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Resumen
La genómica es una disciplina científica enfocada en la secuen-

ciación masiva del ADN y el análisis del genoma de un organismo 
de manera integral. Si bien se viene implementado en el estudio 
de la reproducción desde hace décadas, con el advenimiento del 
siglo XXI está a las puertas de un cambio de paradigma, producto 
del desarrollo de las tecnologías NGS (Next Generation Sequencing) 
que permiten obtener, a un costo accesible, la información genómi-
ca completa de un individuo, abriendo el camino a una medicina 
verdaderamente personalizada y de precisión. 

Abstract
Genomics is a scientific discipline focused on the 

massive sequencing of DNA and the analysis of the 
entire genome in an integral way. Although it has 
been implemented in the study of reproduction for 
decades, with the advent of the 21st century, thanks to 
the development of NGS (Next Generation Sequencing) 
technologies, it was possible to obtain, at an accessible 
cost, the complete genomic information of an individual, 
opening the way to a truly personalized medicine.
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Los análisis genómicos asociados a la reproducción incluyen, 
entre otros: i) estudios preconcepcionales para evitar y/o preve-
nir el riesgo de concebir un hijo afectado con alguna enfermedad 
mendeliana recesiva, ii) el diagnóstico genético preimplantacional, 
iii) la detección y el diagnóstico prenatal de anomalías congénitas 
y iv) el estudio genómico del recién nacido tanto para anomalías 
congénitas como para el estudio de la predisposición de desarrollar 
enfermedades complejas y síndromes metabólicos. En este trabajo 
describiremos estas metodologías, resaltando su alcance y la factibi-
lidad de su implementación en la práctica médica. 

Palabras clave: secuenciación de próxima generación 
(NGS), enfermedades hereditarias poco frecuentes, genómica 
reproductiva, condición de portador, infertilidad, GWAS. 
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Genetic studies in reproduction include, among others: 
i) preconceptional studies to prevent the risk of conceiving 
an affected child with a recessive Mendelian disease, ii) 
preimplantation genetic diagnosis, iii) prenatal screening and 
diagnosis of congenital anomalies and iv) the genomic study of 
the newborn for congenital anomalies and the predisposition 
study to develop complex diseases and metabolic syndromes. 
In this paper we will describe these methodologies, highlighting 
their scope and the feasibility of their implementation in medical 
practice.

Key words: next generation sequencing (NGS), rare 
hereditary diseases, reproductive genomics, carrier screening, 
infertility, GWAS.
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INTRODUCCIÓN
La genómica es una disciplina científica enfocada 

en la secuenciación del ADN y el análisis del genoma 
completo de un organismo. Si bien la genética se vie-
ne implementando en el estudio de la reproducción 
desde hace décadas, con el advenimiento del siglo 
XXI está a las puertas de un cambio de paradigma, 
producto del desarrollo de las tecnologías NGS (Next 
Generation Sequencing) que permiten obtener, a un 
costo accesible1, la información genómica de un in-
dividuo, abriendo el camino a una medicina verda-
deramente personalizada y de precisión2.

La genética reproductiva incluye no solo la 
detección y el diagnóstico prenatal de anomalías 
congénitas, sino también el asesoramiento genético 
preconcepcional para evitar y/o prevenir, en fami-
lias con individuos portadores, el riesgo de concebir 
un hijo afectado con alguna enfermedad mendelia-
na recesiva, mediante el estudio de la pareja antes 
de concebir (Carrier Screening) y/o la implemen-
tación de Tecnologías de Reproducción Asistida 
(TRA) y el diagnóstico genético preimplantacional 
(PGD). En particular, la información preconcepcio-
nal es de alta relevancia, ya que muchos futuros 
padres están interesados en aprender acerca de la 
posibilidad de transmitir una condición particular 
a sus hijos. Por lo tanto, es importante conocer las 
opciones reproductivas disponibles según las con-
diciones genéticas de los individuos. Finalmente, el 
estudio de los recién nacidos y el asesoramiento 
genético en la infancia representan un área de gran 
crecimiento y desarrollo.

GENÓMICA Y ENFERMEDADES 
MENDELIANAS

La aplicación de las tecnologías genómicas en 
la clínica se ha enfocado primeramente en el diag-
nóstico de enfermedades genéticas mendelianas (es 
decir, monogénicas), usualmente poco frecuentes3. 

