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Justificación

En España los estudios clínicos y genéticos obligatorios para la selección de donantes de 
gametos están regulados y no incluyen analizar el déficit de Glucosa-6-Fosfato Deshidroge-
nasa (G6PD).  A nivel internacional, algunas guías recomiendan su evaluación, pero no hay 
consenso sobre el manejo de los donantes en caso de diagnóstico.

Ante esta falta de homogeneidad en la regulación y el manejo, consideramos imprescindi-
ble evaluar el tema: determinar la necesidad de incluir el análisis del déficit de G6PD  en el 
proceso de estudio de los donantes de gametos, definir cuál es el método de cribado más 
adecuado y en caso de diagnóstico, establecer un protocolo de actuación.   Recordemos que 
el objetivo es reducir el riesgo reproductivo, entendido como la probabilidad de transmitir 
enfermedades genéticas graves a la descendencia.

El grupo de interés de Donación de Gametos y Embriones de la Sociedad Española de Fertili-
dad, en colaboración con el Grupo de Eritropatología de la Sociedad Española de Hematolo-
gía y Hemoterapia, han aceptado el reto de establecer una serie de recomendaciones sobre 
el manejo del déficit de G6PD en el ámbito de la donación de gametos. 

Introducción

El déficit de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa (G6PD) es la enzimopatía hereditaria más 
frecuente a nivel mundial asociada a anemia hemolítica, cuya prevalencia varía amplia-
mente según la región geográfica. Su herencia es recesiva ligada al cromosoma X, por lo 
que afecta predominantemente a varones. Las mujeres portadoras también pueden mani-
festar síntomas si son homocigotas o si presentan una inactivación preferencial del cromo-
soma X sano.  Se caracteriza por su amplia heterogeneidad genética y clínica, habiéndose 
identificado alrededor de 268 variantes patogénicas (18).

Normativa europea y española 

Regulación europea

El 13 de junio de 2024 se publicó el Reglamento (1) del Parlamento Europeo y del Consejo de 
Europa relativo a las normas de calidad y seguridad de las sustancias de origen humano 
(SoHO) destinadas a su aplicación en el ser humano.  Su objetivo es garantizar elevados 
niveles de calidad, seguridad y eficacia con el fin de proteger la salud de los ciudadanos de 
la Unión Europea.  Entre los beneficiarios se incluyen los usuarios de las técnicas de repro-
ducción asistida: receptores, donantes y la descendencia resultante de los procedimientos. 

En su Capítulo VII. Artículo 58. Apartado 1, podemos leer: 

	� Deberán lograr un alto nivel de garantía de que los patógenos, las toxinas o las afeccio-
nes genéticas que sean potencialmente mortales, discapacitantes o incapacitantes y 
procedan de un tercer donante no se transmiten a los receptores de SoHO ni a la des-
cendencia procedente de la reproducción médicamente asistida. Los procedimientos 
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para evitar la transmisión de afecciones genéticas graves incluirán pruebas genéticas 
en la medida en que la legislación nacional lo permita. 

Para garantizar la seguridad, recomienda evaluar el estado de salud del donante, incluyendo 
su historia familiar y las pruebas pertinentes para detectar afecciones genéticas graves con 
una prevalencia significativa en la población de donantes. 

El Reglamento SoHO establece que la Dirección Europea de Calidad del Medicamento y la 
Asistencia Sanitaria (EDQM), dependiente del Consejo de Europa, será la entidad responsable 
de elaborar y actualizar, sobre la base del conocimiento científico, las directrices técnicas 
destinadas a garantizar la calidad y seguridad de las SoHO. En su última guía (2), publicada 
en 2022, la EDQM indica que, con relación a las pruebas genéticas, deben considerarse en to-
dos los donantes tanto la solicitud del cariotipo como el cribado de portadores para fibrosis 
quística y atrofia muscular espinal. 

Normativa española

En España la Orden SSI/2057/2014, de 29 de octubre (3), por la que se modifican los anexos 
II, IV y V del Real Decreto-Ley 9/2014, de 4 de julio, establece en el punto 2.3, apartado f), del 
anexo IV, que en los donantes de células reproductoras: 

	� Se llevará a cabo una evaluación de la carga genética en relación a la existencia de ge-
nes autosómicos recesivos de acuerdo con el conocimiento científico y a la prevalencia 
conocida en la etnia del donante. 

