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Artículo de reflexión

Resumen
Introducción: una preocupación importante para 
las parejas sometidas a tratamientos de reproduc-
ción asistida con gametos donados es la posibilidad 
de adquirir enfermedades infecciosas o la transmi-
sión de enfermedades genéticas a la descendencia. 
Existen reportes, basados en la legislación de cada 
país y en la experiencia de cada centro, que hacen 
referencia al tipo de evaluación genética, infecciosa 
y psicológica que deben tener los donantes de game-
tos. En Colombia no existe una ley específica sobre 
las técnicas de reproducción asistida y la donación 
de gametos. Tampoco existe claridad acerca de si 
los donantes deberían ser evaluados genéticamente 
y con qué tipo de pruebas. 
Objetivo: el objetivo de este documento es ha-
cer una reflexión sobre la pertinencia de evaluar 
genéticamente a los donantes de gametos a partir 
de la caracterización de las principales condicio-
nes genéticas prevalentes en nuestra población, la 
alteración genética de base y el método actual de 
diagnóstico genético. 
Conclusión: se concluye que es necesario desarro-
llar un protocolo claro a nivel nacional y en los cen-
tros de reproducción asistida a cerca de la evaluación 
genética en los pacientes donantes de gametos. 
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AbstRAct
Introduction: A major concern for pairs un-
der going assisted reproduction treatment with 
donated gametes is the possibility of acquiring 
infectious diseases or transmitting genetic diseases 
to their offspring. Some reports have been based 
on the legislation of each country and each 
centre’s experience referring to the type of genetic 
infectious and/or psychological evaluation which 
gamete donors must undergo. There is no specific 
law in Colombia about assisted reproduction and/
or gamete donor techniques; also, there is no 
clarity about whether donors should be genetically 
evaluated and which type of test should be used 
for this.
Objective: This document was aimed at making 
a reflection about the pertinence of genetically 
evaluating gamete donors by characterising the 
main genetic conditions prevailing in the Colombian 
population, base genetic alteration and the method 
currently being used for genetic diagnosis.
Conclusion: It was concluded that a clear national 
protocol must be developed about genetic evaluation 
in gamete-donating patients; this should also be 
done in assisted reproduction centres.
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IntRoduccIón
Las parejas que se someten a tratamientos de repro-
ducción asistida con gametos donados tienen dos 
grandes preocupaciones: la posibilidad de adquirir 
enfermedades infecciosas y la transmisión de enfer-
medades genéticas a la descendencia. En la actua-
lidad, las principales indicaciones de reproducción 
asistida con donantes de esperma son: hombres con 
azoospermia secretora o disfunción eyaculatoria, 
enfermedades genéticas transmisibles, hombres 
VIH seropositivos con pareja serodiscordante que 
deseen evitar cualquier transmisión viral (aunque 
en algunas instituciones es posible realizar lavados 
de esperma y fecundación in vitro), pacientes que no 
puedan permitirse costosos tratamientos de fecun-
dación in vitro pero que requieren de tecnología de 
reproducción asistida debido a un factor masculino 
grave, mujeres Rh negativas isoinmunizadas con 
parejas Rh positivas y, finalmente, mujeres solteras 
que desean embarazarse. Para donante de oocitos 
son: mujeres ooforectomizadas, con falla ovárica 
precoz o menopaúsicas y portadoras de enferme-
dades hereditarias (1).

Existen diferentes reportes basados en la le-
gislación de cada país y en la experiencia de cada 
centro, que hacen referencia al tipo de evaluación, 
tanto genética como infecciosa y psicológica, que 
deben tener los donantes (2, 3). En Colombia no 
existe una ley específica sobre las técnicas de re-
producción asistida y la donación de gametos. Estas 
están contempladas en el Decreto 1546 de 1998, 
sin que se haga mención de sus consecuencias sobre 
la filiación, ni las condiciones requeridas para ser 
receptor(a) de una donación de gametos. Tampoco 
existe claridad acerca de si los donantes deberían 
ser evaluados genéticamente y con qué tipo de 
pruebas (4). 