Según Orphanet (The portal for rare diseases and 
orphan drugs)4, las enfermedades poco frecuentes 
(EpoF) –mal llamadas raras– son aquellas que afec-
tan a uno en al menos 2000 individuos. De acuerdo 
con el catálogo OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance in Man)5, en la actualidad se conocen alre-
dedor de 8000 enfermedades genéticas, la mayoría 
de ellas de tipo monogénico. En la Argentina, las 
enfermedades poco frecuentes –de origen genético, 
crónicas y degenerativas– afectan a alrededor de 3,2 
millones de habitantes. 

Las afecciones genéticas mendelianas recesivas 
son causadas por mutaciones que pueden transmi-
tirse generacionalmente de forma silenciosa dentro 
de una familia, manifestándose únicamente cuando 
dos padres “portadores” tienen un hijo que recibe 
dos copias del gen defectuoso (aquel que posee una 
variante –o mutación– patogénica), una de cada uno 
de ellos. Las enfermedades más conocidas de este 
tipo son, entre otras, la fibrosis quística, la pérdi-
da de audición no sindrómica hereditaria, la enfer-
medad de Tay-Sachs y la b-talasemia. Su relevancia 
para la genómica reproductiva radica en que, para 
las enfermedades con un modelo de herencia rece-
sivo, mediante la determinación de la información 
genómica de los futuros padres y la identificación 
de la presencia o ausencia de variantes responsables 
de las mismas, permite evaluar el riesgo de concebir 
niños que puedan desarrollar alguna de ellas.

Los esquemas de aplicación de tecnología ge-
nómica en la clínica para el diagnóstico preciso de 
enfermedades mendelianas y el potencial hallazgo 
de nuevos genes o variantes asociados a la enfer-
medad en cuestión no están, sin embargo, exentos 
de dificultades6. En los países en desarrollo, como 
la Argentina, estas dificultades se ven exacerbadas 
debido a la dificultad de acceso a las tecnologías 
genómicas y la escasa formación de los profesiona-
les en los aspectos técnicos y clínicos necesarios 
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En este contexto, este tipo de estudios propor-
ciona información valiosa, basada en datos gené-
ticos, sobre el “riesgo reproductivo potencial” de 
un individuo y las posibilidades que este tiene de 
concebir un hijo con una enfermedad genética. 
De esta forma, se ofrece el análisis de cientos 
de mutaciones relacionadas con trastornos gené-
ticos mendelianos recesivos, lo que permite brin-
dar información acerca de la condición de sano/
portador a cada persona. En este sentido, si las 
dos personas que constituyen una pareja deciden 
realizar este test, esta prueba les permitirá, a la 
hora de planificar una familia, conocer cuál es la 
probabilidad de que sus hijos hereden una o dos 
copias de un gen defectuoso y, por consiguien-
te, la condición de ser portadores y/o desarrollar 
este tipo de patologías. Es importante remarcar 
que este tipo de estudio se puede realizar más 
allá de si se usaran tecnologías de reproducción 
asistida o no, ya que se estudia para cada proge-
nitor si es portador o no. 

Existe otro estudio de portadores que consiste 
en la detección de mosaicismos germinales13. Así 
como un portador heterocigoto para una variante 
patogénica constituye un individuo sano con 50% 
de posibilidades de pasar el alelo defectuoso a 
su descendencia, las células germinales pueden 
adquirir mutaciones somáticas que son pasadas 
a la siguiente generación. El padre o madre, sin 
embargo, es sano al poseer la mayor parte de 
sus células sin la variante, o sea, son mosaicos. 
Usualmente una sospecha de mosaicismo germi-
nal aparece cuando una pareja concibe un hijo 
con una enfermedad genética de tipo dominante 
y desea saber si existe la posibilidad de tener otro 
hijo con la misma enfermedad. En caso de que 
la mutación se haya dado de novo en el cigoto, 
las posibilidades de tener un segundo hijo con 
la misma enfermedad es baja. Sin embargo, si la 
mutación se originó en el tejido germinal –que es 
lo que evalúa el test– las posibilidades de tener 
otro hijo afectado pueden ser muy altas, superan-
do el 50%. De conocerse la mutación causante 
de la patología dominante en el hijo, es posible 
determinar la proporción de gametos afectados 
mediante una biopsia testicular (la más común) u 
ovárica seguida de secuenciación NGS a alta pro-
fundidad. El análisis de secuenciación, NGS de 
mosaicismo germinal, se puede pedir en el país y 
la metodología es secuenciación y el resultado es 
un análisis de portador donde solo se modifica la 
toma de muestra.
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para su implementación. Sin embargo, en nuestro 
país, se trabaja con el objetivo de realizar análisis 
de pacientes con diagnóstico presuntivo de enfer-
medades genéticas poco frecuentes y se ofrecen 
estudios genéticos que incluyen estudio del geno-
ma completo (Whole Genome Sequencing, WGS), 
de exomas (Whole Exome Sequencing, WES)7,8, pa-
neles ya sea para el estudio de enfermedades mo-
nogénicas de un paciente con diagnóstico clínico 
presuntivo, como estudios preconcepcionales des-
tinados a la planificación familiar conocidos como 
carrier screening.

