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CONSIDERACIONES GENERALES
Y OBJETIVOS

JUSTIFICACION DEL CRIBADO GENETICO

e estima que todos los seres humanos son portadores de variantes patogénicas

en uno o varios genes asociados a enfermedades recesivas o ligadas al cromo-

soma X (Fujikora, 2016). Por este motivo, cerca del 2-3% de las parejas estan en

riesgo de tener descendencia afectada de una enfermedad hereditaria grave
(riesgo natural) (Ropers, 2012). El uso de gametos de donantes con fines reproductivos
conlleva un riesgo natural similar.

En el caso de tratamientos de reproduccion asistida con intervencién de donante este
riesgo puede ser disminuido si se conoce el estatus de portador de variantes patogé-
nicas de los individuos que aportan los gametos. En este sentido, durante los ultimos
afos se han desarrollado estudios genéticos de cribado ampliado de portadores. Estos
estudios permiten conocer el estatus de portador de cada individuo (donante y recep-
tor) respecto a cientos de enfermedades genéticas recesivas o ligadas al cromosoma X
y estan disefados para ser utilizados en individuos sanos. No son estudios diagndsticos.

En el contexto de una técnica de reproduccion asistida que requiera el uso de gametos
de donante, una vez conocidas de qué variantes patogénicas es portador un receptor
de gametos se tratara de asignarle un donante que no sea portador de variantes pa-
togénicas en el mismo gen(es). A este procedimiento se le denomina emparejamiento
genético o matching. De modo andlogo, y en el contexto del asesoramiento genético re-
productivo, seria deseable informar a las parejas sanas que hoy dia acuden a un centro
de Reproduccidn acerca de la existencia de los estudios genéticos de cribado ampliado
de portadores para que puedan elegir la opcion mas adecuada, que permita disminuir
o minimizar, en la medida de lo posible, el riesgo de tener un hijo con alguna de las en-
fermedades genéticas estudiadas.

En la actualidad se comercializan diferentes estudios genéticos de cribado ampliado
de portadores. Cada uno de ellos incluye en sus paneles un niumero distinto de genes y
enfermedades de distinta gravedad, y ademas utilizan diferente tecnologia (genotipado
y/0 secuenciacidn) para la deteccién de variantes patogénicas.




OBJETIVO

El objetivo del presente documento es revisar el estado actual de los estudios genéti-
cos de cribado de portadores, y establecer unas recomendaciones basicas en relacién
con aspectos clave de estos estudios genéticos, como qué enfermedades incluir, qué
y como informar de los resultados, cudndo se plantea descartar, o no, a un/a donante,
cdmo gestionar la informacion relativa a un nacido afectado después de un proceso de
donacion, y como gestionar aspectos como el anonimato de los donantes. Finalmente,
resulta especialmente relevante tratar algunos aspectos bioéticos y de regulacién en
relacién con estos estudios.

FRECUENCIA DE PORTADORES, RIESGO RESIDUAL, PENETRANCIA
Y EXPRESIVIDAD

La probabilidad de que un individuo sea portador de una variante patogénica relacio-
nada con una enfermedad genética recesiva (frecuencia de portadores) viene determi-
nada por la prevalencia de la enfermedad en la poblacidon a la que pertenece. Dada la
gran diversidad genética entre individuos y las limitaciones técnicas actuales, ningdn
estudio genético tiene un 100% de sensibilidad, por lo que cabe la posibilidad de que
un individuo sea portador y no sea posible detectarlo (falso negativo). A este riesgo
se le denomina “riesgo residual,” y es fundamental informarlo a los usuarios de estos
estudios de cribado genético. Por otro lado, uno de los aspectos que genera un feno-
meno opuesto es la penetrancia, por la cual algunos pacientes portadores de variantes
patogénicas en un gen pueden desarrollar una determinada enfermedad, y otros no. Se
considera una penetrancia completa (100%) cuando todos los individuos que portan un
genotipo patogénico desarrollan la enfermedad. Muchas variantes patogénicas son de
baja penetrancia, incluirlas en los paneles de cribado podria provocar la exclusion de
donantes que no necesariamente transmitan las enfermedades.

Para establecer el riesgo de tener descendencia afectada, cuando se es portador de una
variante patogénica responsable de una enfermedad recesiva, es necesario conocer la
frecuencia de portadores y la penetrancia del trastorno en la poblaciéon general para
cada enfermedad. En este sentido, las enfermedades altamente frecuentes y de alta
penetrancia son las que entrafian un mayor riesgo genético para la descendencia (Tabla
1. La medida de este riesgo estimado se reduce segun disminuye tanto la frecuencia
de portadores como la penetrancia de un trastorno en concreto. En este sentido, un
individuo portador de una variante patogénica responsable de una enfermedad de alta
frecuencia pero de baja penetrancia, puede tener igual riesgo individual de descenden-
cia afectada que otro individuo portador de variantes patogénicas en varios genes con
baja frecuencia pero alta penetrancia. Sin embargo, cuando la frecuencia de portador
es alta y la penetrancia es baja, hay mas casos de afectados en la poblacidon general que
cuando la frecuencia de portador es baja y la penetrancia es alta. En la primera situa-
cion hablaremos de riesgo poblacional alto y un riesgo individual bajo (Tabla 1). Asi, uti-
lizar donantes portadores de variantes patogénicas con baja frecuencia en la poblacidn
general conlleva un bajo riesgo de hijo afectado a nivel individual.

10

Cribado genético en DONACION de GAMETOS

Tabla 1: Riesgo poblacional e individual de descendencia afectada segun frecuencia de portadores y
penetrancia en la poblacidon general de una enfermedad hereditaria recesiva.

Frecuencia : Riesgo de poblacion Riesgo individual de
Penetrancia

portadores afectada descendencia afectada

* * Alto Alto
* * Medio Bajo
* * Medio Bajo
* * Bajo Bajo

En cuanto a la gravedad de los trastornos incluidos en estos estudios genéticos de cri-
bado ampliado de portadores, los diferentes consensos publicados por diversas socie-
dades cientificas a escala global (Edwards et al., 2015; Henneman et al., 2016; Commit-
tee Opinion, 20173a;) establecen de forma generalizada que se recomienda la inclusion
de genes asociados a enfermedades que disminuyan significativamente la calidad de
vida a expensas de un déficit intelectual o fisico, requieran un tratamiento quirurgico
o bien médico de por vida, o disminuyan la esperanza de vida por manifestarse en las
primeras décadas de la vida.

Queda por determinar cudl es el punto de corte a partir del cual podemos considerar
una frecuencia de portadores o una penetrancia elevadas. En cuanto a la primera, el
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia en 2017, por consenso de expertos,
considera que se debe incluir enfermedades con una frecuencia de portadores iguales
o superiores a 1/100 (Committee Opinion, 2017b). Y en lo que respecta a penetrancia
no existe definido un nivel umbral, pero debe evaluarse enfermedad por enfermedad
teniendo en cuenta el momento de aparicion y la existencia o no de tratamientos, entre
otras caracteristicas.

Por expresividad se entiende el grado en el que se manifiesta un determinado rasgo. Si
una enfermedad tiene un fenotipo heterogéneo (expresividad variable) y su gravedad
es de media a grave, se estimard siempre el peor escenario posible, con los peores sin-
tomas que puedan aparecer. En todo caso, en estos paneles no se deben incluir enfer-
medades benignas, de predisposicidon y las de aparicidon en la edad adulta.

Por todos estos motivos, las enfermedades que deberian incluir todos los paneles de
estudios genéticos de cribado ampliado de portadores deben ser enfermedades con fe-

notipo definido, grave, penetrancia elevada, alta frecuencia de portadores y que exista
una relacidn causal entre la variante patogénica y el fenotipo.

LA NATURALEZA DE LAS VARIANTES

Actualmente, las tecnologias gendmicas permiten estudiar el genoma de un individuo
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a diferentes niveles. En el contexto de los estudios genéticos de portadores existen dis-
tintas aproximaciones técnicas y su descripcion escapa al objetivo del presente docu-
mento. Actualmente, la mayoria de sociedades cientificas recomiendan que los paneles
de cribado genético ampliados de portadores sélo informen de las variantes que afec-
ten claramente a la funcién del gen y que las VUS (Variants of Unknown Significance)
no sean reportadas (Edwards et al., 2015).

EL MANEJO DE LA INFORMACION GENETICA

En el contexto de las técnicas de reproduccion asistida en las que se utilizan donan-
tes de gametos, cuando una mujer o pareja decide realizarse un estudio genético de
cribado y es conocedor de su estatus de portador, hay que explicarle que utilizar sus
gametos implica un riesgo genético reproductivo transgeneracional (su segunda gene-
racion podra estar afectada de las enfermedades recesivas de las que ella es portado-
ra). Cuando sus hijos en un futuro deseen reproducirse, si quieren conocer su riesgo de
tener descendencia afectada de este tipo de enfermedades genéticas, deberian tener
la oportunidad, como la tuvieron sus padres, de recibir un correcto asesoramiento ge-
nético y valorar si realizarse o no este tipo de estudios.

La informacidn genética es de caracter personal y estd regulada por la Ley 14/2007
de Investigacidon biomédica, por el Reglamento (UE) 2016/679 de proteccién de datos
y por la Ley orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y
garantia de los derechos digitales; No debe revelarse a terceros, salvo que sea nece-
saria para evitar un grave perjuicio para la salud (uso preventivo). En este sentido, la
citada Ley de investigacion biomédica (que tiene su antecedente en el Convenio sobre
los Derechos Humanos y la Biomedicina, de 1997 conocido como Convenio de Oviedo),
establece que, aun cuando la persona afectada hubiera decidido que no se le comuni-
guen sus datos, cuando esa informacion, segun el criterio del médico responsable, sea
necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares bioldgicos,
se informara a un familiar préoximo o a un representante, previa consulta del comité de
ética asistencial si lo hubiera. En todo caso, la comunicacién se limitara exclusivamente
a los datos necesarios para estas finalidades (art. 4.5).

En relacion a los donantes de gametos, disponer de sus datos genéticos podria facilitar
su identificacion y la consiguiente pérdida de anonimato. Por esta razdn, se considera que
en caso de realizarse matching no se debe informar a la mujer y/o pareja receptora de los
datos genéticos del/a donante. Solo en el supuesto de que su conocimiento fuera necesa-
rio por temas de salud en la descendencia, dicha informacidn puede ser solicitada por los
padres o el propio afectado en los términos previstos en la Ley de reproduccion asistida.

La voluntariedad es uno de los elementos claves para la realizacion de cualquier prueba
genética y lleva aparejada la necesidad de otorgar consentimiento después de haber
recibido la informacién necesaria. Por tanto, es ldgico asumir que un porcentaje de in-
dividuos elegirdn no realizar un estudio genético de cribado ampliado de portadores,
y por lo tanto el matching genético, y esa decisidon hay que respetarla ya que estd en el
marco de su autonomia y libertad como pacientes.
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Basandose en tal circunstancia y con el Unico fin de disminuir riesgos genéticos en la
descendencia obtenida con gametos de donante, a los/as donantes que vayan a ser
emparejados con individuos que rechazan realizarse un estudio genético de cribado
ampliado de portadores, se les debe aplicar estrategias que disminuyan la probabilidad
de ser portadores de variantes patogénicas en genes de enfermedades recesivas pre-
valentes en la poblacién o etnia a la que pertenece el donante. Esto supone que ade-
mas del cariotipo, se les realice un “cribado genético basico”. Tal y como establecen la
mayoria de las sociedades cientificas (ACOG, ACMG, ASRM) las enfermedades a incluir
serian: fibrosis quistica (CFTR), atrofia muscular espinal (SMN1), sordera neurosensorial
no sindréomica (GJB2) y hemoglobinopatias mas prevalentes (HBA1/HBA2, HBB; alfa y
beta talasemia, anemia falciforme). Y en donantes de ovocitos, ademas, estudio mole-
cular del gen de FMRI1 relacionado con el Sindrome del X-Fragil. Con esta estrategia se
consigue disminuir el riesgo, en parejas o mujeres que han rechazado el matching, de
tener un hijo afectado de las enfermedades recesivas graves incluidas en el cribado ge-
nético basico, comparado con el que habrian tenido si hubieran obtenido su embarazo
de forma natural.

Debido a la configuracion técnica que tienen los test de portadores, al donante de ga-
metos que se le realiza un cribado genético basico de portadores también se le analizan
todos los genes incluidos en el panel de cribado genético ampliado. De esta manera,
la informacion estd disponible para evaluar su asignacion con cualquier otra pareja o
mujer. No debemos olvidar que los gametos de donantes se utilizan en varias parejas
O mujeres y que se obtendran varios descendientes de cada uno. Existen diferentes
protocolos validos para manejar la informacién obtenida en los estudios genéticos del
donante, y hacer compatible la atencion a los deseos reproductivos, tanto de los pa-
cientes que desean realizar un estudio genético de cribado ampliado como de los que
rechazan esta opcion:

1. “Asignacion ciega”: La clinica de reproduccion aplica el estudio genético de cribado
ampliado de portadores a sus donantes y solo conoce el resultado de las enferme-
dades incluidas en el cribado genético basico. A aquellos pacientes que no desean
realizar matching, se les asignan donantes que no sean portadores de variantes pato-
génicas incluidas en el cribado genético basico. En el caso de pacientes que desean
realizar matching y se han realizado el estudio genético de cribado ampliado, el la-
boratorio que ha realizado el estudio, a peticion de la clinica de reproduccidén se en-
carga mediante una herramienta informatica de comparar los resultados del estudio
genético del donante con los del individuo que aporta el otro gameto. Finalmente, el
laboratorio emitird un informe de matching concluyendo si esta asignacion conlleva
0 no un alto riesgo de descendencia afectada de alguna de las enfermedades gené-
ticas incluidas en los paneles. Con este protocolo, aunque se ha realizado un estudio
genético de cribado ampliado de portadores al donante, se desconoce si se asigna
un donante portador de alguna variante patogénica no incluida en el cribado basico,
a un individuo que ha rechazado realizarse el estudio genético.

