a dmbitos como la genética
reproductiva, donde se emplea de forma preconcep-
cional en los programas de cribado de portadores
tanto para parejas con deseos reproductivos como
para donantes de gametos, con la finalidad de poder
disminuir el riesgo de transmitir enfermedades here-
ditarias a la descendencia (Martin et al., 2015; Abuli
etal., 2016).

Dadas las ventajas que ofrece la tecnologia NGS, en
los test de cribado de portadores disefiados en los
Ultimos afos se incluyen cientos de enfermedades,
por lo que son conocidos como test de cribado am-
pliado de portadores. Actualmente, existe en el mer-
cado una extensa variedad de este tipo de test que se
diferencian en el conjunto de enfermedades que es-
tudian. Estas diferencias radican tanto en el nUmero
como en el tipo de enfermedades, la edad a la que se
inician, posibilidad de tratamiento y severidad
(Henneman et al., 2016). Varias sociedades cientifi-
cas internacionales han reaccionado ante esta falta
de consenso elaborando guias con criterios para la
seleccion de estas enfermedades (Edwards et al.,,
2015; Henneman et al., 2016; ACOG, 2017). Las reco-
mendaciones apuntan a que los trastornos incluidos
en los test de cribado ampliado de portadores deben
ser graves, de inicio temprano, que tengan asociadas
variantes patogénicas con alta penetrancia y con una
clara relacién genotipo-fenotipo.

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados
obtenidos a partir del desarrollo de un test de criba-
do genético de portadores, disefiado siguiendo las
Ultimas recomendaciones de las sociedades cientifi-
cas nacionales e internacionales, para que sirva de
propuesta para armonizar los estudios genéticos en
donantes en los centros de reproduccion y en bancos
de gametos. Este test se ha empleado como método
de cribado de portadores de las enfermedades au-
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tosomicas recesivas y ligadas a X que, cumpliendo
con los criterios de dichas sociedades, son mas pre-
valentes en nuestro medio, en candidatos a donantes
de gametos mediante tecnologia NGS. Se presentan
los datos de los primeros resultados.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion de estudio

Este estudio retrospectivo ha sido llevado a cabo a
partir de los resultados del cribado genético de do-
nantes de gametos realizado desde Abril de 2016
hasta Octubre de 2017 en la Unidad de Genética del
Hospital HLA Vistahermosa de Alicante con la cola-
boracion de E-GENETICARE Consejo Genético.

Se han incluido 523 individuos candidatos a ser do-
nantes de gametos procedentes de diversos centros
espanoles de reproduccion asistida. Los candidatos a
donantes fueron seleccionados en los correspondien-
tes centros siguiendo la legislacion vigente (Ley
14/2006 y Real Decreto-ley 9/2014). De este modo,
los donantes tenian edades comprendidas entre 18 y
35 afos, presentaban buena salud psicofisica y no
tenian antecedentes familiares o personales de en-
fermedades genéticas hereditarias ni alteraciones en
el cariotipo. En todos los casos se firmd y recogio un
consentimiento informado especifico por parte de
los centros de reproduccion, que también fueron los
encargados de realizar el asesoramiento genético a
los candidatos. El consentimiento informado fue ela-
borado siguiendo las recomendaciones de la Asocia-
de Genética Humana (AEGH)

cion Espaiiola

(Pampols et al., 2013).

A los candidatos que fueron rechazados del progra-
ma de donacidn debido al resultado del estudio ge-
nético se les proporciond asesoramiento genético
post-test cuando asi lo habian requerido en la sesion
pre-test.

Del total de individuos, 402 (76.9%) eran mujeres y
121 (23.1%) varones. La poblacion objeto de estudio
era de etnia caucasica.
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Extraccion del ADN genomico

El ADN gendmico fue extraido a partir de leucocitos
de sangre periférica utilizando el kit Cell SV Mini
(GeneAll) siguiendo las indicaciones del mismo. La
cantidad y calidad del ADN extraido fue determinada
mediante el equipo Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo
Scientific).

Diseiio del panel de genes

La seleccion de genes incluidos en el panel de criba-
do de donantes de gametos se realizo siguiendo las
recomendaciones establecidas por las sociedades
cientificas European Society of Human Genetics
(ESHG) (Henneman et al., 2016), American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG), American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
National Society of Genetic Counselors (NSGC), Peri-
natal Quality Foundation y Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) (Edwards et al., 2015).