En julio de 2019 (4) el Grupo de Trabajo sobre donación de gametos y embriones de la Sociedad 
Española de Fertilidad (SEF) recomendó evaluar la presencia de variantes patogénicas en de-
terminados genes asociados a enfermedades hereditarias de transmisión autosómica recesiva 
y ligadas al cromosoma X en todos los donantes de gametos. Además, se estableció un panel 
genético obligatorio denominado estudio genético básico de cribado de portadores que incluía 
los siguientes genes: CFTR, causante de la fibrosis quística, SMN1, implicado en la atrofia muscular 
espinal, GJB2, que provoca la sordera neurosensorial no sindrómica, y HBB / HBA1 y HBA2, ligados 
a las talasemias y hemoglobinopatías.  En el caso específico de las donantes de óvulos se añadió 
el gen FMR1, cuya alteración está en el origen del síndrome de X frágil. 

En marzo de 2021 la Comisión Nacional de Reproducción Humana Asistida publicó un docu-
mento denominado Estudio básico de donantes de gametos (femeninos y masculinos) (5) 
donde ratificó la recomendación de la SEF y estableció que: 

	� Todos los centros sanitarios que utilicen gametos de donante deben realizar a los can-
didatos como mínimo cariotipo y cribado genético básico de portadores de enfer-
medades recesivas. Por su prevalencia, penetrancia, correlación genotipo-fenotipo y 
gravedad, este cribado genético básico debe incluir el análisis de las variantes pato-
génicas del gen CFTR con elevada frecuencia poblacional (las pruebas que se realicen 
deben al menos reducir en un 75% el riesgo basal de ser portador de dicha enfermedad) 
y que presenten evidente asociación con el desarrollo de un fenotipo grave de fibrosis 
quística. Además, se debe incluir variantes patogénicas más prevalentes en nuestra 
población, relacionadas con atrofia muscular espinal (SMN1), sordera neurosensorial 
no sindrómica (GJB2) y hemoglobinopatías (HBA1/HBA2, HBB; alfa y betatalasemia). Y 
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en donantes de ovocitos, además, estudio molecular del gen FMR1 relacionado con el 
Síndrome del X frágil. Los donantes de semen con enfermedades ligadas al cromosoma 
X se descartarán por anamnesis y clínica.

	� No deberán ser admitidas como donantes de gametos con fines reproductivos para 
terceros las siguientes personas: 

	z Aquéllas cuya donación, con arreglo a los antecedentes familiares recogidos, pre-
senten riesgos de enfermedad grave en los descendientes que pudieran ser gene-
rados a partir de la donación. 

	z Aquellas que presenten alteraciones cromosómicas numéricas de los cromosomas 
sexuales (47XXX, 47XYY) o mosaicos o reordenamiento cromosómico equilibrado 
detectado en el cariotipo. 

	z Aquellas donantes de ovocitos, portadoras de alguna variante patogénica en algún 
gen de herencia recesiva ligada al cromosoma X

Revisión Comparativa del Cribado del Déficit de G6PD

La normativa española no incluye el estudio genético del déficit G6PD en el proceso de se-
lección de donantes de gametos.  No obstante, por coherencia con la normativa vigente, si 
una candidata a donante de ovocitos resulta ser portadora de una variante patogénica en 
un gen ligado al cromosoma X, como el G6PD, interpretamos que se desaconsejaría su do-
nación.  Asimismo, a los donantes de semen se les debería interrogar sobre antecedentes 
personales o familiares de crisis hemolíticas, como parte del cribado clínico. 

En otros países de nuestro entorno como Italia, el informe (6) que aborda las implicaciones 
legales, éticas y científicas de la sentencia de la Corte Constitucional italiana sobre la fecun-
dación heteróloga, exige que el análisis bioquímico básico de los donantes de semen y de 
óvulos incluya el estudio de la G6PDH. 