2. “Asignacion abierta”: La clinica de reproduccion aplica el estudio genético de criba-
do a todos sus donantes y decide conocer todos los resultados (informe genético
completo). De esta forma, al asignar el/la donante a un individuo que se ha realizado
el estudio genético de cribado ampliado de portadores, evitaremos que ambos sean
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portadores de variantes patogénicas en un mismo gen. Si la asignacioén se realiza a un
individuo que ha rechazado realizarse el estudio genético de cribado, no se incluiran
los donantes portadores de variantes patogénicas en el cribado genético basico. Sin
embargo, y puesto que este modelo de asignacion permite conocer informacion ge-
nética detallada de los donantes, cada centro decidird qué donantes reservara para
utilizar exclusivamente con matching, en funcion de la informacion disponible. En
nuestra opinidén, y teniendo en cuenta la definicion de enfermedad genética comun,
como aquella que presenta una frecuencia de portadores superior al 1/60 (Edwards
et al., 2015; Zlotogora, 2014), consideramos que se podrian asignar donantes sin mat-
ching con cribado basico negativo y variantes patogénicas en genes relacionados
con enfermedades recesivas con frecuencias de portadores inferior a 1/60. Aquellos
donantes portadores de enfermedades recesivas con una frecuencia de portadores
superior a 1/60 solo se podrian utilizar con matching (Figura 1). Los pacientes debe-
ran estar informados que el donante puede ser portador de variantes patogénicas en
algunos genes.

3. “"Asignacion secuencial”: La clinica de reproduccion aplica el cribado genético basico a
todos sus donantes y no utiliza un estudio genético de cribado ampliado de portado-
res. Si el individuo que aporta el otro gameto rechaza realizarse un estudio genético
de cribado ampliado de portadores se le asigha un donante que no tiene variantes
patogénicas relacionadas con enfermedades incluidas en cribado genético basico. Si
el individuo que aporta el otro gameto se ha realizado un estudio genético de criba-
do ampliado de portadores y resulta portador de variantes patogénicas en determi-
nados genes, al donante que se le desea asignar se le estudiard exclusivamente su
estatus de portador para estos genes, emparejandolos sélo si resulta negativo.

4. “Asignacion diferenciada”: La clinica de reproduccion decide disponer de dos po-
blaciones de donantes, a los que solo se les estudia los genes de las enfermedades
incluidas en cribado genético basico, y otros donantes a los que se les aplica un
estudio genético de cribado ampliado de portadores. Los primeros se emparejaran
con pacientes que rechazan hacerse un estudio genético de cribado ampliado de
portadores. Los segundos estan destinados solo a matching con pacientes que han
aceptado realizarse un estudio genético de cribado ampliado de portadores, gestio-
nado la informacion como en alguno de los casos anteriores.

Sea cual sea el protocolo que decidamos de asignacion (ciega, abierta, secuencial o di-
ferenciada) todas las mujeres o parejas que utilicen donantes de gametos reduciran el
riesgo de tener un hijo afectado de las enfermedades genéticas incluidas en el estudio
genético basico de manera “similar” (Figura 1). Decimos “similar” porque el riesgo resi-
dual vendra determinado por la técnica que se utiliza para estudiar estas enfermedades.
Ademas, aquellos individuos que se hayan realizado un estudio genético de cribado
ampliado de portadores, y hayan sido emparejados con donantes no portadores de
variantes patogénicas en los genes en los que ellos resultaron portadores, verdn redu-
cido su riesgo individual de tener descendencia afectada de todas y cada una de las
enfermedades incluidas en el panel del receptor. En todas las opciones de asignacion
los receptores deben ser informados de la existencia de variantes patogénicas en algu-
no de los genes no estudiados en su panel, lo que debe constar en el consentimiento
informado.
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Un donante de gametos tiene, gracias a los procesos de seleccidon que se llevan a cabo
durante la fase de estudio, menor riesgo de transmitir enfermedades hereditarias in-
cluidas en el cribado genético basico que la poblacién general, y el mismo riesgo de
transmitir otras enfermedades hereditarias que la poblacion general. Solo en el caso de
realizarse matching genético este riesgo de transmision disminuira significativamente
para las enfermedades graves incluidas en el panel.

Los resultados obstétricos y neonatales de las gestaciones obtenidas con gametos de
donante son en general similares a los obtenidos con gametos de las parejas. El riesgo
de aborto bioquimico es un 20%, el riesgo de aborto clinico es del 20%, y un 2,5% de
recién nacidos tendran malformaciones congénitas (Harper, 2011). Dado que un donan-
te puede ser asignado a distintas parejas, la posibilidad de que aparezcan estos efectos
adversos por azar es relativamente elevada por el mero hecho de ser alto el numero de
embarazos obtenidos. Por lo tanto, la aparicion de cualquier efecto adverso, en un em-
barazo o recién nacido en los que se utilizaron gametos de donante, debe ser valorada
adecuadamente por un equipo multidisciplinar. Asumimos que el riesgo de tener alguno
de los eventos comentados para el resto de parejas que utilicen el mismo donante no
sera mayor gue el que podria tener la pareja al reproducirse de forma natural.

Uno de los aspectos cruciales relacionados con el manejo de la informacion genética
estd relacionado con un eventual incremento de la consanguinidad entre la descenden-
cia procedente de donantes que han sido usados repetidamente en tratamientos de
reproduccion asistida. Desde el punto de vista genético, existe la probabilidad de un in-
cremento del riesgo genético poblacional asociado a este fendmeno. En este sentido es
recomendable limitar el nimero maximo de descendientes con el objeto de no aumen-
tar los riesgos de consanguinidad entre la descendencia. No obstante, esta limitacién
debe basarse en criterios cientificos y tener en cuenta la realidad social y demografica.
En esta linea, la SEF se ha pronunciado recientemente (https:/www.sefertilidad.net/
docs/grupos/analisis/cuotaNacidos.pdf).




Figura 1: Esquema de actuacidn segun el tipo de cribado genético basico (1) y ampliado (2), el conocimiento
de los resultados y la decision de hacer o no matching.
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GENERALIDADES SOBRE
EPIDEMIOLOGIA GENETICA

ASPECTOS BASICOS

n términos generales se estima que cerca del 10% de las muertes neonatales
se deben a trastornos congénitos (http:/www.who.int/mediacentre/factsheets/
fs370/en/). De éstas, cerca del 25% tienen una causa genética; un 15 % debido a
alteraciones en genes concretos y cerca del 10 % debido a alteraciones cromo-
somicas. (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/110223/1/9789241548724 eng.pd-
fPrua=1&ua=1). Estas cifras son orientativas y varian radicalmente de unos paises a otros.

Existen dos aspectos que centran el debate en relacién con la inclusién de los trastor-
nos hereditarios en el cribado genético de los donantes de gametos, que son la preva-
lencia de las enfermedades en la poblacién general y su gravedad.

En relacion con la prevalencia, es extremadamente complejo conocer con exactitud
cuantos casos de trastornos hereditarios concretos aparecen en la poblacidon general.
En algunos paises existen algunos registros que recogen la informacion de nacidos
afectados en centros publicos. No obstante, casi todos los registros tienen dos serias
limitaciones: no recogen con exactitud los casos que no llegan a nacer, y en muchos
casos no se cuenta con el diagndstico genético de certeza de los nacidos. En estas cir-
cunstancias, se considera, en sentido general, que todos los registros son orientativos vy,
en ningudn caso, es posible conocer con los datos actuales el riesgo real de ser portador
de determinados trastornos.

Los primeros datos de grandes series de pacientes estudiados mediante los paneles
preconcepcion estdn arrojando algo de luz en este sentido. Los trabajos del grupo de
Lazarin y colaboradores (Lazarin et al., 2013; Haque et al., 2016) realizados sobre mas de
350.000 individuos, permiten realizar los primeros modelos de estimacién de riesgos
y nos ayudan a establecer, de manera mas clara, la utilidad clinica de estos estudios.
Estos estudios permiten constatar que la frecuencia de portadores de estos trastornos
es mas alta que la que se ha venido manejando histéricamente en base a los registros
de nacidos.
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En cuanto a la gravedad de las enfermedades, algunos autores y grupos de trabajo
especificos han establecido diferentes niveles o grados de afectaciéon de las enferme-
dades hasta el punto de establecer una taxonomia de la severidad, con la finalidad de
tener un criterio objetivo (Lazarin et al., 2014; Leo et al., 2016). Es importante destacar
que estos estudios se centran exclusivamente en trastornos monogénicos. No obstante,
el estudio genético de los donantes de gametos debe excluir también el riesgo de tras-
mision de otros desdrdenes como son las alteraciones cromosdmicas estructurales, las
alteraciones cromosdmicas numeéricas de los cromosomas sexuales y los mosaicismos.

A continuacion, comentaremos algunos datos generales sobre los tipos de trastornos
hereditarios mas comunes que confieren riesgo genético en los procesos de donacidn
de gametos: enfermedades monogénicas, enfermedades cromosdmicas y enfermeda-
des poligénicas o multifactoriales.

ENFERMEDADES MONOGENICAS

Esta bien establecido que mas de 25.000 trastornos tienen una base genética conocida
(https://www.omim.org/statistics/entry), de los cuales, cerca de unos 10.000 se pueden
identificar como trastornos monogénicos, esto es, la base genética estd asociada a la
presencia de una, o mas, variantes génicas en un solo gen (http:/www.who.int/geno-
mics/public/geneticdiseases; https:/www.omim.org).

Se estima que mas de 1.300 enfermedades hereditarias monogénicas siguen patrones de
herencia recesiva o recesiva ligada al cromosoma X, y son transmitidas por progenitores
completamente asintomaticos (http://www.unscear.org/unscear/en/publications.ntml).

La Organizacion de las Naciones Unidas establece que cerca de 3 de cada 1.000 naci-
dos pueden estar afectados por una de estas enfermedades (http://www.unscear.org/
unscear/en/publications.html). Los informes de la Organizacion Mundial de la Salud re-
lativos a los datos de atencion primaria establecen que hasta un 40% de los casos aten-
didos en las urgencias pediadtricas tienen una base genética (http://www.who.int/geno-
mics/public/geneticdiseases). Ademas, datos mas recientes pertenecientes a modelos
estadisticos, infieren que 1 de cada 1000 nacidos puede estar afectado de trastornos
monogénicos graves o muy graves (Haque et al., 2016).

Asimismo, muchas de estas enfermedades de forma individual se dan con muy poca
frecuencia en la poblacidon, de manera que su diagndstico y posible tratamiento es extre-
madamente complejo. Son, por tanto, enfermedades poco prevalentes y se conocen co-
loquialmente como “enfermedades raras”. Se consideran, enfermedades raras aquellas
que afectan a menos de 1 de cada 2.000 habitantes (FEDER: https://enfermedades-ra-
ras.org/index.php/enfermedades-raras). En su conjunto afectan a unos 30 millones de
personas en Europa, considerandose como un problema sanitario de primer orden.

Estos datos permiten concluir que cerca de 2 de cada 100 parejas asintomaticas, po-
drian tener un riesgo genético de trasmision de una de estas enfermedades a su des-

cendencia (Ropers, 2012).
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ENFERMEDADES CROMOSOMICAS

En términos globales, se estima que cerca del 10% de las anomalias congénitas estan
causadas por trastornos que implican a los autosomas o a los cromosomas sexuales
(Centers for Disease Control and Prevention, 2001). Las alteraciones incluyen anomalias
numeéricas, como las trisomias, las monosomias, y estructurales, como duplicaciones o
deleciones. Estos trastornos se asocian con un gran niumero de anomalias sindrémicas
y no sindromicas.

Se estima que la incidencia de portadores de translocaciones cromosomicas equili-
bradas estd en torno a 1 de cada 500 individuos en la poblacion general (Jacobs et al.,
1992), y estan directamente relacionadas con las pérdidas gestacionales tempranas re-
currentes. En este sentido estan implicadas en el 2.2% de las parejas que han sufrido un
aborto, el 4.8% después del segundo aborto y en el 5.7% después del tercero (revisado
por Morin et al., 2017).

ENFERMEDADES POLIGENICAS

Las enfermedades poligénicas o multifactoriales constituyen un grupo limitado y hete-
rogéneo de trastornos muy comun en nuestras sociedades. Entre estas enfermedades
podemos encontrar por ejemplo la diabetes, el parkinson, el alzheimer, la obesidad,
trastornos psiquiatricos, etc. Se caracterizan por tener un componente hereditario en
muchos casos, por lo tanto subyace en su etiologia una causa genética. No obstante, la
base genética causal es desconocida en muchos casos, y no parece estar causada por
alteraciones de un gen concreto. Esto complica mucho el conocimiento del patron de
herencia. Hablamos por tanto de una herencia “compleja”. En estas enfermedades se
manejan conceptos como predisposicion o susceptibilidad genética. El ambiente juega
un papel crucial y se especula sobre genotipos con cierto poder protector o, por el con-
trario, genotipos de riesgo.
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¢QUE INCLUIR EN UN ESTUDIO GENETICO
DE CRIBADO AMPLIADO DE PORTADORES
EN UN PROGRAMA DE DONACION

DE GAMETOS?

PREMISAS PARA LA APLICACION DE UN CRIBADO
DE PORTADORES

a aplicacion de este tipo de estudios sigue las premisas establecidas por los do-
cumentos clasicos que definen el cribado de enfermedades (Wilson y Jungner,
1969). En sentido general, estos documentos definen diferentes alcances en la
deteccion precoz de enfermedades en la poblacion. De esta manera, distinguen
entre el examen colectivo, el examen en masa, el examen selectivo, el examen mdultiple
vy la vigilancia epidemiolégica. El analisis pormenorizado de estos tipos de estudios
escapa al objetivo del presente documento. No obstante, es muy importante destacar
los principios del cribado que aplican en el caso del estudio genético de portadores.
Basicamente, podemos decir que estos estudios deben cumplir las siguientes premisas:

Debe existir un consenso acerca de los beneficios, desde el punto de vista de los
prescriptores y de los pacientes.

Se pretende evitar un problema grave de salud.
En funcion de los resultados, debe existir una intervencién eficaz para anticiparse a
la trasmision del trastorno, y las personas implicadas deben participar en la decisiéon

acerca de dicha transmision.