En base a estos criterios, se seleccionaron 15 genes
asociados a 16 enfermedades autosomicas recesivas
y ligadas a X incluidas en la base de datos OMIM
(Online Man,
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) (Tabla 1). Estas enfer-

Mendelian Inheritance
medades tienen como caracteristicas comunes que
presentan una elevada prevalencia (Lazarin et al,,
2013), son enfermedades graves de aparicion tem-
prana y tienen un clara relaciéon genotipo-fenotipo.
Uno de los genes incluidos en el panel, el gen HBB,
estd relacionado tanto con la anemia falciforme co-
mo con la beta-talasemia.

Dado que el sindrome de X-fragil presenta un tipo de
herencia dominante ligado a X, el estudio de la ex-
pansion del triplete CGG de la regidon promotora del
gen FMR1 se realizé Unicamente en las mujeres de la
poblacion de estudio.

Secuenciacion masiva

El panel de genes se desarrollé mediante tecnologia
de amplicones empleando la plataforma de NGS Ge-
neRead v2 (Qiagen) y posterior secuenciacion me-
diante un equipo Miniseq (Illumina).
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Tabla 1: Frecuencia de portadores para las enfermedades estudiadas en el presente estudio. Se indica el gen asociado a cada una de ellas y el patron

de herencia.

Enfermedad (nUmero OMIM)

Fibrosis quistica (#602421)

Sordera congénita no sindrémica (DFNB1) (#220290)
Atrofia Muscular Espinal (#253300)

Fenilcetonuria (#261600)

Fiebre Mediterranea Familiar (#249100)

Hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de
21-hidroxilasa (#201910)

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (#270400)

Deficiencia de acil- CoA deshidrogenada (cadena me-
dia) (#607008)

Sindrome de X-Fragil (#300624)
Anemia falciforme (#603903)
Enfermedad de Canavan (#271900)
Enfermedad de Gaucher (#230800)
Enfermedad de Pompe (#232300)

Beta-talasemia (#613985)
Enfermedad de Tay-Sachs (#272800)

Sindrome de Riley-Day (Disautonomia Familiar)
(#223900)

Frecuencia
Tipo de de portadores
Gen .
herencia
N (%) 1en_

CFTR AR 24 (4.6%)° 22
GJB2 AR 19 (3.6%) 28
SMN1 AR 11 (2.1%) 48
PAH AR 9 (1.7%) 58
MEFV AR 8 (2.5%) 65
CYP21A2 AR 6 (1.2%) 87
DHCRy7 AR 5 (1.0%) 105
ACADM AR 5 (1.0%) 105
FMR1 LX 4 (1.0%)" 101
HBB AR 2 (0.4%) 262
ASPA AR 1(0.2%) 523
GBA AR 1 (0.2%) 523
GAA AR 1(0.2%) 523
HBB AR 1 (0.2%) 523

HEXA AR o -

IKBKAP AR o -

* NUmero de portadores de mutacion patogénica en el gen CFTR, sin considerar el alelo 5T. Si se tiene en cuenta que se identificaron 17 individuos
portadores de este alelo, la frecuencia de portadores de fibrosis quistica seria de 7.8%.

® NUmero de portadoras de un alelo en la zona intermedia o zona gris (45-54 repeticiones del triplete CGG de la regién promotora del gen FMR1).

Este estudio se realizé Unicamente en poblacion femenina (n=402).

(AR) Herencia autosomica recesiva. (XL) Herencia ligada a X. (N) NUmero de portadores.

Analisis de resultados

Se consideraron las variantes con un numero de lec-
turas superior a 50 y con una frecuencia superior al
20% en los SNP y del 25% en los INDELs. Se tuvieron
en cuenta las regiones codificantes mas 10 pb de los
intrones flanqueantes. Se consideraron polimorfis-
mos aquellos cambios que presentan una frecuencia
en la poblacion superior al 5%.
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El alineamiento de la secuencia se realizé empleando
la herramienta BWA. Para el variant calling se ha uti-
lizado la herramienta GATK Unified Genotyper.

Atendiendo a las recomendaciones de ACMG, ACOG,
NSGC, Perinatal Quality Foundation y SMFM, no se
reportaron las variantes de significado desconocido
(VUS) (Edwards et al., 2015). Unicamente se conside-
raron las variantes clasificadas como patogénicas o
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Figura 1: Porcentajes de individuos no portadores y portadores de una o dos mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas en los genes estudiados en
el test de cribado genético respecto al total de individuos de la poblacion estudiada (n=523).

probablemente patogénicas segun la base de datos
ClinVar.

