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PALABRAS CLAVE Resumen El presente estudio describe la implementacion de un test de cribado de portadores
Donacion de ovocitos; de enfermedades genéticas autosomicas recesivas y enfermedades ligadas al cromosoma X en
Cribado genético; un programa de donacion de ovocitos (donantes de ovocitos y parejas masculinas de las recep-
Enfermedades toras). El test empleado basado en tecnologia Next-Generation Sequencing (NGS), cubria 200
autosomicas genes (68 mediante analisis completo de secuencia codificante y 132 por estrategia dirigida de
recesivas; analisis) asociados a 314 enfermedades (277 enfermedades autosomicas recesivas y 22 ligadas
Asesoramiento al cromosoma X). El resultado obtenido tras 2,5 aflos mostro un alto grado de aceptacion (imple-
genético mentacion > 80%). Se identificaron un 56,4% de individuos (761/1.350) portadores de al menos

una mutacion patogénica. Asimismo se identifico que el 1,9% de las candidatas a donantes eran
portadoras de una enfermedad ligada al cromosoma X por lo que se excluyeron del programa
de Donacion de Ovocitos. La carga mutacional media fue de 0,84 mutaciones por muestra. Se
identificaron un 3,4% de preasignaciones donante-receptor con alto riesgo reproductivo para
alguna enfermedad genética recesiva (fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, sor-
dera congénita no-sindromica, alfa-talasemia, fiebre mediterranea familiar, enfermedad de
Niemann-Pick, dishormonogénesis tiroidea tipo 6 e hipoplasia de cartilago-pelo). La asignacion
definitiva se realizo teniendo en cuenta los resultados de los estudios genéticos. El estado de
portador heterocigoto para una enfermedad autosomica recesiva no fue motivo de exclusion
del programa de Donacion de Ovocitos, pero implico la seleccion de una receptora cuya pareja
masculina no fuera portadora de la misma enfermedad. El asesoramiento genético de donantes
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Introduccién

y receptores en las diferentes etapas del proceso clinico de la donacion de ovocitos fue esencial
para disminuir la ansiedad, conseguir una buena comprension de los resultados y poder otorgar
las recomendaciones pertinentes sobre el riesgo reproductivo propio o de sus familiares, cuando
fue necesario.
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Expanded carrier screening in an oocyte donation programme: Implementation and
results of a new test after two-year’s experience

Abstract The present study describes the implementation of a carrier screening test for auto-
somal recessive and X-linked diseases in an Oocyte Donation Programme (donors and male
partners of the recipients). The Next-Generation Sequencing (NGS) based test covered 200
genes (68 genes by complete sequencing of the coding region and 132 sequenced by a targe-
ted mutation analysis) associated with 314 diseases (277 recessive autosomal diseases and 22
X-linked). The results obtained after 2.5 years showed a high degree of acceptance (implemen-
tation rate > 80%). Among participants, 56.4% (761/1350) were identified as carriers of at least
one gene mutation. It was also identified that 1.9% of donor candidates were carriers of X-linked
diseases, and for this reason were excluded from the Oocyte Donation programme. The mean
carrier burden was 0.84 mutations per sample. There were 3.4% of preassigned donor-recipient
matches with a high reproductive risk for transmitting a severe autosomal-recessive genetic
condition to their offspring (cystic fibrosis, classical congenital adrenal hyperplasia, autosomal-
recessive non-syndromic sensorineural deafness, alpha thalassemia, familial Mediterranean
fever, Niemann-Pick disease, thyroid dyshormogenesis type 6 and cartilage-hair hypoplasia).
The definitive matching was made taking into account the genetic results. A carrier state for
an autosomal recessive condition was not an exclusion criterion for the Oocyte Donation pro-
gramme, although it implied the assignation of the donor to a recipient whose male partner
was not a carrier for the same recessive condition. Genetic counselling at different stages of
the clinical process was essential in order to achieve the purposes of decreasing anxiety in the
gamete donors and recipient couples, to achieve a high understanding of the results, and to
give appropriate recommendations about their own reproductive risk or that of their relatives,
when necessary.
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conocidas y presentes en la familia de los donantes e indica
que se debe evaluar la carga genética con relacion a la

La donacion de ovocitos (DO) es una de las técnicas de repro-
duccidn asistida mas utilizada en la actualidad. Anualmente
se realizan en Espana mas de 16.000 ciclos con DO frescos
o criopreservados, representando el 14,3% de los ciclos de
técnicas de reproduccion asistida realizados y la tasa de ges-
tacion por ciclo de recepcion supera el 50% (SEF, 2014). Los
centros de fertilidad autorizados tienen la responsabilidad
de velar no solo por la salud de sus pacientes y donantes,
sino también por la de los nifios nacidos fruto de la donacion
de gametos. En este sentido, el asesoramiento preconcep-
cional y la evaluacion del riesgo genético tienen un papel
crucial en la prevencion de enfermedades hereditarias en la
descendencia.

El Real Decreto-ley 9/2014 por el que se establecen
las normas de calidad y seguridad para la donacion en
Espana exige el cumplimiento de un protocolo de estudio
en los donantes en el que se expone la necesidad de eva-
luar el riesgo de transmision de enfermedades hereditarias

existencia de genes autosomicos recesivos en base al conoci-
miento cientifico y a la prevalencia conocida en la etnia del
donante. No obstante, la norma no especifica cuales deben
ser las pruebas concretas a realizar y tampoco define cual
es el punto de corte para considerar que una prevalencia
sea suficientemente elevada para condicionar el test gené-
tico que se debe realizar al donante. Debido a la falta de
concrecion de la norma, se puede interpretar que la reali-
zacion de estudios genéticos queda a criterio facultativo. En
consecuencia, la Sociedad Espanola de Fertilidad (SEF) y la
Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion
(ASEBIR) elaboraron un documento de consenso para inter-
pretar y establecer unos criterios de minimos para el estudio
de los donantes (Alonso et al., 2012).

La mayoria de los centros de reproduccién asistida en
Espana, basandose en las recomendaciones de la SEF y ASE-
BIR, incluyen en el estudio de los donantes el cariotipo, el
cribado mutacional dirigido del gen CFTR, el estudio de la
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