Debe existir un adecuado asesoramiento genético previo y posterior al estudio.
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MOMENTO DE LA APLICACION DE UN CRIBADO DE PORTADORES

El cribado genético ampliado de portadores va dirigido a la toma de decisiones repro-
ductivas conociendo anticipadamente los riesgos. El momento para ofrecer este tipo
de estudios debe ser, por tanto, antes del nacimiento. En el momento del nacimiento
estamos en el contexto del “cribado neonatal” que escapa al objetivo del presente do-
cumento. En este sentido, se manejan tres momentos:

¢ Antes de tener una pareja reproductiva: en los paises de influencia anglosajona se mane-
ja el término “pre-relationship” y se establece en la edad escolar, cercana a adolescencia.

¢« En la edad adulta, antes del embarazo: estadio preconcepcion.
¢ En la edad adulta, durante el embarazo: estadio prenatal.

El consenso previo de la Sociedad Europea de Genética Humana (Henneman et al.,
2016) establece que el momento adecuado para ofrecer el asesoramiento relativo a este
tipo de estudios es antes de la concepcidn, una vez establecida la futura pareja repro-
ductiva durante la programacion del embarazo.

CRIBADO GENETICO DE PORTADORES
Y DONACION DE GAMETOS, ¢QUE DEBERIA INCLUIR?

El presente documento de consenso focaliza el analisis de los estudios genéticos de
cribado en los programas de donacion de gametos. Este hecho introduce un matiz
importante, ya que incluye la elegibilidad de un/a donante idéneo/a. En este contexto,
recopilando la informacion de documentos previos de otras sociedades: [ACMG (Ame-
rican College of Medical Genetics and Genomics, Pletcher y Bocian, 2006; Grody et
al., 2013), ESHG (European Society of Human Genetics, 2003, Henneman et al.,2016),
ESHRE (European Society of Human Reproduction and Genetics, Dondorp et al., 2014),
ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologist, 2017), NSGC (National So-
ciety of Genetic Counselors), PQF (Perinatal Quality Foundation), SMFM (Society for
Maternal-Fetal Medicine) (Edwards et al., 2015) y ASEBIR (Asociacion para el Estudio
de la Biologia de la Reproduccion).], esta bien establecido que el cribado debe incluir:

 Enfermedades hereditarias recesivas/ligadas al cromosoma X, prevalentes y graves

» Enfermedades crdnicas, severas y/o progresivas con afectacidén sensorial, motora o
intelectual, y con un fenotipo claramente establecido.

¢ Variantes de significado bioldgico claro descritas como patogénicas o probablemen-
te patogénicas.

* Variantes de distribucién panétnica, “universal”, independientemente del origen geo-
gréafico del/la donante.
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Ademas, los documentos de publicidad e informacidén deben explicar claramente los
siguientes factores: trastorno estudiado, gen causal, variantes estudiadas, frecuencia en
la poblacion y riesgo residual subyacente en caso de resultado negativo (“falsa sensa-
cion de seguridad”). Estos dos ultimos puntos en caso de poder estimarse con preci-
sion, pues de muchos genes se desconoce la prevalencia de las variantes en la pobla-
cion especifica del paciente (area geografica, etnia). El estudio de cribado debe cumplir
estdndares de calidad como son: control de calidad y validez del estudio (sensibilidad,
especificidad y valor predictivo).

Por otro lado, existe una serie de situaciones que no cumplen los criterios anteriores.
Serian los criterios de exclusion:

* Variantes de enfermedades de las que apenas existen publicados casos, con poca
informacion sobre supervivencia, con variabilidad en su expresidén y penetrancia in-
completa.

¢ Genes gue se asocian con un espectro de manifestaciones clinicas, especialmente
cuando no existe correlacidon fenotipo/genotipo y ademas existen distintas manifes-

taciones dentro de la misma familia.

¢ Variantes de factores de riesgo: son variantes patogénicas de baja penetrancia que
condicionan un aumento en el riesgo relativo para desarrollar una enfermedad.

* Enfermedades de herencia dominante, mitocondrial, no mendeliana.
* Enfermedades poligénicas.

* Variantes relacionadas con enfermedades benignas.

¢ Variantes relacionadas con rasgos fisicos no patoldgicos.

* Variantes de significado incierto o sin evidencias clinicas sobre su efecto patogénico.

MATCHING Y RIESGO REPRODUCTIVO

Los estudios de portadores son estudios genéticos de cribado, dirigidos a conocer el
estatus de portador/no portador de determinadas enfermedades de herencia autosé-
mica recesiva o recesiva ligada al cromosoma X, con el objeto de establecer el riesgo
genético para la descendencia de los futuros progenitores bioldgicos estudiados, en re-
lacidn con las enfermedades incluidas en el estudio. La exactitud y precision del empa-
rejamiento, dependera de la cantidad de variantes patogénicas estudiadas en cada gen.

El riesgo reproductivo se establece entre los dos progenitores biolégicos. Para poder
establecer este riesgo, se emparejan los datos genéticos del miembro de la pareja que
aporta su gameto con los del/a donante. El matching se debe realizar para aquellas
enfermedades hereditarias que se trasmiten con un patron autosdmico recesivo. En
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aguellos casos en los que no se compartan variantes en los mismos genes el matching
se considerara de “bajo riesgo genético” y se podra proceder a la donacién de gametos
habiendo reducido el riesgo de tener descendencia afectada de enfermedades heredi-
tarias incluidas en el panel. En esta situacion solo existiria el riesgo residual de transmi-
tir estas enfermedades debido a la limitacién de la técnica. En el caso que se compartan
variantes patogénicas en los mismos genes el matching sera de “alto riesgo genético”.
En este caso el emparejamiento entre los gametos no se podria realizar, y el/la donante
no debera ser asignado a esta pareja concreta.

En el caso particular de la donacion de ovocitos, si la donante es portadora de una
variante patogénica en un gen de herencia ligada al cromosoma X, se considera una
donante de alto riesgo genético. Estas donantes deberian ser descartadas.

Es especialmente relevante destacar que toda esta informacién debe ser manejada
bajo los principios del asesoramiento genético, anterior y posterior al estudio genéti-
co, de forma que cada pareja entienda qué tipo de estudio se va a realizar y los resul-
tados obtenidos.

MOTIVOS DE EXCLUSION DE UN/A DONANTE DE GAMETOS

1. Ser portador/a de un reordenamiento cromosdmico equilibrado detectado en el ca-
riotipo. Los reordenamientos de riesgo detectables por cariotipo son:

- Translocaciones reciprocas
- Translocaciones robertsonianas
- Inversiones pericéntricas y paracéntricas

2. Donantes de ovocitos, portadoras de alguna variante patogénica en algun gen de
herencia recesiva ligada al cromosoma X. Los donantes de semen con enfermedades
ligadas al cromosoma X se descartaran por anamnesis y clinica.

3. Alteraciones cromosdémicas numeéricas de los cromosomas sexuales (47,XXX, 47 XYY)
O Mosaicos.

En cuanto a los polimorfismos cromosdmicos, el criterio estd siendo revisado en el mo-
mento actual. Existen datos que indican una relacidn entre ciertas variantes polimor-
ficas y la ineficacia reproductiva (Tempest y Simpson, 2017). No obstante, el nivel de
evidencia sigue siendo débil, no existe un consenso en la comunidad cientifica sobre
si estas variantes afectan de forma directa a la capacidad reproductiva y si tiene algun
riesgo para la descendencia. Asimismo, el estatus de portador/a de un polimorfismo
cromosdmico puede estar infradocumentado habida cuenta que el estandar en infor-
macién y manejo de estos reordenamientos recomienda no comunicar estos hallazgos
en los informes clinicos (Hastings et al., 2007).
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LISTADO DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS GRAVES
DE HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA Y LIGADA
AL CROMOSOMA X MAS COMUNES EN NUESTRO ENTORNO

A continuacion, presentamos un listado de las 50 enfermedades hereditarias graves
de herencia autosdmica recesiva y ligada al cromosoma X, mas comunes en nuestro
entorno. La frecuencia de portadores varia en funcidén de la etnia en la mayoria de las
enfermedades. Las tasas de portadores son datos aproximados ya que no existen re-
gistros globales precisos por enfermedad y etnia, y la mayoria de los registros recogen
datos de nacidos, con lo que la tasa de portadores se estima de forma estadistica. Por
este motivo, resulta extremadamente complejo establecer una tasa de portadores con
validez general en todas las poblaciones. La siguiente lista tiene un valor meramente
aproximado (Tabla 2), y se ordena por orden de frecuencia de portadores en la pobla-
cidon general (de mas a menos frecuente). Este listado seria solo una propuesta para los
genes a incluir en un cribado genético ampliado de portadores. Actualmente carece-
mos de evidencias para proponer un listado completo y consensuado de las enfermeda-
des que deberian incluirse en un estudio genético de cribado ampliado de portadores.
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Tabla 2: Listado de enfermedades hereditarias graves de herencia autosdémica recesiva y ligada al cromo-
soma X mas comunes en nuestra area geografica, ordenadas de mas a menos frecuente (ejemplo

de panel a incluir en estudios de cribado ampliado de portadores).

Enfermedad Gen Enfermedad Gen
Déficit de alfa-1 antitripsina SERPINAT | Enfermedad de Wilson ATP7B
Fibrosis quistica CFTR Enfermedad de Stargardt ABCA4
Smdrqme de Omenn (inmunodeficiencia DCLREIC Smdrorr)e.de insensibilidad AR
combinada grave) androgénica
Sordera neurosensorial no sindrémica GJB2 Miotonia de Thomsen CLCNT CapItUIo i
Hemoglobinopatias y alfa talasemia HBAT Tirosinemia tipo 1 FAH CQ U E | N I:O R M A R E N U N EST U D | O
Al telasemis FhAZ | Friemedad e Pompe . GENETICO DE CRIBADO AMPLIADO DE
Beta talasemia y drepanocitosis HBB Albinismo oculocutaneo tipo 1 TYR
Hiperplasia adrenal congénita CYP21A2 Enfermedad de Tay-Sachs HEXA PO RTA D O R ES E N U N P RO G RA M A D E
Defic_it de la Glucosa-6-fosfato G6PD Distrofia .muscular de F:inturas CAPN3 D O N AC' O N D E G A M ETOS? CC UA N D O
deshidrogenasa autosdmica recesiva tipo 2A
Fenilcetonuria PAH Homocistinuria CBS D E B E M O S R E CO N TACTA R?
Atrofia muscular espinal SMNT Epidermolisis bullosa distrofica COL7AT
Paraparesia espastica SPG7 Amaurosis congénita de Leber CRBIT
Albinismo oculocutaneo tipo Il OCA2 Sindrome del cromosoma X fragil | FMRI]
Sindrome de Alport COL4A3 Mucopolisacaridosis tipo 1Va GALNS
Sindrome de Alport COL4A4 Enfermedad de Gaucher tipo 1 GBA |NTRODUCC|ON
Sindrome de Pendred/Sordera Hipogonadismo
SLC26A4 hipogonadotropo GNRHR n relacién a los resultados obtenidos en los estudios genéticos de cribado de
e ) ) ; o portadores, en la mayoria de los casos podremos establecer con claridad la be-
Déficit de acil-coenzima A ACADM Mucopolisacaridosis tipo IlIC HGSNAT .. L. . .
deshidrogenasa de cadena media (San Filippo) nignidad o patogenicidad de los hallazgos, pero en ocasiones la secuenciacion
) : o ) de un gen conlleva la aparicion de variantes cuyo efecto clinico a dia de hoy no
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz DHCR7 sindrome de Usher b MYO7A podemos interpretar, o bien variantes patoldgicas no relacionadas con la indicacion del
Poliquistosis renal autosémica recesiva PKHDT Neuropatia auditiva/sordera OTOF estudio. A las primeras se la conoce como variantes de significado incierto o descono-
cido (VUS, variants of uncertain significance) y a las segundas como hallazgos inciden-
Trastorno congénito de la glicosilacion 1A PMM2 Enfermedad de Oguchi/Retinitis SAG | ( dari 9 Y g 9
pigmentosa tales o secundarios.
Enfermedad de Niemann-Pick SMPD] Sordera no sindromica TMPRSS3 Por otra parte, debemos tener en cuenta que cabe la posibilidad de que tiempo des-
autosdmica recesiva . . . . . .
pués de haber realizado el estudio aparezca una nueva interpretacion de las variantes
Intolerancia a la fructosa ALDOB Hipotiroidismo TSHR halladas, o bien que tras conseguir un embarazo, durante la gestacion, tras el parto, o
Fiebre mediterranea familiar MEEV Hemofilia A £3 er) ;ualqwer qtro per!odo de la vida o!e! individuo nacido, se descubrap .resultado.s g'e-
néticos o se diagnostiquen cuadros clinicos que tengan una causa genética hereditaria.
Retinitis pigmentosa autosomica USH2A Hemofilia B Fo En este escenario se plantea la necesidad de recontactar con los individuos que se rea-
recesiva/ Sindrome Usher tipo 2 . . . . . . . , .
lizaron el estudio genético de cribado ampliado de portadores, e incluso, si en la técnica
Déficit de acil-coenzima A ACADVL de reproduccion asistida se usaron gametos de donante, con las mujeres o parejas que
deshidrogenasa de cadena larga utilizaron el mismo donante, a fin de valorar las implicaciones que podria tener esta
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nueva informacion en su descendencia actual o futura.
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Cribado genético en DONACION de GAMETOS

En resumen, el uso de estudios genéticos en el campo de la reproduccién humana, unido cos avanzados de prever todas las implicaciones clinicas de los datos que se obten-
a las limitaciones de la tecnologia, su continuo avance y el desarrollo mismo de la vida gan (hay que tener en cuenta que la citada Ley de investigacion biomédica se dictd
humana, obliga a los especialistas en reproduccion a familiarizarse en su practica clini- en 2007, antes de que se generalizara la secuenciacion masiva y los procedimientos
ca habitual con el manejo e interpretacidn de la informacidén genética y con situaciones de obtencidn de informacidn a gran escala).

gue serdn relevantes tanto para los usuarios involucrados como para sus familiares.

i REACCION ADVERSA GRAVE TRAS DONACION DE GAMETOS
PUNTUALIZACIONES RESPECTO AL INFORME CLINICO

DE RESULTADOS GENETICOS En ocasiones, tras una gestacion conseguida mediante donacion de gametos, podemos
tener conocimiento de la aparicién de anomalias en el feto o en el recién nacido, o de
1. Variantes de significado incierto o desconocido (VUS) que el donante de gametos podria ser o es portador de anomalias genéticas transmisi-

bles. Ocurre que: a) Los pacientes contactan directamente con el centro para notificarlo
y pedir informacion médica suplementaria sobre el donante y su familia, b) Lo descu-
brimos al realizar las llamadas de seguimiento de las gestaciones obtenidas, ¢) El banco
de semen u ovocitos nos comunica que, a partir de un caso indice, han descubierto que
el donante de gametos es portador de una mutacion relacionada con una enfermedad
genética, d) El/La donante contacta con la clinica porque o bien ellos o bien algun fa-
miliar ha sido diagnosticado de una enfermedad genética.