Una vez decidido un protocolo de secuencia-
ción dado, ya sea WGS, WES o panel, los datos 
deben ser procesados por medio de algoritmos 
bioinformáticos para obtener las variantes presen-
tes en un paciente particular, que son luego ana-
lizadas en relación con su relevancia. Para esto se 
suelen utilizar plataformas de análisis bioinformá-
ticas, que disponibilizan y facilitan el acceso a la 
información genética. Utilizando este tipo de soft-
ware que funciona dentro de un servidor accesible 
por la red se facilita la consulta de datos de varian-
tes genómicas de cada caso, así como el acceso a 
los datos por parte del equipo médico. Los casos 
son sometidos a un protocolo de búsqueda de 
variantes con probada patogenicidad, de acuerdo 
con los criterios establecidos por el American Co-
llege of Medical Genetics and Genomics (ACMG)9. 

ESTUDIOS PRECONCEPCIONALES
Carrier-screening o detección de 
portadores

Esta prueba genética se utiliza para determinar 
y detectar si una persona sana es portadora de va-
riantes patogénicas asociadas a determinadas enfer-
medades mendelianas de herencia recesiva10-12. Para 
que se desarrolle este tipo de enfermedades es nece-
sario heredar dos copias defectuosas de un determi-
nado gen. Es por esta razón que aquellos individuos 
que poseen una única copia defectuosa del mismo 
y que usualmente no desarrollan la enfermedad ni 
presentan síntomas son considerados como portado-
res sanos. Cuando ambos padres son portadores de 
un alelo defectuoso del mismo gen, entonces cada 
hijo de la pareja tiene un 25% de probabilidad de 
heredar ambas copias y, por lo tanto, de desarrollar 
la enfermedad; un 25% de probabilidad de heredar 
dos alelos sanos, y un 50% de probabilidad de ser 
portador sano. Si solo uno de los padres es portador, 
entonces cada niño tiene un 50% de probabilidad de 
heredar la variante y de ser portador. 



6262

DIAGNÓSTICO PRENATAL
El diagnóstico prenatal incluye un conjunto de 

pruebas diagnósticas que se llevan a cabo durante 
el embarazo con la finalidad de identificar la pre-
sencia de posibles defectos congénitos en el feto o 
bien factores de riesgo maternos que puedan reque-
rir controles estrictos a lo largo de la gestación14,15. 
El diagnóstico precoz de cualquier defecto congé-
nito posibilita la adopción de medidas adecuadas, 
tanto durante el embarazo como durante el parto, 
para evitar riesgos innecesarios e intentar mejorar 
el pronóstico del neonato tras el nacimiento. Inicial-
mente, gran parte del crecimiento de la demanda 
de servicios de asesoramiento genético se produjo 
al comienzo del diagnóstico prenatal a fines de los 
años sesenta y principios de los setenta. En ese mo-
mento, las mujeres eran derivadas para un diagnós-
tico prenatal mediante una amniocentesis debido al 
mayor riesgo de trisomías cromosómicas asociadas 
con la edad materna avanzada o debido al riesgo de 
una afección genética específica en casos con una 
historia familiar. Las pruebas, en ese momento, se 
limitaban a la identificación de grandes anomalías 
citogenéticas estructurales y aneuploidías y a la de-
tección de trastornos de un solo gen. En la actuali-
dad, la oferta de este tipo de test es amplia y variada 
e incluye pruebas prenatales no invasivas que de-
tectan anormalidades cromosómicas –entre las que 
se incluyen la trisomía 21 (síndrome de Down), la 
trisomía 18 (síndrome de Edwards), la trisomía 13 
(síndrome de Patau)– y, en muchos casos, permiten 
la identificación y el reporte de mutaciones cono-
cidas asociadas al desarrollo de enfermedades mo-
nogénicas. La sensibilidad y especificidad del test 
no invasivo, basado en la detección y secuenciación 
masiva del ADN fetal en sangre materna, es del 
99%16,17. También se están utilizando y desarrollan-
do pruebas citogenéticas mejoradas con hibridación 
in situ fluorescente (FISH) e hibridación genómica 
comparativa (aCGH) para el diagnóstico prenatal 
con el fin de identificar duplicaciones/inserciones y 
anomalías cromosómicas.