Cada vez con más frecuencia, en la literatura 
aparecen reportes de condiciones genéticas hereda-

das de forma involuntaria de donantes de gametos 
a parejas receptoras en centros de reproducción 
asistida (5). Varios autores y en diferentes escenarios 
han planteado preguntas críticas sobre la viabilidad 
de las pruebas genéticas en donantes, sus costos e 
implicaciones éticas (6-8). El uso actual del diag-
nóstico genético en donantes de gametos es aún 
inconsistente porque no existe una reglamentación 
clara para la detección de estas anomalías. La Food 
and Drug Administration (FDA) en las guías sobre 
la donación de gametos se enfoca principalmente 
en agentes infecciosos, con poca atención a los 
desórdenes genéticos (9). La American Society for 
Reproductive Medicine (ASRM), en sus guías a 
cerca de la donación de gametos y embriones re-
comienda la realización de un cariotipo en sangre a 
los donantes y screening para fibrosis quística para 
la mutación Delta F 508. Además, sugiere que se 
deben realizar pruebas adicionales de acuerdo con 
los antecedentes personales y familiares, la historia 
clínica y el grupo poblacional al que pertenezca (10).

El objetivo de este documento es hacer una 
reflexión sobre la pertinencia de evaluar genéti-
camente a los donantes de gametos a partir de la 
caracterización de las principales condiciones gené-
ticas prevalentes en nuestra población, la alteración 
genética de base y el método actual de diagnóstico 
genético. 

enfeRmedAdes genétIcAs 
fRecuentes en colombIA y 
A nIvel InteRnAcIonAl
En general, la enfermedad genética en Colombia 
tiene una frecuencia que oscila entre el 30 y el 52,8 
por cada 1000 habitantes (11, 12), dato similar a 
las cifras reportadas en la literatura mundial. Las 
malformaciones congénitas de origen multifacto-
rial corresponden al 50% del total, seguidas por 
las cromosomopatías y las de origen monogénico. 
Sin embargo, esta última puede estar sesgada por la 
falta de diagnóstico genético molecular en el país, 
y la falta de conocimiento de los clínicos a este 
respecto (13). En la tabla 1 se describen las enfer-
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medades genéticas más diagnosticadas en nuestro 
país. En la base de datos de Online Inheritance in 
Man (OMIM) del National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) existen a la fecha 3.414 con-
diciones de origen monogénico (mendeliano) con 
fenotipo y genotipo conocido, y 3703 con fenotipo 
conocido y genotipo que se sospecha mendeliano 
(http://omim.org/statistics/entry). 

Cromosomopatías
Las alteraciones cromosómicas son variaciones en 
el número o en la estructura de los cromosomas. 
Generalmente, estas condiciones se deben a erro-
res durante la gametogénesis o en las primeras di-
visiones del embrión, y pueden ser heredadas por 
los padres o ser producto del azar (14). Se estima 
que cerca de un 60% de los abortos ocurridos en el 
primer trimestre de gestación se deben a anomalías 
cromosómicas, una de cada 250 a 500 personas es 
portadora de una alteración estructural y un 0,5% 
de los recién nacidos presentan aneuploidías (15). 
Las alteraciones estructurales son causantes además 
de aborto a repetición, retardo mental y malforma-
ciones congénitas (16). Algunas de las alteraciones 
halladas en donantes asintomáticos son cromosomas 
marcadores, trisomías en mosaico o translocaciones 

balanceadas y recíprocas. Este tipo de alteraciones 
se estudian mediante el análisis del cariotipo; esta 
prueba es la que con mayor frecuencia se realiza 
en la actualidad en los centros de reproducción 
asistida para el estudio genético de los donantes de 
gametos (10). 

enfermedades autosómicas recesivas
En las enfermedades autosómicas recesivas (AR) un 
individuo debe tener mutaciones en ambas copias de 
su gen para manifestar la enfermedad. Estos alelos 
mutados provienen de sus padres, que habitual-
mente son heterocigotos sanos (poseen una copia 
normal del gen y una mutada). Si ambos miembros 
de una pareja son portadores sanos, tienen un 25% 
de probabilidad de tener un hijo afectado y esta cifra 
permanece igual para cada embarazo. Con mayor 
frecuencia se asocian a consanguinidad, grupos ét-
nicos con alta endogamia o regiones geográficas con 
poca migración poblacional (17). A continuación se 
describen las más prevalentes en Colombia.