Dado que su efecto bioldgico es incierto y por lo tanto su patogenicidad no esta de-
mostrada, existe un consenso cientifico acerca de la conveniencia de no informar de
su hallazgo a los portadores (ni pacientes, ni donantes). Se recomienda gue no sean
reportadas en los informes clinicos que reciben los profesionales. Los usuarios deben
saber que dicha interpretacion puede variar en el futuro, segun el estado del conoci-
miento, las evidencias y los avances cientificos que ocurran. Asi consta en el documen-
to informativo y de consentimiento sobre estudios genéticos publicados por la SEF.

En tales circunstancias el primer paso serd evaluar la informacidén y valorar si se trata de

2. Hallazgos incidentales o secundarios una reaccion adversa grave. El Real Decreto-ley 9/2014 define como reaccidon adversa

La secuenciacion completa del exoma y del genoma conlleva un potencial riesgo de grave la “respuesta inesperada del donante o del receptor, incluida una enfermedad
hallazgos incidentales, es decir, descubrir resultados que no eran el objetivo primario transmisible, asociada a la obtencion o aplicacion en el ser humano de tejidos y células,
del estudio, pero que pudieran ser de utilidad para el profesional sanitario y para el que resulte mortal, potencialmente mortal, discapacitante, que produzca invalidez o in-
propio paciente. Se ha publicado que su frecuencia de aparicion oscila entre el 3,4- capacidad, o que dé lugar a hospitalizacion o enfermedad o que las prolongue”.

4,8%. (Green et al, 2013; 2016).
En el ambito que nos ocupa entendemos que debe considerarse como reaccion ad-

Existe un debate en la comunidad cientifica sobre si debemos o no informarlos. Aun- versa grave toda condicion que, teniendo caracter hereditario y base genética, pueda
gue en el contexto de la medicina diagndstica, la presencia de hallazgos incidentales tener trascendencia clinica significativa en el donante o su descendencia, a juicio del
supone un afadido y una oportunidad para el paciente de poder llegar al diagnds- equipo médico, y tenga un riesgo de recurrencia superior al estimado para la poblacidon
tico, en el caso de los individuos sanos, que realizan un estudio genético de cribado general. Recordar que, en consonancia con el enunciado de la ley y las recomendacio-
ampliado de portadores con una finalidad reproductiva, su manejo supone un desa- nes de las distintas sociedades cientificas, por enfermedad genética grave se entienden
fio. La decision sobre informar o no sobre los hallazgos incidentales es compleja vy aquellas que disminuyen significativamente la calidad de vida a expensas de un déficit
podria depender de si revelar el hallazgo tiene una repercusion clinica (variante de intelectual o fisico, requieran un tratamiento quirdrgico o bien médico de por vida, o
enfermedad) y una utilidad (existe tratamiento). El Colegio Americano de Genética disminuyan la esperanza de vida por manifestarse en las primeras décadas de la vida.
y Gendmica, “The American College of Medical Genetics and Genomics” (ACMG) en

sus recomendaciones publicadas en 2014 (Green et al.,, 2013) y actualizadas en 2016 Como hemos comentado anteriormente, la Ley actual de Investigacion Biomédica es-
(Kalia, 2017) establece un listado de 59 hallazgos patogénicos o probablemente pa- tablece que debe ser el paciente antes de realizar el estudio quien, tras el pertinente
togénicos que deberian ser informados a los pacientes. En cualquier caso, la Ley de asesoramiento genético, decida mediante un documento de consentimiento, si quie-
Investigacion Biomédica establece que debe ser el paciente antes de realizar el estu- re recibir o no informacidn sobre reacciones adversas graves (aunque también hemos
dio quien, tras el pertinente asesoramiento genético, decida mediante un documento contemplado como recomendable que pueda hacer recaer la decision en el equipo
de consentimiento, si quiere recibir o no esa informacion. Hay que considerar que el médico). Cuando se cumplan estas premisas y se haya confirmado el diagndstico en el
paciente en cualquier momento puede modificar su deseo inicial de ser informado, probando, debemos recontactar con el paciente (donante) para ofrecerle asesoramien-
como consta en el documento informativo y de consentimiento sobre estudios ge- to genético y los estudios genéticos pertinentes.

néticos publicados por la SEF (2017), donde también se prevé que el paciente pueda

decidir que la decisidon sobre informar o no recaiga en el equipo médico, opcidn que Una vez hayamos confirmado que el donante es portador de la variante patogénica
se antoja aconsejable dada la dificultad para una persona sin conocimientos cientifi- encontrada en el probando, recontactaremos, para dar asesoramiento genético, a aque-
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llas parejas que, habiendo utilizado el mismo donante, tenga embarazos en curso, hijos
vivos o embriones congelados.

El mero hecho de contactar de forma inesperada con donantes o pacientes generara en
éstos preocupacion, desconfianza, inquietud y desasosiego. En el caso de las parejas
puede llegar a afectar a su relacién o incluso a la relacidén con su propio hijo, pudiendo
generar un sentimiento de rechazo o estigmatizacién. Por lo que serd recomendable
contar con un asesoramiento psicoldgico adecuado.

El Colegio Americano de Genética y Gendmica (ACMG) propone gque se debe informar
a los antiguos pacientes sobre cualquier informacidén genética que afecte a su salud.
Por otra parte, anima a que los médicos inviten a que los pacientes que hayan realizado
algun estudio genético comuniqguen a sus genetistas o consejeros genéticos cualquier
cambio “relevante” en sus vidas (modelo “joint venture”). Sin embargo, hasta la fecha
actual no estd clara la postura de las diferentes sociedades europeas.

Uno de los pocos trabajos que explora la opinién de los pacientes sobre esta cuestion
(Dheensa et al., 2017) muestra como la mayoria de los participantes opina que sdélo se
les deberia recontactar si la informacion que se les va a proporcionar es significativa
y ademads consideran que es un deber por parte de los facultativos que solicitaron la
prueba. Por supuesto consideran esencial que se respete su privacidad y confidencia-
lidad.

A la vista de los argumentos anteriores, y teniendo en cuenta también la experiencia
clinica, se considera que el criterio para decidir si recontactar o no con los pacientes
y donantes estaria claramente por debajo de los casos de “reaccidén adversa grave” y
deberia de fijarse en aquellas situaciones con trascendencia clinica significativa para
la receptora, la descendencia o para los propios donantes (pensando en su proyecto
reproductivo futuro), a juicio del equipo médico. Es decir, que procederia recontactar
en aguellos supuestos en los que la patologia es relevante para la salud del afectado
y, razonablemente, es posible tomar alguna medida preventiva o curativa. Debido a la
complejidad de la informacidon genética y a sus numerosas implicaciones, es recomen-
dable que los pacientes (y donantes) deleguen en el equipo médico la decisidon sobre
cuando procede recontactarles, y ello tanto para el supuesto de nuevos hallazgos en los
estudios personales como en los estudios ampliados de los donantes que, en su caso, se
hubieran producido (Romeo et al., 2018).

MANEJO DE LOS DONANTES TRAS REACCION ADVERSA GRAVE
EN LAS GESTACIONES UTILIZADAS TRAS EL USO DE SUS
GAMETOS

Son escasas las fuentes que existen acerca de la valoracion de cuando retirar un donan-
te que ha tenido descendencia afectada. Probablemente porque, hasta la fecha, la ca-
suistica no es muy grande y porque se calcula que la mitad de las alteraciones en recién
nacido de donante, no se comunican al centro (Callum et al, 2012).
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Cribado genético en DONACION de GAMETOS

Generalmente los nacidos con afectacion grave, que en ocasiones es de causa gené-
tica, se estudian en unidades hospitalarias especializadas que raramente comunican,
directamente o a través de la familia, los datos a los bancos de semen o centros de
donacién de gametos. Ademas, esta comunicacion de la informaciéon se ve dificultada
por el movimiento de pacientes que realizan las técnicas de reproduccion asistida en
paises distintos a su lugar de residencia habitual y también por la ausencia de registros
internacionales. Como muestra de lo comentado, el informe de 2017, sobre actividad de
2016, de la Plataforma de alerta rapida para células y tejidos humanos (RATC), indica 9
alertas, de las cuales 7 eran donantes de semen que se identificaron como portadores
de riesgo de transmision de enfermedades genéticas (Dinamarca).

No obstante, es de esperar que, con la generalizacion de los estudios genéticos masivos,
en los proximos afos se vayan a identificar, no sélo mas nifilos nacidos con alteraciones
genéticas, sino mas donantes con alteraciones genéticas de aparicidén en el adulto, lo
que obligara a tomar una decisién sobre su continuidad como donantes y el manejo de
la informacion a facilitar a los pacientes.

Por lo tanto, consideramos que: a) Los centros deben disponer de un registro de los
nifos nacidos con anomalias en el contexto de un programa de donacidén, asi como, de
informacion sobre la patologia de base genética que puedan desarrollar los donantes
después de la donacidn. b) Tener sistemas de registro que permitan la trazabilidad vy
transparencia de la informacion sobre las donaciones, ¢) Los profesionales deben ani-
mar a parejas y a donantes a que comuniguen de forma activa cualquier problema de
salud relevante que acontezca en sus vidas. Entendemos que estas medidas ayudaran
a eliminar recelos en pacientes y en familias que necesiten o se hayan beneficiado de la
donacion de gametos.

El Real Decreto-ley 9/2014 establece que “La informacion relativa al donante deberad
ser archivada y protegida contra modificaciones no autorizadas, custodiada de forma
apropiada y accesible para la autoridad competente, al menos hasta 30 afios después
del uso clinico o caducidad de las células o tejidos obtenidos.”

La decision de retirar o no a un donante tras la aparicion de un hijo afectado de una ano-
malia genética vendra determinada, en primer lugar, por el tipo de alteracion detectada:

* Alteracion cromosdmica.

Aunque se haya realizado un estudio citogenético (cariotipo) en la/el donante y este
sea normal, puede presentarse una alteracion cromosdmica en el recién nacido. Ello
puede ser debido a que haya aparecido de novo, a la existencia de mosaicismo ger-
minal o la presencia de alteraciones submicroscdpicas en el cariotipo del donante.
Dependiendo de la alteraciéon detectada, habria que hacer estudios citogenéticos
complementarios en el donante para tratar de identificar si la causa es heredada. Si
la alteracion cromosdmica fuera no heredada no habria motivo para retirar al/la do-
nante.

* Aborto repeticion.

No es motivo de descarte si el cariotipo de los progenitores es normal.
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Enfermedad mendeliana.

Depende del tipo de herencia, opciones:

Probando afectado de enfermedad genética con herencia autosémica recesiva

Los pasos a seguir serian los siguientes:

Disponer de la documentacion que confirme el diagndstico clinico y genético
del caso indice o probando.

Inhabilitar de manera temporal a los donantes implicados, sus gametos vitrifica-
dos y los embriones congelados generados con otras parejas.

Confirmar y documentar que el progenitor del caso indice que utilizd su propio
gameto sea portador de una de las variantes patogénicas halladas en el proban-
do.

Comentar el caso con el comité de incidencias de cada clinica (en el que habra
al menos un genetista de referencia) que se encargue de la gestion de reac-
ciones adversas para establecer qué pruebas genéticas debemos solicitarle al
donante de gametos.

Realizar en el/la donante de gametos los estudios necesarios para confirmar el
hallazgo y establecer con seguridad su relaciéon causal con el hallazgo clinico o
genético del probando.

Una vez establecido que el/la donante es portador de la mutacidn hallada en el
probando se debe individualizar el manejo segun el tipo de enfermedad o muta-
cidn encontrada, asi como en funcién del tipo de cribado genético realizado al/
la donante. El hecho de conocer que un donante es portador de una mutacion
genética de una enfermedad recesiva no es motivo de exclusiéon del programa
de donacidn. En ese caso, el/la donante se podra volver a utilizar con otras pa-
rejas, pero tras la realizacion de un matching genético que incluya la enferme-
dad en cuestion. Si se trata de enfermedades con una frecuencia de portadores
mas baja de 1/60 no se considera obligatorio realizar matching si se va a utilizar
con otras parejas, por el bajo riesgo de recurrencia en la futura descendencia.

En aquellos casos que la variante patogénica encontrada en el/la donante sea
de una enfermedad recesiva que tenga una frecuencia de portadores superior a
1/60 habria que informar al resto de parejas o usuarios que utilizaron el mismo
gameto del donante, siempre y cuando tengan hijos vivos o embriones criocon-
servados. Si alguna paciente estuviera embarazada, la actuacién vendria con-
dicionada por lo establecido por los pacientes en el consentimiento informado,
edad gestacional, y enfermedad en cuestion. Si la frecuencia de portadores es
inferior a 1/60 no seria obligatorio informar al resto de parejas o usuarios que
utilizaron el mismo gameto.

Valorar si los progenitores de otras parejas que compartieron donante deben
realizarse algun estudio genético para establecer el riesgo de recurrencia en
los embriones que puedan tener congelados o de hijo afectado si hubiera hijos
Vivos.

A valorar si hemos de proporcionar esta informacién a aquellas parejas que en
su momento fueron informadas de la existencia de los estudios de cribado y
rechazaron realizarselos.