DIAGNÓSTICO GENÉTICO 
PREIMPLANTACIONAL

Es un conjunto de procedimientos destinados a 
conocer características genéticas de los embriones 
obtenidos mediante fecundación in vitro, con el fin 
de seleccionar los que resultan idóneos para su trans-
ferencia al útero18-20. La utilidad del diagnóstico gené-
tico preimplantacional (DGP) en otras situaciones, 
como el aborto de repetición, los fallos reiterados en 

la implantación de embriones obtenidos mediante 
fecundación in vitro o la edad reproductiva avan-
zada, no ha sido demostrada. El objetivo final es la 
selección de embriones libres de defectos genéticos. 
Con esta técnica se pretende aumentar la probabili-
dad de lograr un hijo apto como donante en casos 
de familias con descendientes previamente afectados 
por enfermedades graves que tienen como único tra-
tamiento la donación de células, tejidos u órganos.

Esta técnica puede resultar útil en situaciones de 
pacientes afectados o portadores de enfermedades 
monogénicas, portadores de alteraciones cromosó-
micas transmisibles o pacientes con mayor riesgo de 
alteraciones genéticas en sus gametos (ovocitos y 
espermatozoides), que podrían determinar la forma-
ción de embriones genéticamente alterados. El tipo 
de trastorno genético transmisible que se pretenda 
evitar determinará la técnica de diagnóstico genéti-
co que deba ser aplicada, hibridación in situ fluores-
cente (FISH), reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) y/o tecnologías de secuenciación masiva. 

ESTUDIOS GENÓMICOS ORIENTADOS A 
LA FERTILIDAD 

Según los estudios epidemiológicos más am-
plios, la esterilidad afecta al 15% de la población 
en edad reproductiva de los países occidentales, es 
decir, a una de cada seis parejas, y experimenta una 
evolución creciente. Aunque el progenitor masculi-
no es responsable de entre el 25% y el 35% de los 
casos, la edad avanzada de las mujeres con deseo 
reproductivo puede considerarse como la principal 
causa actual de incremento de esterilidad. En aque-
llos casos de parejas afectadas por trastornos de la 
fertilidad conocidos o evidentes: mujeres en edad 
reproductiva y sin menstruación espontánea por 
causas desconocidas, pacientes diagnosticadas de 
obstrucción tubárica bilateral, fallo ovárico estable-
cido o malformaciones uterinas, varones con azoos-
permia, etc., será necesaria la asistencia médica a la 
procreación, por lo que deben consultar a un espe-
cialista en cuanto tengan deseo reproductivo20. En 
parejas infértiles o con antecedentes reproductivos 
desfavorables (más de dos abortos, partos de fetos 
inmaduros o grandes prematuros, muertes fetales 
intrauterinas de causa inexplicada o potencialmente 
recurrente, hijos anteriores con anomalías congéni-
tas, portadores o afectados por enfermedades trans-
misibles), suele ser aconsejable evaluar el riesgo de 
pérdida gestacional futura y la posible existencia 
de factores predisponentes, que eventualmente po-
drían ser tratados con eficacia.
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factores genéticos de predisposición a determinadas 
condiciones en las que se ven afectadas tanto la re-
producción como la fertilidad masculina y femenina. 
Los resultados de los estudios GWAS se documentan 
en el Catálogo de estudios de asociación genómica 
publicado por el Instituto Nacional de Investigación 
del Genoma Humano (www.genome.gov) e infor-
man cientos de publicaciones sobre más de 30 ras-
gos y enfermedades asociadas con la reproducción. 
Los marcadores genéticos identificados en este es-
tudio podrían servir como objetivos farmacológicos 
para prevenir o retrasar las disminuciones en la fer-
tilidad y la calidad del esperma relacionadas con la 
edad o podrían ser útiles también para mejorar los 
resultados en los tratamientos de fertilidad.