Fibrosis quística (FQ): es la enfermedad AR más 
común en la población caucásica. Cursa con com-
promiso multisistémico, crónico y progresivo. Su 
principal sintomatología es pulmonar, con infeccio-
nes a repetición pero también puede tener afecta-

Condiciones autosómicas 
dominantes

Riesgo de recurrencia en cada  
embarazo es del 50% indepen-
dientemente del sexo del  
recién nacido

Hipercolesterolemia familiar

Sordera de adulto

Riñones poliquísticos

Enfermedad de Huntington

tabla 1. 
enfermedades genéticas frecuentes en Colombia

Condiciones autosómicas 
recesivas

Riesgo de recurrencia en cada  
embarazo es del 50% indepen-
dientemente del sexo del  
recién nacido

Fibrosis quística

Atrofia muscular espinal

Hiperplasia adrenal

Fenilcetonuria

Condiciones ligadas al 
cromosoma X

Riesgo de recurrencia en cada 
embarazo es del 50% de hijos  
afectados (varones) y 50% de  
hijas portadoras

Distrofia muscular de Duchenne

Hemofilia A

Retardo mental  
(Síndrome X Frágil)

Ictiosis
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ción pancreática y gastrointestinal, y azoospermia 
obstructiva por agenesia de los conductos deferentes 
en el varón (18). La incidencia oscila entre 1:1900 a 
1:3700 recién nacidos vivos, con una frecuencia de 
portadores del 5% en población caucásica. En asiá-
ticos y afroamericanos la incidencia es de 1:32.000 y 
1:15.000 recién nacidos vivos respectivamente (19). 
En Colombia se estima que la tasa de portadores 
es de 1 de cada 47 personas (19). El gen CFTR está 
ubicado en el cromosoma 7 y se han descrito más de 
1700 mutaciones causantes de la enfermedad, con 
frecuencias individuales variables de acuerdo con la 
población estudiada (18). La mutación más común 
es la deleción de fenilalanina en la posición 508 de 
la proteína y se observa en el 85% de los caucásicos 
y en el 28-42% de la población colombiana (18, 20). 
Existen adicionalmente 25 mutaciones frecuentes 
en caucásicos y son las que el Colegio Americano 
de Genética recomienda realizar en el estudio de 
donantes de gametos en algunas instituciones en 
Estados Unidos (21). En Colombia las más frecuen-
tes son: 1811 + 1,6 kbA > G, 621 + 1G > T y 
G542 X y representan el 9% de la población (22). 
Mediante pruebas de biología molecular –reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR)– es posible detec-
tar la mutación Delta F508, y en los casos en que 
esta es negativa y si la historia clínica lo amerita, se 
continúa con el estudio de las 25 mutaciones reco-
mendadas por el Colegio Americano de Genética 
o con la secuenciación del gen completo (22, 23).

Atrofia Muscular Espinal (AME): son un grupo 
heterogéneo de enfermedades heredadas que se 
caracterizan por la degeneración de las neuronas 
motoras de las astas anteriores de la médula es-
pinal con atrofia muscular, hipotonía, arreflexia 
y parálisis progresiva (24). Después de la fibrosis 
quística es el trastorno AR más común, con una 
tasa de portadores de 1 en 35-60 personas según 
diferentes poblaciones. Afecta a uno de cada 6000 
a 10.000 niños, y es la causa genética más frecuente 
de mortalidad infantil (25). Existen tres subtipos 
clínicos de AME AR de acuerdo con la edad de 
presentación, la forma más severa (tipo I) es la 