Cribado genético en DONACION de GAMETOS

Ademas, en cuanto a la informacion genética del donante se debe actuar segun
haya indicado el donante en el consentimiento informado firmado previo a la
donacion, donde ha debido indicar si quiere conocer la informacién genética
qgue se haya podido obtener tras el uso de sus gametos.

— Probando afectado de enfermedad genética con herencia autosémica dominante.

Los pasos a seguir serian los siguientes:

Disponer de la documentacion que confirme el diagndstico clinico y genético
del caso indice o probando.

Inhabilitar de manera temporal a los donantes implicados, sus gametos criocon-
servados y los embriones congelados generados con otras parejas.

Confirmar y documentar que el progenitor del caso indice que utilizd su propio
gameto no sea el portador de la variante patogénica hallada en el probando.

Comentar el caso con el comité de incidencias de cada clinica (en el que habra
al menos un genetista de referencia) que se encargue de la gestion de eventos
adversos para establecer que pruebas genéticas debemos solicitarle al donante
de gametos.

Realizar en el/la donante de gametos los estudios necesarios para confirmar el
hallazgo y establecer con seguridad su relacion causal con el hallazgo clinico o
genético del probando

En el caso de que se confirme que el/la donante es portador de la mutacion,
consideramos que la informacidén es relevante y por lo tanto deberiamos infor-
mar a todas las parejas con hijos vivos que hayan utilizado el/la mismo donante
para que lo ponga en conocimiento de su médico de referencia. Nuestra actua-
cidn vendria condicionada por lo establecido por los pacientes en el consenti-
miento informado y la normativa vigente (derecho a no saber).

Se aconseja realizar test genético preimplantacional si técnicamente es posible
en los embriones congelados antes de la transferencia embrionaria.

Si la paciente estuviera embarazada la actuacidon vendria condicionada por el
periodo legal de interrupcion del embarazo, las semanas de amenorrea, y la en-
fermedad en cuestion.

Si se confirma que el donante es portador de la mutacién genética, este debe
ser desestimado de forma definitiva para cualquier programa de donacién. Ade-
mas, en cuanto a la informacién genética del donante se debe actuar segun
haya indicado el donante en el consentimiento informado firmado previo a la
donacion, donde ha debido indicar si quiere conocer la informacién genética
que se haya podido obtener tras el uso de sus gametos. Debemos tener pre-
sente que la renuncia a conocer la informacidon genética es limitada cuando la
misma afecta a la salud de la descendencia del donante.

En el caso de que el/la donante no fuera portadora, a pesar de no poder con-
firmar la relacidn causal, se recomienda individualizar en funcion del riesgo de
mosaicismo germinal de la enfermedad.

— Probando afectado de una enfermedad ligada al cromosoma X no diagnosticable
con la tecnologia utilizada (aplicaria sdélo a donantes de ovocitos).

33




34

Los pasos a seguir serian los siguientes:

- Disponer de documentacion que confirme el diagndstico clinico y genético del
caso indice o probando.

- Inhabilitar de manera temporal a los donantes implicados, sus gametos vitrifica-
dos y los embriones congelados generados con otras parejas.

- Comentar el caso con el comité de incidencias de cada clinica (en el que habra
al menos un genetista de referencia) que se encargue de la gestion de eventos
adversos para establecer que pruebas genéticas debemos solicitarle al donante
de gametos.

- Realizar en la donante de gametos los estudios necesarios para confirmar el
hallazgo y establecer con seguridad su relacion causal con el hallazgo clinico o
genético del probando.

- Se considera relevante informar a todas las parejas con hijos vivos especialmen-
te (varones) para que lo pongan en conocimiento de su médico de referencia,

- Se aconseja realizar test genético preimplantacional en los embriones congela-
dos.

- Si la paciente estuviera embarazada la actuacion vendria condicionada por el
periodo legal de interrupciéon del embarazo o las semanas de amenorrea.

- La donante debe ser descartada de manera definitiva para cualquier progra-
ma de donacion. Ademas, en cuanto a la informacién genética de la donante
se debe actuar segun haya indicado en el consentimiento informado firmado
previo a la donacion, donde ha debido indicar si quiere conocer la informacion
genética que se haya podido obtener tras el uso de sus gametos, o el criterio
gue haya fijado al respecto. Debemos tener presente que la renuncia a conocer
la informacién genética es limitada cuando la misma afecta a la salud de la des-
cendencia de la donante.

Probando afectado de una enfermedad de probable origen genético pero no filiada

Ejemplo: hallazgo de variante en cGH de un feto con determinadas anomalias eco-
graficas (retraso de crecimiento, translucencia nucal aumentada...)

Los pasos a seguir serian los siguientes:

Inhabilitar de manera temporal a los donantes implicados y sus gametos vitrifica-
dos a la espera de realizar los estudios genéticos pertinentes en el donante, o en
el probando.

Si se confirma la presencia de la variante en el donante y se puede establecer una
relacion causal genotipo-fenotipo seria aconsejable descartar al donante.

Si no se confirma el diagnodstico sera el comité de incidencias de cada clinica a ni-
vel interno quien deba tomar la decision de cdmo proceder en cuanto al donante
y a las parejas que hayan utilizado al mismo donante.

Descendencia afectada de enfermedades poligénicas y multifactoriales (cardiopatias
congénitas, labio leporino - paladar hendido no sindromico, trastornos del espectro
autista...):

Cribado genético en DONACION de GAMETOS

- En este caso, la decision de retirar al donante es compleja pues, generalmente, hay
otros factores coadyuvantes que pueden enmascarar el riesgo, como son la edad
materna avanzada, las gestaciones multiples y la relativa alta frecuencia de parto
pretérmino. Ademas, cuando la prevalencia de la alteracion es alta en la poblacidn
general, es dificil comprobar si existe o no un factor heredado del donante (/sley
et al, 2016).

- Habria que estudiar los riesgos empiricos de cada condicion y revaluar al donante,
en especial los antecedentes familiares, asi como si se ha comunicado previamente
algun evento de la misma naturaleza.

- Los riesgos de recurrencia son riesgos empiricos que se calculan a partir de los
datos poblacionales. La existencia de agregacién familiar (riesgo relativo fami-
liar) es un cociente entre la proporcidn de familiares afectados y la proporcién de
afectados en la poblacidon general. Si es superior a 1indica agregacion familiar. En
general, se recomienda retirar al donante si el riesgo de recurrencia de una ano-
malia, gue mide la fuerza de la agregacién familiar, es mayor que en la poblacidn
general, es decir, un riesgo relativo familiar superior a 1 (Kuller et al, 2001). En ge-
neral, en las enfermedades multifactoriales, el riesgo de recurrencia se incrementa
con algunos aspectos de la historia familiar: a) presencia de dos o mas familiares
de primer grado afectados; b) comienzo precoz de la enfermedad; c) afectacion
multifocal de la enfermedad; d) consanguinidad en progenitores.

En nuestra opinidon la confirmacion de sélo uno de estos eventos en relacién a un donan-
te no es motivo para excluirlo del programa dado que el riesgo de recurrencia al combi-
narlo con una pareja distinta a la que presentd el caso indice es igual al de la poblacidn
general. En tales circunstancias las otras parejas implicadas no deben ser informadas.

La confirmacion de un segundo evento clinicamente similar con un mismo donante en
una pareja distinta a la del primer caso obligaria a descartar al donante dado que el
riesgo de recurrencia es superior al de la poblacién general, debiendo realizarse el co-
rrespondiente asesoramiento genético al/la donante

MANEJO ANTE LA ACTUALIZACION DE LOS ESTUDIOS
DE CRIBADO EN LOS CASOS EN LOS QUE EXISTAN RECIEN
NACIDOS VIVOS O EMBRIONES CRIOCONSERVADOS

Aunqgue inicialmente se recomendd que ante una nueva técnica de laboratorio o una
version actualizada del estudio genético que realizd el usuario (inclusién de nuevas en-
fermedades o variantes patogénicas en el panel) no seria necesario recontactar con los
pacientes y ofrecerles un nuevo cribado (Edwards et al., 2015), en la actualidad existe
un debate en la comunidad cientifica sobre si se deberia actualizar sistematicamente
en todos los casos, o bien se deberia de considerar en funcidon de la implicacion clinica
para el paciente.
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Es por eso que cada centro debe desarrollar su propio protocolo de actuacion ante
ampliaciones o cambios en los estudios de cribado (nuevas versiones, nuevas variantes
patogénicas, etc). No solo se debe considerar el alcance clinico de actualizar el estudio
genético, con la posibilidad de encontrarnos situaciones de riesgo para la descendencia,
donde inicialmente no lo eran, sino que también se debe valorar el deseo del paciente,
quien tras recibir el asesoramiento genético, decida, mediante un documento de con-
sentimiento, si quiere recibir o no esta nueva informacion. En caso de que los pacientes
hubieran dejado esta decision a criterio médico solo se comunicara la informacion en
el supuesto de riesgo de una enfermedad grave. En particular se entiende que en este
supuesto estan las enfermedades ligadas al X.

BANCOS ADN

Todos estos supuestos junto a la existencia de enfermedades genéticas de aparicion
tardia y la imposibilidad en muchas ocasiones de localizar a los donantes de gametos,
hace cada vez mas necesario disponer de bancos de muestras de ADN de donantes
para estudios genéticos ulteriores. Se debe informar a los donantes que su ADN gue-
dara en la coleccidon de muestras bioldgicas propias del centro y que consienten el
estudio de variantes patogénicas en otros genes, para confirmar o descartar el origen
genético de eventuales efectos adversos en los procesos reproductivos en los que se
hayan utilizado sus gametos. Ademas debe indicar si desea conocer la nueva informa-
cion genética obtenida y debe autorizar que su muestra de DNA pueda ser enviada a
otro centro distinto al autorizado con anterioridad, para realizar estudios con la misma
finalidad inicial. En todo lo relativo a las colecciones de muestras debe tenerse en cuen-
ta lo establecido en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, sobre biobancos vy
colecciones de muestras.
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capitulo IV

ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y SOCIALES
DERIVADOS DEL USO DE ESTUDIOS
GENETICOS DE CRIBADO AMPLIADO

DE PORTADORES EN REPRODUCCION
ASISTIDA

INTRODUCCION

n apartados anteriores ya se ha hablado de la importancia de desarrollar es-

tos estudios considerando solo enfermedades con fenotipo definido, graves, de

penetrancia elevada, con alta frecuencia de portadores y relacién causal entre

la variante patogénica y el fenotipo. También se ha comentado la necesidad
de informar sobre la naturaleza de estas pruebas, tanto a donantes como a pacientes,
antes de llevarlas a cabo, asi como de asesorar tras su resultado en el marco del aseso-
ramiento genético. Sin embargo, tal y como sucede con otros progresos técnicos que
conllevan una transformacion, es necesario realizar un analisis critico desde el punto de
vista ético y legal para determinar si lo que aparentemente se presenta como un paso
adelante, en este caso como una mejora de la asistencia a los pacientes, esconde algun
peligro o regresiéon de alguno de los valores esenciales de nuestra convivencia.

En este documento se pretende analizar los aspectos éticos, legales y sociales que guar-
dan relacion con la practica de algunas de las recomendaciones relativas a los estudios

genéticos de cribado ampliado de portadores de enfermedades genéticas recesivas.

Son diversas las cuestiones que afectan a la ética de la aplicacion de estas pruebas,
entre las que se hallan las que a continuacion se indican:

1. éEs recomendable realizar el estudio genético de portadores con caracter general
en pacientes y donantes?
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10.

11.

12.

13.

14.

. ¢Estd justificada su realizacidn a pesar de su repercusion econémica?

. ¢Debe incluirse el estudio en la cartera de servicios publicos para evitar la discrimi-

nacion de pacientes por motivos econdmicos?

. ¢Es ético hacerlo a unos pacientes si y a otros no?
. ¢Cual es el limite de enfermedades a incluir en los estudios?

. {Se trata de una practica eugenésica y, en ese supuesto, que valoracion ética ha de

tener?

dCuales son las consecuencias sociales de que se permita el acceso por terceros a
esta informacidén genética?

. La tecnologia que existe actualmente éestd realmente consensuada vy es fiable?

. ¢Cuanta informacion de las pruebas hay que dar a los donantes y pacientes, y si se

debe informar de la mera condicion de portador?
dCoOmo y por quién comunicar la informacion a los donantes y pacientes?
dCodmo debe ser el consentimiento informado?

dCOdmo deben manejarse los hallazgos inesperados a raiz de la realizacion de las
pruebas?

¢Qué implicaciones tiene para los descendientes de los donantes y pacientes?

¢Qué implicaciones psicoldgicas puede conllevar la informacion para los donantes y
pacientes?

No es facil dar una respuesta clara a cada uno de los citados interrogantes, por un lado,
porque la medicina genética tiene un gran dinamismo que dificulta establecer criterios
con garantias de perdurabilidad en el tiempo; y, por otro lado, porque se requieren con-
sensos cientificos y éticos que tardan en establecerse (Penchaszadeh, 2000).

Si nos referimos al problema del manejo de la informacion genética son varios los fac-
tores que deben tenerse en cuenta en lo que respecta a la proteccidn de la confidencia-
lidad y al control del uso de los datos:
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La informacion genética es una informacion de salud especialmente sensible y sin-
gular por presentar los siguientes rasgos:

e caracter uUnico, el individuo es un ser genéticamente irrepetible, pero potencial-
mente identificable.

- caracter estructural, pues acompanfna a la persona desde el nacimiento hasta la
muerte.
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e caracter predictivo, ya que se trata de un indicador de la probable salud futura
del individuo.

e caracter generacional, puesto que revela nuestra herencia genética y la conexién
con los parientes o familiares, especialmente padres, hermanos e hijos.