El objetivo de este tipo de estudios consiste en 
detectar loci de rasgos cuantitativos (QTL) para 
rasgos de fertilidad femenina o masculina en de-
terminadas poblaciones utilizando diversas estra-
tegias30,31. Los resultados que consiguen niveles de 
significación estadística generalmente se replican 
bien en estudios independientes. Los ejemplos de 
variación genética que afectan la tasa de embarazo 
múltiple, la infertilidad, la endometriosis y la edad 
de aparición de la menarca demuestran que el es-
pectro de variantes relacionadas con la enfermedad 
para los rasgos reproductivos es similar al de la 
mayoría de las otras enfermedades comunes. Estos 
estudios han avanzado mucho hacia la compren-
sión de los factores genéticos que contribuyen a la 
variación en los rasgos y enfermedades que influ-
yen en la fertilidad femenina y masculina. Los datos 
que surgen de GWAS demuestran la utilidad de la 
genética para explicar las observaciones epidemio-
lógicas, revelando vías biológicas compartidas que 
vinculan el momento de la pubertad, la fertilidad, el 
envejecimiento reproductivo y los resultados de sa-
lud. Muchas variantes implican los genes de daño/
reparación del ADN en la variación de la edad de 
la menopausia, impactando en la salud del folículo 
y el envejecimiento. Además del descubrimiento de 
genes y vías individuales, los estudios sobre los fac-
tores de riesgo genéticos ayudan a interpretar las re-
laciones subyacentes y la dirección de la causalidad 
en la regulación de la vida reproductiva, la fertilidad 
y rasgos relacionados. El “éxito” de los GWAS radica 
en el descubrimiento de nuevos objetivos genéticos 
para el diseño de biomarcadores, el desarrollo de 
fármacos y una mayor comprensión de los factores 
ambientales que contribuyen al riesgo de la en-
fermedad. Los resultados también muestran que 
los datos genéticos pueden ayudar a definir subti-

Considerando que aproximadamente el 10% de 
los casos de infertilidad tienen una etiología genéti-
ca21-23, es importante recordar que los defectos gené-
ticos pueden ser responsables de una gran variedad 
de trastornos clínicos que causan infertilidad feme-
nina y masculina, como la deficiencia de hormonas 
gonadotróficas, insuficiencia ovárica prematura, fa-
llos en la espermatogénesis y la azoospermia obs-
tructiva. Los estudios genéticos en los progenitores 
masculinos24-26 suelen incluir la secuenciación y el 
análisis de los siguientes genes AR, AZF, CATSPER1, 
CFTR, DDX25, DNAH5, DNAH11, DNAI1, ESR2, 
FSHB, FSHR, GNRHR, INSL3, LHCGR, NLRP14, 
PRDM9, PRM1, PRM2, PRM3, RBMXL2, RXFP2, 
TEKT2, USP26 y UTP14C. Por otro lado, las causas 
genéticas más comunes de infertilidad femenina in-
cluyen anomalías cromosómicas y trastornos ovula-
torios, como síndrome de Kallman, síndrome del X 
frágil y discinesia ciliar primaria27,28. La infertilidad 
también se puede observar como una manifestación 
secundaria en muchas otras afecciones genéticas, 
como galactosemia, mucopolisacaridosis, Prader-
Willi, fibrosis quística, seudohipoparatiroidismo tipo 
1a, oftalmoplejía externa progresiva y ovasucopasas. 
En este sentido, los paneles de genes ofrecidos en 
el mercado para infertilidad femenina abarcan la 
secuenciación y el análisis de los siguientes genes: 
ANOS1, AR, BMP15, CBX2, CYP11A1, CYP19A1, 
CYP21A2, DHH, FGF8, FGFR1, FIGLA, FMR1, 
FOXL2, FSHB, FSHR, GNRH1, GNRHR, HESX1, HS-
D17B3, KISS1, KISS1R, LHB, LHCGR, LHX3, LHX4, 
MAP3K1, NOBOX, NR0B1, NR5A1, NSMF, POU1F1, 
PROKR2, PROP1, SEMA3A, SOHLH1, SRD5A2, 
TAC3, TACR3, TUBB8, WDR11, WNT4, ZP1. La rea-
lización de este tipo de estudios proporcionará, en 
aquellos casos donde existe una fuerte sospecha, 
una orientación diagnóstica a los especialistas que 
les permitirá detectar qué tipo de condición (here-
ditaria, reversible o irreversible) deben tratar. De la 
misma forma, conocer la causa exacta de la inferti-
lidad les permite a los especialistas tomar mejores 
decisiones de diagnóstico y brindar asesoramiento 
preciso a los padres. Por esta razón, las pruebas ge-
néticas tienen el potencial de ayudar a un número 
significativo de parejas en su deseo de tener hijos.

ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN GENÓMICA 
En los últimos años, los métodos para estudios 

de asociación genómica (Genome Wide Association 
Studies, GWAS) han revolucionado el descubri-
miento de genes para rasgos y enfermedades fre-
cuentes29. Hoy sabemos que existen determinados 

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXVI Nº 1 Supl. Enero - junio de 2019: 59-65  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

Buda y cols. Análisis genómicos aplicados a la reproducción / Revisión 



64

o meses de vida y con intervenciones tempranas, se 
podrían evitar o disminuir. 

El asesoramiento genético consiste en el proceso 
de obtención de información para asistir al indivi-
duo (pareja o familia) en el entendimiento de la na-
turaleza del desorden genético y/o congénito que lo 
está afectando, su transmisión y las opciones en el 
manejo y planificación familiar (consejo genético). 

La genética cumple un papel muy importante en la 
reproducción y la planificación familiar. Los avances 
científicos y las diferentes innovaciones tecnológicas 
dieron lugar a que actualmente se pudieran ofrecer, 
a costos y tiempos accesibles, una amplia gama de 
servicios y test diagnósticos que se ajustan a diferen-
tes necesidades, permitiendo la previsión tanto antes 
como durante y después del embarazo, la prevención 
y el diagnóstico temprano de condiciones heredita-
rias y el asesoramiento genético personalizado.
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Definiendo los límites de detección de los rearreglos cromosómicos 
en embriones preimplantatorios usando secuenciación de siguiente 
generación

Defining the limits of detection for chromosome rearrangements 
in the preimplantation embryo using next generation sequencing
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Comentario: Dr. Cristian Alvarez Sedó 
Director del Laboratorio BioCEGYR

La hibridación genómica comparada convencio-
nal (CGH) fue la primera de las metodologías de 
screening cromosómico completo (de sus siglas en 
inglés –CCS– Comprehensive Chromosome Scree-
ning). Esta metodología involucra el aislamiento 
y etiquetado del ADN obtenido de una biopsia de 
blastómera mediante sondas fluorescentes y el mis-
mo se compara con el ADN de un individuo con 
cariotipo normal. Tanto el ADN de prueba como el 
de referencia se hibridan a nivel de cromosomas 
metafásicos durante aproximadamente 3 a 5 días1. 
Esta metodología se denomina comúnmente mCGH 
(proviene de hacer la hibridación en el estado cro-

mosómico de metafase). El índice de detección de 
esta metodología está alrededor de 5 a 20 Mb (de-
pendiendo de la plataforma empleada). A pesar de 
poseer un límite de detección similar al cariotipo 
convencional y el FISH, el punto a favor de la técni-
ca es el poder explorar la totalidad de los cromoso-
mas de la blastómera.

El mCGH convencional fue rápidamente reem-
plazado por microarreglos basados en CGH (aCGH), 
que implica la hibridación de ADN en un microa-
rreglo que contiene aproximadamente 3000 a 4000 
fragmentos de ADN humano de origen bacteriano 
(BAC) y la intensidad de ambas señales de hibrida-