Las directrices publicadas en Reino Unido para la obtención de gametos de donante (7) se-
ñalan que entre las enfermedades recesivas prevalentes en la población mediterránea se 
encuentran el déficit de G6PD y la alfa o betatalasemia. Estas directrices indican que, en 
circunstancias excepcionales (como la donación conocida), la presencia de un trastorno 
genético recesivo no es necesariamente una contraindicación para la donación, siempre 
que todas las partes estén plenamente informadas, se obtenga la opinión de un genetista 
clínico cualificado y se considere el perfil genético de la pareja donante y receptora.  Por su 
parte, la guía para profesionales en Escocia sobre la donación de gametos dentro del Servi-
cio Nacional de Salud (NHS) (8) establece una posición más restrictiva, declarando que los 
candidatos con déficit de G6PD no son aptos para ser donantes. 

Finalmente, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) (9) recomienda des-
cartar a los candidatos portadores de una mutación ligada al cromosoma X. Sin embargo, 
permite hacer excepciones para afecciones consideradas de bajo riesgo para la salud de los 
portadores, como el daltonismo rojo-verde o la deficiencia de G6PD, siempre que se informe 
a los receptores de los posibles riesgos para la salud de la descendencia. 
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En conclusión, la revisión de estas normativas y guías subraya la ausencia de un consenso 
uniforme respecto a la del cribado de G6PD, su metodología y el manejo clínico de los hallaz-
gos. A continuación, analizaremos cómo abordan esta cuestión los laboratorios de genética 
que han introducido en el mercado paneles ampliados para el cribado de portadores. 

Cribado de portadores ampliado

Los paneles ampliados disponibles en el mercado analizan un número variable y elevado de 
genes. Sin embargo, a pesar de la existencia de criterios de consenso aceptados internacio-
nalmente, la escasa coincidencia entre los genes incluidos en los distintos paneles limita su 
comparación y dificulta la estandarización. 

La mayoría de las sociedades científicas que se han pronunciado al respecto coinciden en 
que las enfermedades a incluir deberían cumplir con los siguientes criterios:

	� Ser graves y prevalentes 

	� Tener una relación genotipo-fenotipo bien definida. 

	� Provocar efectos desfavorables sobre la calidad y la expectativa de vida (discapa-
cidad física o intelectual, carácter degenerativo) y tener un inicio precoz (antes de la 
edad esperada en la población general). 

	� No presentar penetrancia incompleta ni expresividad variable.

	� Contar con una metodología de detección adecuada y validada. 

	� Tener una utilidad clínica que permita a las personas tomar decisiones reproductivas 
informadas. 

En este contexto amplio y a menudo poco específico, es comprensible que existan diferen-
cias en la composición de los paneles entre laboratorios, y que se cuestione la inclusión de 
ciertas enfermedades, como el déficit de G6PD. 

A esta variabilidad se suma la complejidad de la metodología de análisis e interpretación de 
los hallazgos de cada laboratorio. Mientras algunos paneles analizan el gen completo, otros 
optan por un análisis dirigido centrado en determinadas variantes conocidas. Estas diferen-
cias influirán en el número de portadores identificados. Por ejemplo, un laboratorio puede 
clasificar una variante como “de significado incierto” (VUS), mientras que otro, basado en 
mayor evidencia acumulada o una base de datos de referencia diferente, podría conside-
rarla “probablemente patogénica”. Esta discrepancia tiene un impacto directo en la decisión 
de aceptar o descartar al donante, así como en la necesidad de realizar estudios adicionales 
en la pareja receptora.

Déficit de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa

El déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la deficiencia enzimática más co-
mún a nivel mundial, con una prevalencia estimada de 500 millones de personas (16).  Es 
especialmente frecuente en regiones históricamente expuestas a la malaria, como África, 
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Asia, Oriente Medio y el área mediterránea, incluyendo Italia, donde puede afectar hasta al 
10% de los varones según la región. 