Esta situacion ha dado lugar a que se promulgaran convenios internacionales para
establecer limitaciones y garantias para las personas (por ejemplo, en el seno de la
UNESCO, la Declaraciéon Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Huma-
nos, de 1997, y la Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos, de
2013). Sin embargo, uno de los retos en nuestros dias es generar grandes bases de
datos para mejorar la asistencia y la investigacion sanitaria (big data sanitario), lo
que conlleva el volcado de gran cantidad de informacion sobre la salud de los pa-
cientes, que incluso, cuando se aporta de forma anonimizada, plantea el problema
de la posible identificacion de los individuos (Feito, 1999)

A finales del siglo XX, en los albores de los analisis genéticos con fines médicos, se
hablaba en la doctrina bioética y juridica del “paciente de cristal o transparente”
como metafora aplicable a la situacidon de vulnerabilidad de las personas si se acce-
de a su informacion genética de manera indiscriminada, en particular por terceros
al margen del ambito sanitario. Se ponia como ejemplo el peligro de que la infor-
macion genética llegara a poder de las compafiias aseguradoras o de las empresas
gue ofrecen puestos de trabajo, ya que podrian condicionar el precio de las pdlizas
de seguro (seguros de vida, enfermedad) o las ofertas laborales, respectivamente,
en funcion de la salud genética personal, y generar asi situaciones graves de dis-
criminacidn social. Estos peligros lejos de desaparecer se han potenciado sensible-
mente y seguiran haciéndolo si no se establecen garantias adecuadas para los ciu-
dadanos. En el caso de los estudios genéticos de portadores, al ser los individuos
portadores sanos (con arreglo al conocimiento actual sobre los datos genéticos),
el riesgo inmediato estaria mas relacionado con la posibilidad de que un donante
anénimo de gametos fuera identificado (Seoane, 2002).

En los ultimos afos se ha producido la implementacion de pruebas genéticas me-
diante secuenciacidn masiva, lo que conlleva que la informacion obtenida sea cada
vez mas amplia y completa. Esta circunstancia tiene su lado positivo en cuanto que
incrementa las posibilidades de diagndstico, pero presenta inconvenientes en rela-
cion con el tratamiento, seguridad y custodia de estos datos, en particular cuando
se trata del acceso a estos datos por terceros al margen del ambito sanitario.

El desarrollo de la tecnologia genética facilita al paciente herramientas valiosas
para mejorar su salud y la de su descendencia, pero al mismo tiempo genera el
riesgo de que puedan verse comprometidas su libertad e intimidad, ya que, aun-
que existen algunos instrumentos legales para salvaguardar los derechos de los
pacientes (por ejemplo, la ley espafola de investigacion biomédica), éstos pueden
resultar insuficientes, lo que sugiere la necesidad de meditar la configuracion de un
habeas genoma, es decir, de un estatuto ético y juridico de proteccion de la infor-
macion genética y de los derechos especificos del paciente en este campo.
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ASPECTOS ETICOS DE LAS PRUEBAS GENETICAS PREDICTIVAS

Lo

s grandes principios de la bioética que conforman la denominada teoria principalista,

y que fueron sistematizados por Beauchamps y Childress en su obra Principios de ética
biomédica (1979), pueden servir de guia para reflexionar y profundizar en los aspectos

éti
da
de
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cos de los analisis genéticos, sin perjuicio de reconocer que no agotan toda la reali-
d de valores implicados. A continuacion, se realiza un breve estudio de la repercusion
estos principios:

Principio de autonomia

Cuando se trata de la autonomia de los pacientes se estd hablando en realidad de su
libertad personal y su posibilidad para elegir entre distintas alternativas terapéuti-
cas. Proyectado sobre los estudios genéticos, el principio de autonomia se concreta
fundamentalmente en la aceptacion o no de estas pruebas por parte de donantes
y pacientes, aungue también puede alcanzar algunos aspectos relacionados con la
informacién de los resultados.

Sin embargo, en los ultimos afos el desarrollo de la tecnologia genética, la accesibi-
lidad a las pruebas de esta naturaleza, su abaratamiento y el exacerbamiento de ca-
pacidad de decisidon del paciente en nuestra sociedad, han desfigurado el escenario
referido, primando la autonomia de los pacientes por encima de cualquier otra con-
sideracion. Actualmente, no es infrecuente que se ofrezca la realizacion de pruebas
genéticas sin una indicacion médica preestablecida, e incluso, por instituciones que
Nno son centros sanitarios autorizados.

Una norma de gran importancia en esta materia es el mencionado Convenio sobre los
Derechos Humanos y la Biomedicina, de 1997 (conocido como “Convenio de Ovie-
do”), en el que se fijo que los analisis genéticos solo podian tener lugar con el con-
sentimiento informado del afectado, con fines médicos o de investigacion médica, y
en todo caso con un asesoramiento genético apropiado. Igualmente, este marco ga-
rantizaba que la informacion genética a los pacientes estuviera siempre intermediada
por un profesional sanitario que pudiera interpretarla correctamente.

El conocimiento de la informacion genética puede beneficiar a otras personas distin-
tas a la que se somete al estudio, por ejemplo, miembros de su familia que puedan
estar también afectados, descendencia que pueda heredar determinados rasgos o
predisposiciones, e incluso otras personas mas distantes que puedan tener una con-
dicion genética relacionada o que puedan estar en riesgo por alguna razén. Lo que se
plantea entonces es la posibilidad de que haya una responsabilidad moral de desve-
lar la informacion. Esto es lo que se ha denominado «responsabilidad genética», que
ha generado un gran debate entre quienes opinan que los datos genéticos deben ser
privados, y quienes piensan que existe una responsabilidad de desvelarlos a quienes
puedan estar en riesgo (Surbone, 2001; Parker and Lucassen, 2004; Suthers et al.,
2006; Clarke, 2007; Lucassen, 2007).

Por otra parte, también existe la posibilidad de que la propia persona no desee co-
nocer sus datos, sobre todo en el caso de detectarse la posibilidad de tener una
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enfermedad que no tenga cura. El problema subyacente, aqui y en otros temas re-
lacionados con la influencia de los avances en genética en la sociedad, es el de la
informacion, por ello, en este aspecto juega un papel primordial el consentimiento in-
formado. En el terreno de los andlisis genéticos el derecho a no ser informado esta li-
mitado cuando puede afectar a terceros (ver lo manifestado en la parte introductoria
de este trabajo sobre el manejo de la informacion genética) y a este respecto habria
que distinguir dos situaciones distintas: por un lado, la renuncia a la informacion del
estudio personal y, por otro lado, la renuncia a la informacion del estudio del donante,
singularmente cuando se ha ampliado el estudio de este Ultimo con ocasidn de otras
donaciones posteriores. Pues bien, respecto de este segundo supuesto, cuando la
informacion del donante pueda tener importancia para la salud de la descendencia (y
se trate de menores de edad), resulta dificil admitir desde el punto de vista ético que
sus padres o representantes puedan rechazarla, ya que el menor quedaria despro-
tegido (su mayor interés pasaria sin duda por el hecho de que se tuviera en cuenta
esa informacion). Por este motivo, se considera gque no se debe aceptar la renuncia a
la informacion del donante cuando, a juicio del equipo médico, tenga trascendencia
clinica significativa para un descendiente menor de edad.

Por otro lado, desde una perspectiva ética amplia se pueden reconocer dos objetivos
principales en la teoria del consentimiento informado: promover la autonomia indivi-
dual y estimular la toma de una decisidn racional, esto es, las personas tienen derecho
a tener sus propios puntos de vista, a tomar sus propias decisiones y a realizar accio-
nes basadas en los valores y creencias propias (Sanchez-Caro and Abellan, 2002).

La informacidn por escrito, siempre complementaria de la verbal, debe advertir so-
bre la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible trascendencia para
el sujeto, asi como sobre la facultad de éste de tomar una posicidon en relacion con
recibir su comunicacion. Sucede en ocasiones que, con motivo de la realizacion de
analisis genéticos familiares o de parejas que desean tener descendencia acudiendo
a la reproduccion asistida, se descubren patologias insospechadas. Estas situaciones
plantean el dilema ético para el facultativo de si debe informar o no de esos hallaz-
gos a los miembros de la pareja, aun cuando se trate de una informacion que no le
ha sido requerida por ellos (Seoane, 2002). Por ultimo, la informacién por escrito
debe contener la advertencia de la posible implicacidon que esta puede tener para
los familiares y la conveniencia de que el propio afectado, en su caso, trasmita o no
la informacidén a aquellos que puedan verse afectados por el resultado. Sobre estos
aspectos nos remitimos a los criterios fijados en otros apartados de este trabajo.

Principios de no maleficencia y principio de beneficencia

Desde el punto de vista ético, y considerando el principio de beneficencia, los es-
tudios genéticos de portadores de enfermedades recesivas comportan una mayor
calidad y seguridad en los programas de donacidn de gametos y embriones. La pers-
pectiva de la no maleficencia, concretada en la maxima “primun non nocere”, seria la
aplicable fundamentalmente a la descendencia, en cuanto que la realizacidn de estos
analisis contribuye a reducir el riesgo de la transmision de enfermedades recesivas
graves, a la vez que proporciona informacion a los pacientes/donantes para su propio
riesgo al reproducirse (Savulescu, 2001).
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Es importante que las pruebas genéticas presenten las siguientes caracteristicas:
a) validez analitica, es decir que sean de alta sensibilidad y especificidad;
b) validez clinica, es decir que presenten un elevado valor predictivo

c) utilidad clinica, que permitan una planificacion reproductiva que evite el nacimien-
to de ninos afectados.

Para poder garantizar estas premisas el estudio genético debe ser evaluado por un
profesional sanitario cualificado que tenga en cuenta el significado y posibles impli-
caciones de los resultados, y realizada en un laboratorio con calidad garantizada.

Lamentablemente, son todavia muy pocos los ejemplos en que una prueba genética
diagndstica o predictiva va seguida de una intervenciéon médica de eficacia compro-
bada para mejorar el curso natural de la enfermedad. Sin embargo, en algunos casos
puede haber una utilidad individual, ya que un paciente puede planificar su vida de
una manera u otra, evitar tener hijos afectados, etc. (Bostrom and Roache, 2008)

Principio de justicia

Cuando se habla del principio de justicia en el ambito bioético hay que referirse a un
concepto distributivo de justicia, es decir, al modo correcto y adecuado de reparto
de los bienes comunes. Lo cierto es que este principio de justicia se tensiona cada
vez que surgen nuevas terapias de alto coste y gran eficacia, porgue no siempre el
sistema publico puede costearlas para todos los ciudadanos, o tarda en hacerlo. Esta
circunstancia puede originar con el tiempo situaciones graves de desigualdad y de
discriminacion en la sociedad en la medida en que una parte de los ciudadanos, los
gue pueden costearselo, se garanticen a través de la tecnologia genética descen-
dientes mas sanos que los que no pueden acceder a estos tratamientos.

Las desigualdades sociales no son desde luego algo nuevo en la sociedad, pues siem-
pre las familias con mas medios econdmicos han podido sufragar una mejor educa-
cion y oportunidades para sus hijos que el resto de familias. Sin embargo, las des-
igualdades que se plantean en este terreno guardan relacién con un factor distinto y
singular, como es el hecho biolégico de concebir con mayor probabilidad hijos sanos,
lo que supone un factor de desigualdad en el plano ontoldgico vy, por tanto, de mas
calado y profundidad. Los poderes publicos tienen que provocar el debate social
sobre estas cuestiones y tratar de fijar consensos que garanticen la accesibilidad a
aqguellas prestaciones que demuestren una clara mejora de la salud.

Otro de los problemas relacionados con el principio de justicia que suscitan estos
estudios es el limite de las enfermedades a incluir. En los ultimos ainos hemos visto
como han salido distintos tipos de estudios, con distintas tecnologias y también con
un numero diverso de enfermedades analizadas. Es facil recurrir a utilizar el niumero
de enfermedades que se pueden estudiar como una accidén comercial para capta-
cion de pacientes, aunque no siempre sea un factor de clara ventaja para la salud. Es
por ello necesario que las sociedades cientificas establezcan unas recomendaciones
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sobre la proporcionalidad que deben tener los estudios sin que el mensaje deba ser
nunca el perfeccionismo preventivo (Abellan, 2014).

ASPECTOS LEGALES DE LAS PRUEBAS GENETICAS PREDICTIVAS

Los andlisis genéticos, tanto en el ambito médico como en el investigador, estan re-
gulados en Espafa por la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica. En el
campo de la asistencia sanitaria y, por tanto, también en lo que respecta a las pruebas
genéticas que se llevan a cabo con ocasidn de las técnicas de reproduccion humana
asistida, los requisitos que se exigen son el consentimiento informado reforzado, la exis-
tencia de una indicacién médica y la prestacion de un asesoramiento genético.

En el terreno de la informacidn, el art. 47 de la citada ley, exige que, con caracter previo
a la prueba genética, se informe al paciente, ademas de los aspectos relacionados con
la proteccion de datos personales, de los siguientes extremos:

12 Finalidad del analisis genético para el cual consiente.

22 Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra bioldgica al término del mis-
mo, sea aquél la disociacidn de los datos de identificacion de la muestra, su destruc-
cion, u otros destinos, para lo cual se solicitara el consentimiento del sujeto fuente en
los términos previstos en esta Ley.

32 Personas que tendran acceso a los resultados de los analisis cuando aquéllos no va-
van a ser sometidos a procedimientos de disociacion o de anonimizacion.

42 Advertencia sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible tras-
cendencia para el sujeto, asi como sobre la facultad de éste de tomar una posicidon en
relacion con recibir su comunicacion.

52 Advertencia de la implicacién que puede tener para sus familiares la informacion que
se llegue a obtener y la conveniencia de que él mismo, en su caso, transmita dicha
informacion a aquéllos.

62 Compromiso de suministrar asesoramiento genético, una vez obtenidos y evaluados
los resultados del analisis.

Al haber transcurrido mas de una década desde la promulgaciéon de esta norma, lo que
constituye un mundo desde el punto de vista del avance cientifico, seria deseable que
el legislador adaptara algunos de sus contenidos para contemplar, por ejemplo, el feno-
meno de la secuenciacion masiva y las implicaciones que conlleva (seguridad, acceso,
almacenamiento, etc.), y para matizar también distintas situaciones que pueden darse
respecto de la informacion (advertencia del caracter limitado de las pruebas, existencia
de riesgos residuales, VUS, etc.) en el contexto del asesoramiento genético. De hecho,
en el consentimiento informado sobre pruebas genéticas de la SEF, se prevé que el pa-
ciente pueda hacer recaer la decision de recibir o no informacion (y con qué alcance)
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sobre los hallazgos inesperados en el equipo médico, lo que constituye una opcion re-
comendable en la actualidad.