Por Ultimo, siempre se indicé el riesgo residual para
cada gen estudiado.

Técnicas complementarias

El analisis del numero de copias del exon 7 del gen
SMN1 se llevo a cabo mediante gPCR y MLPA (salsa
Po6o, MRC-Holland, Amsterdam, Holanda). La ex-
pansion del triplete CGG de la region promotora del
gen FMRz1 se analizdé mediante TP-PCR (FRAXA1, Ex-
perteam) seguida de analisis de fragmentos.

RESULTADOS

Implementacion del cribado genético mediante un
panel de 15 genes en donantes de gametos

En el estudio se incluyeron 523 individuos candidatos
a ser donantes de gametos: 402 (76.9%) mujeres y
121 (23.1%) varones. El cribado genético se llevd a
cabo mediante el analisis de un panel de 15 genes
asociados a 16 enfermedades autosomicas recesivas
y ligadas a X mediante tecnologia NGS (Tabla 1). Las

Urbano A, et al, 2018.

enfermedades seleccionadas son graves, de apari-
cion temprana, con una clara relacion genotipo-
fenotipo y presentan una elevada prevalencia en
nuestro medio (Lazarin et al., 2013).

La poblacién objeto de estudio procedié de distintos
centros espafoles de reproduccion asistida, los cua-
les solicitaron realizar un cribado genético a los can-
didatos con el objetivo de conocer su estatus de por-
tadores y, de esta forma, poder asignarlos a un indi-
viduo que no es portador de ninguna mutacion en el
mismo gen en el caso de las enfermedades recesivas
(matching genético) o descartarlos del programa de
donacion de gametos en el caso de las donantes por-
tadoras de enfermedades ligadas al cromosoma X.

Resultado del cribado genético

A partir del cribado genético realizado en la pobla-
cion objeto de estudio, se observd que un 79.7%
(417/523) de individuos no presentaron ninguna mu-
tacion en los genes incluidos en el panel, mientras
que un 20.3% (106/523) de ellos eran portadores de al
menos una mutacion patogénica o probablemente
patogénica (Figura 1). Del total de individuos estudia-
dos, un 18.7% (98 individuos) presento una Unica mu-
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tacion patogénica, mientras que en un 1.5% (8 indivi-
duos) se identificaron dos mutaciones patogénicas
en genes distintos.

La tabla 1 muestra la frecuencia de portadores obte-
nida a partir de este estudio para cada enfermedad,
siendo las que presentan mayores tasas de portado-
res: fibrosis quistica (4.6%), sordera congénita no
sindromica (3.6%), atrofia muscular espinal (2.1%),
fenilcetonuria (1.7%) y fiebre mediterranea familiar
(1.5%). Entre todas las mutaciones patogénicas o
probablemente patogénicas identificadas en la po-
blacion estudiada, la mas frecuente fue la mutacion
p.Pheso8del del gen CFTR (22 individuos). Se identifi-
caron 17 portadores del alelo 5T, por lo que teniendo
en cuenta dicho alelo, la tasa de portadores de muta-
cion en el gen CFTR seria de 7.8% (Tabla 1).

Cabe mencionar que entre las mujeres de la pobla-
cion de estudio, se identificaron 4 portadoras de un
alelo del gen FMR1 en la zona intermedia o zona gris,
es decir, un alelo con 45 a 54 repeticiones del triplete
CGG en laregion promotora del gen (Tabla 1).

DISCUSION

El presente estudio muestra los resultados de la im-
plementacion de un test de cribado de portadores en
una poblacion de candidatos a donantes de gametos.
El test consiste en un panel de 15 genes asociados a
16 enfermedades autosomicas recesivas y ligadas a X
analizado mediante NGS.