Enfermedad de Werdnig-Hofmann, con afectación 
incluso desde la vida intrauterina (26). En el 95% 
de los casos es causada por una deleción en los 
exones 7 y 8, con mayor frecuencia del 7, del gen 
SMN1 (Survival Motor Neuron 1). En el 5% res-
tante se debe a mutaciones puntuales de este gen. 
El gen SMN1 se localiza en la región telomérica del 
cromosoma 5q11.2 y posee un pseudogen, el SMN2, 
de localización centromérica. A mayor número de 
copias de SMN2, menos severa es la enfermedad 
(26, 27). En la actualidad se cuenta con diferentes 
técnicas moleculares para realizar el diagnóstico  
de afectados y de portadores analizando el número 
de copias de los genes SMN1 y SMN2 (28). 

Hemoglobinopatías: son defectos en la estructura 
de una de las cadenas de globina de la molécula 
de hemoglobina. La condición más frecuente es la 
anemia de células falciformes, y se estima que el 7% 
de la población africana es portadora. También es 
frecuente en el sureste asiático y el mediterráneo. 
Se caracteriza por la presencia de hemoglobina S 
(HbS) (29). La hemoglobina humana normal es un 
tetrámero compuesto de dos cadenas de hemog-
lobina  y dos . La HbS es el resultado de una 
mutación puntual en el gen HBB (Glu6Val). Esta 
anemia puede resultar de la combinación de HbS 
con otras variantes de cadena -globina anormal o 
con talasemias (30). Las talasemias son defectos que 
se caracterizan por una disminución en la cantidad 
de cadenas de globina (31). El diagnóstico de afecta-
dos y de portadores de estas condiciones se realiza 
mediante electroforesis de hemoglobina o croma-
tografía líquida (HPLC) (32). Una vez se realiza el 
diagnóstico es posible analizar mutaciones desde el 
punto de vista molecular para ofrecer diagnóstico 
prenatal o preimplantacional. 

enfermedades ligadas al cromosoma X
Las enfermedades monogénicas ligadas al cro-
mosoma X, en general afectan únicamente a los 
hombres ya que solo cuentan con un cromosoma 
X. Las mujeres son portadoras pero no afectadas, 
y transmitirán la enfermedad al 50% de sus hijos, 
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quienes expresarán el fenotipo, y la mitad de sus 
hijas serán portadoras. Los hombres transmiten la 
enfermedad al 100% de sus hijas, quienes serán 
portadoras (33). 

Síndrome X frágil: el síndrome de X frágil no es 
solo la causa más común de retraso mental here-
dado en varones sino que algunas formas alélicas 
pueden causar baja respuesta ovárica y falla ovárica 
prematura en mujeres (FOP) (34). Este trastorno está 
asociado con una expansión dinámica de tripletas 
CGG en el gen FMR1 localizado en el cromosoma 
X. La mutación completa consiste en alelos con más 
de 200 repeticiones CGG, que actúa negativamente 
en la transcripción del gen silenciándolo (35). Las 
mujeres portadoras de la premutación presentan una 
expansión que oscila entre 55 y 199 repeticiones, 
y se ha visto asociada a insuficiencia ovárica (36). 
Las expansiones en rangos intermedios son alelos 
con 45 a 54 repeticiones que, aunque son clínica-
mente asintomáticos, pueden también expandirse 
de forma inestable a las siguientes generaciones. 
En la población general el pico de repeticiones se 
encuentra entre 29 y 30 (37, 38). Se estima que una 
de cada 130-500 mujeres (1,3%) son portadoras 
de la premutación según diferentes estudios (39, 
40). La PCR se utiliza para la medición del número 
de repeticiones CGG en el gen FMR1. Esta técnica 
permite evaluar hasta 110 repeticiones. En los 
casos en que solo se observa un alelo en mujeres,  
se debe descartar que sean homocigotas o portadoras 
de la premutación o mutación mediante estudios 
de cigocidad analizando los padres o mediante 
SouthernBlot. Este último permite medir todas las 
repeticiones independientemente de su número. 
La técnica de PCR está aceptada como prueba de 
screening en la actualidad (41). 