ASPECTOS SOCIALES DE LAS PRUEBAS GENETICAS PREDICTIVAS

En la actualidad no existe consenso médico ni de colegios profesionales sobre la indi-
cacion de los estudios preconcepcionales de cribado genético ampliado de portadores.
Wilson y Jiinger (1968) en su momento propusieron diez criterios para los estudios de
cribado, que han sido adaptados posteriormente por otros autores (Andermann et al.,
2008) y que, llevados al terreno de los estudios de cribado genético quedarian de la
siguiente manera:

1. El programa de cribado debe responder a una necesidad reconocida.
2. Los objetivos del cribado deben ser definidos desde el principio.

3. Debe haber definida una poblacidn diana.

4. Debe haber una evidencia demostrada de la efectividad del programa.

5. El programa debe integrar educacion, estudios, servicios clinicos y direccion del
programa.

6. Debe haber garantia de calidad, con mecanismos gque minimicen el riesgo potencial
del cribado.

7. El programa debe garantizar una opcidén informada, confidencialidad y respeto al
principio de autonomia.

8. El programa debe promocionar la equidad y acceso al cribado a toda la poblacion a
la que va dirigido.

9. La evaluacion del programa debe ser planificada desde el principio.
10. Los beneficios del programa deben sobrepasar a los riesgos.

No obstante, el entusiasmo por la utilidad clinica de la secuenciacién gendmica ha sido
suavizado por los potenciales problemas psicosociales que pueden crearse al revelar esta
informacion genética a los individuos, por ejemplo, si de la misma se desprende un hori-
zonte de padecer una enfermedad grave e incurable, lo que puede llevarlos a problemas
de relacion, estigmatizacidon, adaptacion y superacién dentro de la sociedad actual.

Con respecto a los donantes y de cara a no generar ansiedad y desconfianza, en ellos y
en los receptores, el estudio debe ser cuidadosamente dirigido a aquellas condiciones
y mutaciones cuyas implicaciones clinicas sean conocidas y tengan una alta frecuencia
en la poblacion general.

44

Ademas, la puesta en marcha de los estudios de secuenciacion masiva aporta informa-
cidn cuya interpretacion no es siempre posible con los datos actuales. Con el conoci-
miento que se tiene del genoma vy su relacidn con el fenotipo, estos estudios tienen una
validez limitada en el riesgo reproductivo y, no deben servir para excluir donantes, ya
gue los pueden poner en riesgo de alteraciones psicosociales y consecuencias sociales
adversas (Abellan and Garcia, 2015; Abellan, 2016).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los estudios genéticos de cribado ampliado de portadores en donantes y receptores
de gametos tienen como objetivo final, reducir el riesgo de tener descendencia afec-
tada de las enfermedades hereditarias graves estudiadas en el receptor.

Se consideran enfermedades hereditarias graves aquellas enfermedades genéticas
gue disminuyan significativamente la calidad de vida a expensas de un déficit in-
telectual o fisico, requieran un tratamiento quirurgico o bien médico de por vida, o
disminuyan la esperanza de vida por manifestarse en las primeras décadas.

Los pacientes que recurran a tratamientos de reproduccion asistida con utilizacién
de gametos de donantes, deben ser informados sobre el riesgo natural de tener des-
cendencia afectada de alguna enfermedad hereditaria grave.

El riesgo natural de transmitir alguna enfermedad hereditaria grave deriva del hecho
de que todos los seres humanos somos portadores de variantes en la secuencia del
ADN. Algunas de estas variantes pueden ser patogénicas y, aunque no afecten al in-
dividuo portador de la misma, si dar lugar a enfermedades hereditarias graves en la
descendencia debido a los tipos de herencia autosdmica recesiva o ligada al cromo-
soma X.

Se estima que el riesgo de que ambos miembros de una pareja sean portadores de
variantes patogénicas en un mismo gen es de un 2 a 3%. Por tanto, los pacientes de-
beran ser informados de las posibles estrategias existentes para reducir el riesgo de
tener descendencia afectada de una enfermedad hereditaria grave recesiva o ligada
al cromosoma X que, en caso de no tomar ninguna medida preventiva, se estima en
torno aun 0.5 %. Es importante destacar que este riesgo no es superior por utilizarse
gametos de donante.
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Como punto de partida, y con la finalidad de reducir este riesgo, todos los bancos de
gametos deben realizar un cribado genético basico a sus donantes. Por su prevalen-
cia, penetrancia y gravedad, este Cribado genético basico debe incluir el andlisis de
variantes patogénicas relacionadas con la fibrosis quistica (CFTR), la atrofia muscular
espinal (SMN1), sordera neurosensorial no sindromica (GJB2) y hemoglobinopatias
mas prevalentes (HBA1/HBA2, HBB; alfa y beta talasemia, anemia falciforme). Y en
donantes de ovocitos, ademas, estudio molecular del gen FMRI1 relacionado con el
Sindrome del X fragil.

Otra estrategia recomendada, y de la cual se debe informar a todos los pacientes, se
basa en la realizacion de un estudio de cribado genético ampliado de portadores a
todos los individuos que aportan gametos en las técnicas de reproduccion asistida.
Si en estas técnicas se utilizan gametos de donante seleccionaremos donantes que
no compartan con el receptor variantes patogénicas en un mismo gen. A este empa-
rejamiento lo denominamos matching genético.

En todo caso, los pacientes deben ser informados de que ninguna de estas estrate-
gias garantiza el nacimiento de un nifo o niAa sin una enfermedad hereditaria grave,
por la propia limitacién de cualquier prueba de laboratorio y porque hay miles de
variantes patogénicas cuyas frecuencias de portadores, penetrancia, expresividad y
gravedad no justifican ser incluidas en un panel de cribado. Ademas, siempre existe
la posibilidad de aparicion de enfermedades genéticas en la descendencia debido a
mutaciones de novo.

Los donantes que presenten variantes patogénicas para las enfermedades incluidas
en el cribado genético basico, solo podran ser utilizados cuando se descarte la exis-
tencia de variantes patogénicas en el receptor (Matching Genético) y en el caso del
estudio molecular del Sindrome del X-Fragil, seran descartados segun el riesgo de
transmitir dicho sindrome. La informacién genética de los donantes, obtenida me-
diante el cribado basico o el estudio de cribado genético ampliado de portadores,
serd notificada a los donantes dado que es individual, siempre y cuando no renuncien
a recibirla antes de la realizacion del estudio. Esta informacion podra ser ofrecida
por los profesionales del centro de reproduccién, banco de gametos, o bien por los
profesionales del centro de genética donde se haya llevado a cabo el estudio. De la
misma manera, los donantes decidiran si quieren ser contactados e informados en
un futuro en el caso de que se descubriera algun riesgo genético grave, para ellos
mismos o para su descendencia.

Cada banco de gametos podra decidir qué enfermedades incluir en estos estudios
de cribado genético ampliado de portadores, teniendo en cuenta que estos paneles
deberian limitarse a enfermedades con fenotipo definido y graves, y variantes de pe-
netrancia elevada, con alta frecuencia de portadores y relacidon causal entre la variante
patogénica y el fenotipo, evitando identificar variantes de significado bioldgico desco-
nocido. De lo contrario se podria estar excluyendo de los programas de reproduccion
asistida a donantes de bajo riesgo y/o falsamente positivos, y resultar en un posible
perjuicio para el propio candidato a donante y para la seleccién del donante mas ido-
neo para unos determinados pacientes. En cualquier caso, se descartaran donantes de
ovocitos con variantes patogénicas en genes de herencia ligada al cromosoma X.
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Teniendo en cuenta que cualquier individuo es portador de varias variantes pato-
génicas, que la presencia de estas puede no afectar, por si mismas, a su salud o a
la de sus descendientes y que algunas de estas variantes son extraordinariamente
infrecuentes, se considera que un donante portador de enfermedades recesivas de
baja prevalencia (inferior a 1/60) puede ser utilizado sin que se conozca el estatus
genético en el receptor. Los pacientes deben ser informados de tal circunstancia en
el consentimiento informado

No se debe informar a los pacientes receptores de las variantes patogénicas del do-
nante, por varias razones: la primera, porgue es una informacion que no pertenece a
los pacientes, sino al donante y su revelaciéon podria poner en riesgo su anonimato. La
segunda, porque es una informacioén innecesaria para los pacientes y su conocimiento
podria dar lugar a que estos rechazaran a un donante, influyendo en la selecciéon del
mismo. La asignaciéon del donante por ley corresponde al equipo médico del centro.

Si de una donacidn de gametos resulta descendencia afectada de una enfermedad
hereditaria, se debe valorar cada caso de forma individualizada por un equipo multi-
disciplinar, que decidira si se debe o no retirar al donante.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que los gametos de un mismo donante pue-
den ser utilizados para varios pacientes, lo que implica la necesidad de tener un
control de los nifos y nifas nacidos, para evitar el riesgo de consanguinidad, y por
tanto, de una mayor incidencia de alteraciones genéticas en la descendencia de estas
parejas inconscientemente consanguineas. En base a la eficacia de los tratamientos y
de la realidad demografica y social de nuestro pais, el limite maximo de nacidos vivos
en Espana por donante de gametos estimado por la SEF (2018) deberia oscilar entre
20 unidades familiares con recién nacidos y 25 recién nacidos. Con estas cifras, la
probabilidad de que coincida una pareja que comparta como progenitor a un mismo
donante, es inferior a la probabilidad de que esto ocurra de forma natural, si bien, a
dia de hoy, la legislacidon espafnola adn limita el nimero de nacidos por donante en
Espafa a seis.

Se recomienda que los centros o laboratorios de andlisis genéticos organicen bancos
de ADN de los donantes, pues como se ha comentado no es posible analizar todas
las variantes patogénicas de las que son portadores los donantes y en caso de la apa-
ricion de descendencia con enfermedades que se sospeche de base genética puede
ser fundamental disponer de este material para una filiacion exacta de su etiologia.
Este supuesto junto a la existencia de enfermedades genéticas de aparicion tardia y
la imposibilidad en muchas ocasiones de localizar a los donantes de gametos, hace
cada vez mas necesario disponer de bancos de muestras de DNA para estudios ge-
néticos ulteriores. Los donantes deberan mediante un consentimiento informado es-
pecifico para el banco de ADN aceptar todo lo anterior. También deberan, indicar si
desean conocer la nueva informacién genética obtenida y autorizar que su muestra
de DNA pueda ser enviada a otro centro distinto al autorizado con anterioridad, para
realizar estudios con la misma finalidad inicial.

El manejo de la informacion genética, tanto en donantes como en las parejas que
se benefician de los programas de donacion, debe realizarse en el contexto de un
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adecuado asesoramiento genético previo y posterior a los estudios genéticos que se
indiquen en cada caso. Respecto a la posibilidad de recontactar con los pacientes vy
donantes por nuevos hallazgos, se considera que el criterio para decidir si hacerlo
o no deberia de fijarse en aquellas situaciones concretas con trascendencia clinica
significativa para la receptora, su descendencia o para los propios donantes (pen-
sando en su proyecto reproductivo futuro), a juicio del equipo médico. Es decir, que
si procederia recontactar en aquellos supuestos en los que la patologia se considere,
desde el punto de vista médico, relevante para la salud del afectado vy, razonablemen-
te, sea posible tomar alguna medida preventiva o curativa. Se recomienda aconsejar
a los pacientes y donantes que deleguen la decision de cudando recontactarles en el
equipo médico.

Podemos concluir que, a dia de hoy, no es posible evitar de forma absoluta la trans-
mision de enfermedades hereditarias graves a la descendencia generada mediante el
uso de donantes de gametos. A pesar de ello, y gracias al cribado genético basico,
matching genético y el control del numero de nacidos por donante, este riesgo se
puede reducir de manera muy significativa.

Los poderes publicos tienen que estimular el debate social sobre estas cuestiones y
tratar de fijar consensos que garanticen la accesibilidad a aquellas prestaciones que
demuestren una clara mejora de la salud. Estos debates entre profesionales y otros
agentes sociales deben considerar los riesgos genéticos de la reproduccion humana
y los limites de las técnicas de reproduccion asistida en su prevencion. Es fundamen-
tal que los pacientes y otros agentes sociales (especialmente abogados vy jueces) es-
tén informados de que el nacimiento de ninos afectados de enfermedades genéticas
recesivas tras el uso de gametos de donante continuara ocurriendo, a pesar de infor-
mar a los pacientes de la existencia de los estudios genéticos de cribado ampliado
de portadores. Que cada vez que esto ocurra tras el uso de gametos de donante, no
puede achacarse al uso de estos, sino que es consustancial a la condicidon bioldgica
de la especie humana. De lo contrario, la existencia de las técnicas de reproduccion
asistida se verd amenazada, pues los centros y sus profesionales no podran soportar
las consecuencias legales de los nacimientos de todos los nifios afectados de enfer-
medades recesivas que nazcan los préximos afos tras el uso de gametos de donante
en pacientes bien informados.
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GLOSARIO

Afectado/a: individuo que manifiesta los signos clinicos de un determinado trastorno.

Aparicion neonatal: periodo de la vida del recién nacido que comprende desde el mo-
mento del parto hasta los primeros dias de vida.

Aparicion precoz: en el contexto de las enfermedades genéticas, se considera precoz
la aparicion de un rasgo, fenotipo o trastorno en momentos excepcionalmente tempra-
nos o prematuros, en comparacion con lo que se conoce como un desarrollo normal de
dicho rasgo, fenotipo o trastorno.

Aparicion tardia: en el contexto de las enfermedades genéticas, se considera tardia
la aparicidon de un rasgo, fenotipo o trastorno relativamente tarde durante la vida del
individuo, en comparacion con lo que se conoce como un desarrollo normal o con dife-
rentes formas del mismo rasgo, fenotipo o trastorno.