El propdsito principal de los test de cribado de porta-
dores es identificar a aquellos individuos o parejas
que se encuentran en riesgo de transmitir una enfer-
medad hereditaria y, de esta forma, tener la posibili-
dad de conocer las opciones reproductivas disponi-
bles, tomar decisiones informadas y reducir este ries-
go (Henneman et al., 2016; Rose et al., 2016). La tec-
nologia NGS permite estudiar un gran numero de
genes de forma coste-efectiva, lo que ha promovido
que en los test de cribado ampliado de portadores se
incluyan cientos de enfermedades hereditarias. No
obstante, cabe tener en cuenta que a medida que
aumenta el numero de genes estudiados también se
incrementa la complejidad y el tiempo del estudio,
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asi como la dificultad del manejo clinico de la infor-
macion obtenida, debido principalmente a la detec-
cion de un mayor numero de variantes de significado
incierto (VUS). También se debe valorar en qué me-
dida los resultados obtenidos a partir de los cribados
ampliados de portadores alteran el manejo clinico de
las parejas con deseos reproductivos. En este senti-
do, el estudio realizado por Franasiak et al. en pare-
jas infértiles mostré que la implementacion de este
tipo de cribado afecta a las decisiones clinicas Unica-
mente en un 0.21% de los casos (Franasiak et al.,
2016). Ademas, determinados test tienen una utili-
dad limitada en la practica clinica, pues incluyen en-
fermedades que no se consideran graves, tienen baja
penetrancia o se inician en la vida adulta y, por lo
tanto, las sociedades cientificas no recomiendan in-
cluirlas (Edwards et al., 2015; Henneman et al., 2016;
ACOG, 2017). Algunos ejemplos de estas enfermeda-
des son la deficiencia de alfa-1 antitripsina y la hemo-
cromatosis hereditaria (Wienke et al., 2014; Edwards
et al., 2015). Estos aspectos pueden llegar a generar
incertidumbre y ansiedad tanto a los donantes como
a los pacientes respecto a sus riesgos reproductivos,
lo que debe evitarse en la practica clinica (Dondorp et
al., 2014). Por lo tanto, a la hora de disefiar los test de
cribado de portadores es fundamental buscar un
equilibrio entre el nUmero de enfermedades incluidas
y su utilidad clinica.

Este estudio se ha llevado a cabo en una poblacion
de 523 candidatos a donantes de gametos, de los
cuales un 20.3% ha resultado ser portador de al me-
nos una mutacion patogénica o probablemente pato-
génica en los genes estudiados. Esta tasa de porta-
dores varia entre los estudios reportados en la biblio-
grafia debido a las diferencias en cuanto al tamafo
muestral, el nUmero de enfermedades estudiadas y
la tecnologia empleada en el analisis. Lazarin et al.
realizaron un estudio de cribado de portadores en
23,453 individuos, mediante analisis de genotipado
de 417 mutaciones asociadas a 108 enfermedades
recesivas, y observaron que el 24.0% de los indivi-
duos eran portadores de al menos una mutacion
(Lazarin et al., 2013). Mas recientemente, Martin et
al. llevaron a cabo un cribado ampliado de portado-
res empleando un panel de 549 genes analizados me-
diante NGS en 2,570 individuos, de los cuales el
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84.1% resultaron ser portadores de al menos una va-
riante patogénica (Martin et al., 2015). Abuli et al.
también emplearon esta tecnologia para realizar un
cribado de portadores en una poblacion de 1,301 in-
dividuos, mediante un panel de 200 genes asociados
a 368 enfermedades, y detectaron que el 56.3% de
los individuos eran portadores de al menos una mu-
tacion patogénica (Abuli et al., 2016). Como se puede
observar a partir de estos datos, las tasas de portado-
res detectadas no aumentan de forma proporcional
al numero de genes estudiados, lo que probablemen-
te es debido a que en los test de portadores se inclu-
yen enfermedades cuyas frecuencias de portadores
son extremadamente bajas.

Respecto a las tasas de portadores de cada enferme-
dad, dadas las diferencias en el nUmero de individuos
estudiados nuestros resultados no son comparables
con los reportados en la bibliografia. No obstante,
cabe mencionar que las enfermedades con mayores
tasas de portadores detectadas a partir de este estu-
dio (fibrosis quistica, sordera congénita no sindromi-
ca, atrofia muscular espinal, fenilcetonuria y fiebre
mediterranea familiar) también se encuentran entre
las enfermedades con mayores frecuencias de porta-
dores en los estudios indicados anteriormente
(Lazarin et al., 2013; Abuli et al., 2016). En particular,
la fibrosis quistica fue la enfermedad para la que se
obtuvo una mayor tasa de portadores (4.6%). Si se
tiene en cuenta el numero de portadores del alelo 5T
(17 individuos), la frecuencia de portadores de fibro-
sis quistica ascenderia a 7.8%. El alelo 5T del gen
CFTR se ha asociado a formas no clasicas de la enfer-
medad y a agenesia bilateral de los conductos defe-
rentes (Groman et al., 2004), por lo que considera-
mos que debe formar parte del cribado de portado-

res en los programas de donacion de gametos.