Distrofia muscular de Duchenne: las distrofias muscu-
lares (DM) son entidades hereditarias que se carac-
terizan por debilidad muscular progresiva, pérdida 
de la masa muscular, hiporreflexia, fasciculaciones y 
discapacidad física variable. La distrofia muscular de 
Duchenne (DMD) es la más común, y afecta a uno 
de cada 3500 niños del sexo masculino. La distrofia 

muscular de Becker (DMB) es menos frecuente y se 
caracteriza por una progresión más lenta y mayor 
sobrevida (42). El gen de la distrofina se localiza 
en el brazo corto del cromosoma X. La literatura 
mundial muestra que 66% de todas las mutaciones 
corresponden a deleciones o duplicaciones de uno 
o más exones en el gen. Las deleciones tienen una 
distribución no al azar y se agrupan en dos regiones 
proclives. El 80% se concentran en la región de los 
exones 44 al 52, y el 20% restante comprenden los 
exones 1 al 19 (43). Debido al agrupamiento de las 
deleciones en dos puntos proclives se ha estableci-
do que el análisis de 18 de los 79 exones permite 
identificar el 98% de todas las deleciones. En el 33% 
de los casos se trata de mutaciones puntuales o de 
pocos nucleótidos (44). El diagnóstico de portado-
ras es posible mediante análisis de las mutaciones 
cuando existe un caso en la familia, o mediante un 
análisis indirecto con personas sanas y enfermas de 
una misma familia para evaluar en cuál cromosoma 
X se encuentra la mutación (45). 

conclusIones
De acuerdo con la prevalencia de enfermedades 
genéticas en Colombia las pruebas que se deberían 
realizar de forma rutinaria a pacientes donantes 
de gametos varían según los grupos poblaciona-
les. La diversidad de la población colombiana, con 
sus variados grupos étnicos, hace difícil elegir las 
pruebas que se deben practicar. Probablemente sea 
beneficiosa la valoración por un genetista, la rea-
lización de un cariotipo, un análisis molecular de 
fibrosis quística, atrofia muscular espinal, síndrome 
X frágil y una electroforesis de hemoglobina. Otras 
pruebas podrían ser pertinentes de acuerdo con los 
antecedentes de cada paciente. Por ejemplo, en el 
caso de personas de origen asiático o mediterráneo 
también se deben descartar talasemias. En aquellas 
de origen africano, anemia de células falciformes; 
y en judíos, enfermedad de TaySachs, enfermedad 
de Gaucher, enfermedad de Canavan, deficiencia 
de Alfa 1 Antitripsina, anemia de Fanconi, fibrosis 
quística y síndrome de Bloom, entre otras. 
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Un cuidadoso asesoramiento genético a los 
pacientes donantes de gametos es recomendable 
por parte de un genetista ya que pueden existir 
antecedentes familiares y personales así como ca-
racterísticas demográficas tales como raza, sexo o 
lugar de origen que pueden sugerir la existencia de 
una enfermedad genética transmisible. Asimismo, se 
deben conocer las limitaciones de las pruebas genéti-
cas y brindar tranquilidad acerca del bajo riesgo que 
representan las técnicas de reproducción asistida. 

No está claro qué norma sería efectiva para el 
estudio de estos donantes ya que la mayoría de tras-
tornos genéticos pueden surgir de novo, así como 
de eventos multifactoriales asociados al ambiente. 
Además, también hay que tener en cuenta el impacto 
en los costos para las parejas receptoras. Hay que 
recordar que la realización de pruebas genéticas a 
pacientes incluidos en programas de donación de 
gametos pueden reducir el riesgo de enfermedades 
específicas pero no pueden eliminar del todo el 
3-4% de riesgo para defectos congénitos que tienen 
todos los recién nacidos. 

Por tanto, es necesario desarrollar un protocolo 
claro a nivel nacional y en los centros de reproduc-
ción asistida a cerca de la evaluación genética en los 
pacientes donantes de gametos. Se debe brindar un 
cuidadoso asesoramiento genético a los pacientes 
donantes de gametos y parejas receptoras por parte 
de un genetista.
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