Asesoramiento genético: es un proceso comunicativo mediante el cual un profesional
especializado proporciona informacién compleja a un paciente, y/o familiares, de forma
sencillay no dirigida, con respecto a una enfermedad genética, su herencia, el riesgo de
recurrencia y las opciones reproductivas. De manera general, se prefiere este término
en detrimento de “consejo genético”, por la connotacidén dirigida de este ultimo.

Comité de incidencias: grupo de profesionales de cada centro encargado de la evalua-
cion cientifica de la informacién sobre reacciones adversas graves, asi como de propo-
ner las medidas oportunas para minimizar y prevenir riesgos.

Congénito: son aquellas enfermedades que se manifiestan desde el nacimiento. Pueden
ser trastornos de base genética, del desarrollo, complicaciones durante el embarazo o
el parto. No todas las enfermedades congénitas son genéticas y, por consiguiente, no
tienen por qué ser hereditarias. De hecho, la mayoria de los trastornos congénitos no
son heredados.




Consanguinidad: relacidon entre dos individuos que comparten ancestros comunes. En
genética clinica se considera un factor de riesgo de trasmision de enfermedades here-
ditarias de herencia recesiva.

Cribado genético de portadores: conjunto de técnicas analiticas dirigidas a identificar
cambios en genes concretos de un individuo, con la intencion de detectar el estatus
de heterocigoto para determinadas enfermedades graves y establecer el riesgo para la
descendencia futura. Existe una especial indicacién en poblaciones y subpoblaciones
especificas.

Cribado genético: conjunto de técnicas analiticas dirigidas a identificar cambios en los
genes, cromosomas o proteinas, asociados a trastornos genéticos, enfermedades here-
ditarias o a la predisposicion a padecer una determinada enfermedad de base genética
conocida. Estos estudios se realizan a poblaciones o subpoblaciones claramente descri-
tas y la finalidad es establecer el riesgo genético para el propio individuo.

Diagnostico genético: conjunto de técnicas analiticas dirigidas a identificar cambios en
los genes, cromosomas o proteinas con la intencién de confirmar el origen genético de
un determinado trastorno.

Dominante ligado al cromosoma X: se refiere a un rasgo genético que exhibe un patron
de herencia dominante en un gen situado en el cromosoma X. En este caso una sola
copia mutada del gen estd relacionada con la expresion del trastorno. Por tanto, los va-
rones portadores de la variante expresaran el fenotipo, y las mujeres portadoras de la
variante también expresan el fenotipo con diferentes grados de severidad.

Dominante: se refiere a un rasgo genético que se manifiesta cuando uno de los dos ale-
los del gen responsable de un determinado fenotipo presenta una variante patogénica.

Epigenética: es la disciplina que estudias los cambios heredables en la estructura y la
organizacion del ADN, que no implican cambios en la secuencia y que modulan la ex-
presion génica.

Exoma: se define como la porcién (estimada aproximadamente en un 2%) del genoma
gue codifica para la sintesis de proteina funcionales. Se considera por tanto como el
conjunto de todos los exones.

Expresividad: grado en el que se expresa un determinado rasgo.

Fenotipo: conjunto de caracteristicas y propiedades fisicas de un individuo. Esto incluye
su apariencia, desarrollo y comportamiento. El fenotipo estad determinado por el genotipo.

Genéticas: son aquellas enfermedades causadas por la alteracion en uno o mas genes de
un individuo. En su mayoria se consideran enfermedades poco frecuentes, cologuialmen-
te conocidas como “raras”. La mayoria no tienen cura, ni tratamiento y el manejo clinico
puede ser complejo. Se recomienda un abordaje en el contexto familiar, y el asesoramien-
to genético (véase el término) es una herramienta imprescindible para su manejo. Es muy
importante destacar que no todas las enfermedades genéticas son hereditarias.
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Genoma: se define como la totalidad de la informacidn genética contenida en los genes
de un organismo. Contiene toda la informacion que el organismo requiere para ejercer
sus funciones biolodgicas.

Genotipo: constitucidén genética de un individuo. En ocasiones se utiliza este término
para referirse a alelos o variantes concretas en genes especificos que porta un indivi-
duo.

Germinal: hace referencia a un rasgo, cambio o variante génica que tiene lugar en una
o varias células de la linea germinal. Estas células durante el desarrollo daran lugar a las
células sexuales. Las variantes germinales se pueden trasmitir a la descendencia.

Hereditarias: son aquellas enfermedades genéticas (véase el término) que se pueden
trasmitir de una generacion a la siguiente, en funcion de los patrones de herencia del
trastorno.

Incidencia: se define como la proporcion de individuos sanos de una determinada po-
blacién que desarrollan una determinada enfermedad o condicidn en un momento dado.
Se refiere al nUmero de nuevos casos.

Monogénicas: son aquellas enfermedades genéticas (véase el término) causadas por la
alteracién en un solo gen conocido.

Mutacién: cambio estable en la secuencia de ADN de un individuo respecto a la secuen-
cia considerada normal o de referencia. En sentido general, se asocia a un cambio que
provoca, o puede provocar, un fenotipo alterado.

Penetrancia: es la medida de la proporcion de individuos de una poblacion que por-
ta un genotipo concreto y expresa un rasgo concreto relacionado. En este sentido, la
penetrancia es una medida de la relacidon entre el genotipo y el fenotipo. En casos de
penetrancia completa, todos los individuos de una poblacién que son portadores de un
genotipo concreto expresan el fenotipo asociado. No obstante, existen genes que no
muestra una penetrancia completa. En estos casos, menos del 100% de los individuos
con un genotipo particular expresan el fenotipo correspondiente. Es muy importante
destacar que la penetrancia unicamente describe si los individuos expresan un rasgo, o
no. Este término no se utiliza para describir el grado de expresidén de un gen en particu-
lar, esto se conoce como expresividad.

Poligénicas: son aquellas enfermedades en las que existe un componente hereditario,
pero la causa no se puede asociar a la alteracion en un solo gen. Se estima que hay mas
de un gen implicado. La herencia suele ser compleja y suele identificarse en nucleos
familiares concretos. Se relacionan con los conceptos de predisposicidon o susceptibili-
dad. Se habla de genotipos “de riego” vy. en algunos casos. las causas ambientales estan
relacionadas con la expresion de la enfermedad.

Portador/a: individuo que ha heredado una variante patogénica en estado de heteroci-
gosis, es decir, una de las dos copias de un gen de herencia recesiva, responsable de un

rasgo genético concreto presenta la variante y la otra copia del gen no presenta ninguna
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variante patogénica. El individuo portador no exhibe dicho rasgo, ni sintomas del trastor-
no. El individuo portador es capaz de trasmitir la variante a su descendencia, que podria
expresar la enfermedad en caso de heredar una variante patogénica de cada progenitor.

Predisposicion genética: se refiere a la probabilidad incrementada de expresar deter-
minada enfermedad genética, asociada a la herencia de una o varias variantes patogé-
nicas. La predisposicion genética es un rasgo heredado y es independiente de otros
factores ambientales.

Prevalencia: se define como la proporcion de individuos de una poblacidon que mani-
fiesta una determinada enfermedad o condicién. Es un concepto estadistico que se
refiere al nUmero de casos de una enfermedad que esta presente en un momento dado.
Este concepto suele tenerse en cuenta para describir un fendmeno relacionado con la
salud o identificar su frecuencia poblacional.

Probando (probandus): se corresponde con el individuo gque inicia el estudio de diag-
ndstico o investigaciéon de una determinada enfermedad de base genética, en un ndcleo
familiar concreto. En ocasiones a este individuo se le identifica como “caso indice” y el
grado de parentesco del resto de la familia se refiere en relacion con él.

Recesivo ligado al cromosoma X: se refiere a un rasgo genético que exhibe un patrén
de herencia recesivo en un gen situado en el cromosoma X. En este caso una sola copia
mutada del gen estd relacionada con la expresidn del trastorno. Por tanto, los varones
portadores de la variante expresaran el fenotipo, y las mujeres portadoras de la variante
no expresan el fenotipo.

Recesivo: se refiere a un rasgo genético que se manifiesta cuando los dos alelos del
gen responsable de un determinado fenotipo presentan una variante patogénica cada
uno. Es decir, el rasgo solo se manifiesta si ambos alelos mutados coinciden en el mismo
individuo.

Riesgo de recurrencia: se refiere a la probabilidad de que un determinado trastorno
genético identificado en un descendiente de un probando, puede también aparecer en
sucesivos descendientes.

Riesgo genético: se refiere a la probabilidad de que se manifieste un determinado ras-
go genético en una familia o individuo, basada en el conocimiento de su patréon de
trasmision.

Riesgo reproductivo: en el contexto de los estudios genéticos de portadores, el riesgo
reproductivo se refiere al riesgo de trasmitir una determinada enfermedad genética
en funcion del estatus genético de los futuros progenitores. En este escenario, el ries-
go reproductivo se establece al emparejar (matching) los datos gendmicos de ambos
miembros de una pareja reproductiva. En el caso que los dos miembros de una pareja
compartan variantes patogénicas en un mismo gen de herencia recesiva, o si la mujer
de la pareja es portadora de una variante patogénica en un gen ligado al cromosoma X,
se establece que la pareja es de “alto riesgo reproductivo” para la condicidon asociada
con el gen, o genes, en cuestion.
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Riesgo residual: se refiere al riesgo remanente en caso de un estudio genético con
resultado negativo. Incluye aquellas variantes génicas que no ha sido posible estudiar
en un determinado estudio genético y en un individuo concreto, por razones técnicas
0 porgue se desconoce la variante responsable o por falta de conocimiento de deter-
minadas variantes. Para estas variantes se desconoce el estatus en el sujeto estudiado.

Secuenciacion masiva (NGS): del inglés Next Generation Sequencing, se refiere a una
técnica de analisis genético de alto rendimiento, que se utiliza para determinar la se-
cuencia de nucledtidos de la totalidad, una porcion, del genoma de un individuo.

Somatico: hace referencia a un rasgo, cambio o variante génica que tiene lugar en una
o varias células de un tejido diferenciado, no implicado en la generacion de células se-
xuales. Las variantes somaticas no se trasmiten a la descendencia, pero si se pueden
trasmitir al resto de células en division.

Susceptibilidad genética: se refiere a un incremento en la probabilidad de desarrollar
determinada enfermedad genética, debido a la presencia de una o mas variantes pa-
togénicas que hacen que el individuo sea mas sensible o vulnerable a determinados
factores externos o ambientales.

Tasa de portador/a: se refiere a la proporcion de individuos que son portadores hete-
rocigotos de una variante patogénica correspondiente a un trastorno de herencia rece-
siva, en una poblacion determinada. En ocasiones también se conoce como “frecuencia
de portadores”.

Utilidad clinica: Probabilidad con que la realizacidon de una prueba tendra un efecto
neto positivo en términos de salud, contabilizando tanto los efectos beneficiosos (efec-
tividad) como los adversos (seguridad). Para que una prueba genética tenga utilidad
clinica es necesario que se cumplan las siguientes condiciones: validez analitica y clinica
de la prueba, y existencia de una intervencion efectiva y segura en los individuos en que
la prueba es positiva.

Validez analitica: exactitud con que la prueba puede identificar una variante genética.
Incluye los siguientes parametros respecto al genotipo: 1) fiabilidad: capacidad de obte-
ner resultados similares cuando se repite la prueba, sea entre distintos observadores o
centros, o en distintas circunstancias por el mismo observador; 2) sensibilidad, es decir
la capacidad de nuestro estimador para dar como casos positivos los casos realmente
alterados, es decir caracteriza la capacidad de la prueba para detectar la alteraciéon en
verdaderos positivos; 3) especificidad: capacidad de nuestro estimador para dar como
casos negativos los casos realmente libres de la variante. La validez se establece com-
parando la prueba con un estdndar de referencia, en muestras de individuos con y sin
la variante genética.

Validez clinica: exactitud con que la prueba puede predecir un resultado clinico de-
terminado. Se mide mediante la sensibilidad, especificidad y valores predictivos en re-
lacion a un determinado fenotipo. Este pardmetro estd influido por la prevalencia del
trastorno estudiado, la penetrancia, expresividad y otros modificadores genético o am-
bientales. En otras palabras, la validez clinica es la capacidad de la prueba de ayudar al
diagnostico o calcular la probabilidad de una enfermedad o condicidén clinica.
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Variabilidad genética: en el contexto de las enfermedades genéticas, se refiere al grado
de variacion que puede experimentar cierto fenotipo en respuesta a factores genéticos
o ambientales.

Variante Benigna: variante de la que se tienen claras evidencias en contra de su efecto
patogénico. No causa alteracion en el fenotipo del individuo portador y suele estar pre-
sente de forma frecuente en la poblacién control.

Variante de significado incierto (VUS o VOUS: variant of unknown significance): va-
riante de la que se tienen evidencias limitadas, o interpretaciones contradictorias, res-
pecto a su efecto patogénico. Su efecto bioldgico es incierto y no es posible basar las
decisiones clinicas en funcion de estas variantes.

Variante patogénica: variante con una clara evidencia a favor de su efecto patogénico.
Existen datos claramente contrastables que relacionan el desarrollo de sintomas de una
determinada enfermedad y la herencia de la variante. Es frecuente que estas variantes
se identifiquen también como “mutacion causal”, y estan claramente documentadas en
las bases de datos y en la bibliografia.

Variante probable benigna: variante de la que se tienen ciertas evidencias en contra
de su efecto patogénico. En los individuos estudiados no se encuentra asociacidon con
el fenotipo.

Variante probable patogénica: variante con una fuerte evidencia a favor de su efecto
patogénico. El grado de evidencia acerca de su efecto patogénico puede ser moderado,
fuerte o muy fuerte en funcion del efecto de la variante en la proteina, la informacion
disponible sobre el individuo portador y la historia familiar disponible.

Variante: cambio estable en la secuencia de ADN de un individuo respecto a la secuen-
cia considerada normal o de referencia. En sentido general, el término se considera
neutro, es decir, puede estar asociado, o no, a un cambio en el fenotipo. Actualmente se
recomienda el uso de este término. (ver clasificacidon de las variantes).
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