En la poblacién de este estudio Unicamente se han
incluido candidatos a donantes de gametos cuyo his-
torial clinico personal y familiar habia sido previa-
mente evaluado, como exige la legislacion espafiola,
lo que permitié identificar y descartar a candidatos
procedentes de familias con enfermedades dominan-
tes. Los candidatos que fueron identificados como
portadores de una enfermedad recesiva a partir de
este cribado no fueron descartados del proceso de
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donacion, sino que se realizé un matching genético,
es decir, fueron emparejados con un individuo que no
era portador de ninguna mutacion en el mismo gen,
tal y como recomienda ASEBIR (ASEBIR, 2016). Sin
embargo, en el caso de las portadoras de una muta-
cion asociada al sindrome de X-fraqil, si fueron des-
cartadas del programa de donacion de ovocitos,
puesto que la enfermedad tiene un patrén de heren-
cia dominante ligada al cromosoma X. Se identifica-
ron 4 portadoras de alelos intermedios de 45-54 re-
peticiones del triplete CGG de la regidon promotora
del gen FMR1 entre la poblacidn estudiada (402 mu-
jeres). Los alelos intermedios no estan clasificados
como causantes del sindrome de X-fragil. No obstan-
te, se ha reportado que alrededor del 14% son inesta-
bles y cuando se transmiten via materna pueden ex-
pandirse hasta la zona de premutacion (Nolin et al,,
2011), que estd asociada a riesgos aumentados de
fallo ovarico precoz y sindrome de temblor/ataxia
asociado a X-fragil (FXTAS). Por ello, nuestra reco-
mendacion es excluir a estas mujeres del programa
de donacion de ovocitos.

Una de las limitaciones de este test de cribado es que
se han utilizado riesgos pan-étnicos, como es la ten-
dencia actual debido a la movilidad de la poblacion
(Lazarin et al., 2013). En el caso de algunos grupos
étnicos, como los judios askenazi, seria recomenda-
ble utilizar un panel mas especifico.

Como conclusion, el presente estudio muestra los
resultados del disefio e implementacion de un test de
cribado de portadores analizado mediante NGS, con
un numero pequeno de genes a estudiar y aplicado a
candidatos a donacién de gametos. El test se ha dise-
fiado siguiendo las recomendaciones de las socieda-
des cientificas, por lo que se han seleccionado 15 ge-
nes asociados a 16 enfermedades autosomicas rece-
sivas y ligadas a X caracterizadas por ser graves, de
aparicion temprana, con una clara relacion genotipo-
fenotipo y con una elevada prevalencia. El test dise-
fiado facilita el manejo clinico de la prueba y potencia
su utilidad clinica, permitiendo reducir los riesgos de
transmitir las enfermedades hereditarias recesivas
mas prevalentes en nuestro medio y favoreciendo la
autonomia en las decisiones reproductivas de las pa-
rejas para tener un hijo sano.
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ABSTRACT

Recessive diseases are individually infrequent. Collectively, however, they affect a large number of individuals. It is estimated that 1-
2% of couples are at risk of having offspring affected by one of these diseases. When both members of a couple are carriers of the
same recessive disorder, there is a 25% chance of having an affected child. However, they are usually unaware of this risk, due to the
absence of personal or family history.

Next-Generation Sequencing (NGS) technologies allow for the analysis of a large number of genes at a reasonable cost and within a
reasonable time period. This, in turn, has promoted its use in carrier screening programs in order to identify those individuals who
are at risk of transmitting recessive diseases and to reduce this risk. Given the advantages of NGS, carrier screening testing tends to
include numerous genes, albeit with a limited clinical utility.

The present study shows the results of a carrier screening test analyzed by NGS for a population of 523 gamete donor candidates.
We selected 15 genes associated with the 16 most prevalent autosomal recessive and X-linked diseases in our environment, follo-
wing the current recommendations of scientific societies. We identified that 20.3% of individuals were carriers of at least one patho-
genic or likely pathogenic mutation. Diseases with highest carrier frequency were: cystic fibrosis, nonsyndromic congenital hearing
loss, spinal muscular atrophy, phenylketonuria and familial mediterranean fever. Gamete donors who carried a recessive mutation
were used in the context of genetic matching with an individual who was not carrying any mutation in the same gene. Carriers of a
mutation associated with fragile-X syndrome were discarded from oocyte donation program.

Palabras clave: Carrier screening, gamete donors, hereditary diseases, Next-Generation Sequencing.
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