Aunque muchas personas portadoras de variantes patogénicas en el gen G6PD son asintomá-
ticas, el trastorno puede manifestarse clínicamente de tres formas: ictericia neonatal; anemia 
hemolítica aguda, desencadenada por fármacos (entre ellos algunos antimaláricos) (19), infec-
ciones o ciertos alimentos (cómo las habas) y anemia hemolítica crónica no esferocítica, esta 
última poco frecuente y no dependiente de factores desencadenantes, se asocia a determina-
das variantes genéticas poco prevalentes.  La crisis hemolítica aguda se manifiesta en forma 
de síndrome anémico (cansancio, malestar, sudoración, palidez), ictericia (tinte amarillento en 
ojos y piel), orina oscura (hemoglobinuria), dolor de espalda y/o dolor abdominal y aumento de 
parámetros analíticos sugestivos de destrucción de glóbulos rojos (15).

Es un trastorno genético que se hereda de manera recesiva ligada al cromosoma X, por lo 
que afecta principalmente a los hombres.  Las mujeres homocigotas suelen estar afectadas, 
mientras que las heterocigotas pueden ser portadoras o presentar síntomas dependiendo 
del grado de inactivación del cromosoma X sano. Los varones afectos harían portadoras a 
todas sus hijas mientras que sus hijos varones serían todos sanos, las mujeres heterocigóti-
cas podrían dar lugar al 50% de mujeres portadoras y 50% de varones afectos. 

La penetrancia es incompleta lo que implica que no todas las personas portadoras de una 
variante patogénica desarrollarán síntomas. Además, es un trastorno con expresividad va-
riable, por lo que la severidad de los síntomas puede variar incluso entre individuos hemi-
cigotos con la misma variante.  Todo ello, porque una misma variante patogénica, en cada 
individuo puede determinar una activad enzimática diferente. Por lo tanto conocer la varian-
te genética no nos permite predecir la actividad enzimática (10, 11, 12, 13) (baja correlación 
genotipo – actividad enzimática).  

El diagnóstico puede realizarse mediante un análisis enzimático o genético.  El análisis enzimáti-
co es un método sencillo y económico que mide la actividad de la enzima por espectrofotome-
tría Ultravioleta.  Éste podría resultar particularmente útil para detectar a los varones afectados, 
ya que el gen en varones se presenta en hemicigosis. Mientras que, en mujeres heterocigotas, en 
las que existe expresión codominante del gen, es decir, se expresa el gen alterado y el gen normal 
en diferente proporción según la inactivación aleatoria del cromosoma X, los resultados pueden 
ser muy variables, pudiendo o no detectarse el déficit.   El análisis genético permitiría detectar 
cualquier variante patogénica, independientemente del sexo. 

Estudios como el de Pietrapertosa et al. (2001) han demostrado que la actividad enzimática 
no siempre se correlaciona con la gravedad clínica.  Por ejemplo, individuos con menos del 
10% de actividad enzimática, que en teoría se considera un déficit grave, pueden presentar 
manifestaciones cínicas muy variables.  La mayoría de los individuos evaluados eran asin-
tomáticos.  Entre quienes desarrollaron síntomas, algunos presentaron ictericia neonatal, y 
otros crisis hemolíticas agudas, siendo pocos los casos que requirieron transfusión.  Por este 
motivo, la clasificación de la World Health Organization (WHO 2024) (17) propone correlacio-
nar variantes genéticas y manifestaciones clínicas, acepta rangos de actividad media por 
variante a partir de datos de al menos de 3 individuos hemicigotos y modifica los puntos de 
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corte de actividad enzimática para individuos con anemia hemolítica crónica (<20%), ane-
mia hemolítica aguda / ictericia neonatal (<45%) y normales (>60%). 

En resumen, el hecho de ser una enfermedad genética donde cada variante patogénica 
puede tener un rango de actividad enzimática, y en la que la gravedad de las crisis hemolí-
ticas agudas vendrá determinada por distintos factores, entre otros, la dosis del factor des-
encadenante, el nivel basal de hemoglobina y la propia variante, dificulta la predicción del 
riesgo individual y de la descendencia. 

Recomendaciones:

1.	 El déficit de G6PD no se considera una enfermedad genética grave, por lo que no debe 
incluirse en los paneles de cribado de portadores en donantes de gametos. 

2.	 Se trata de una afección mayoritariamente asintomática, con escasa correlación entre 
la mutación genética, la actividad enzimática, y las manifestaciones clínicas. Los sínto-
mas suelen aparecer ante la exposición a factores predisponentes, como determinados 
fármacos, alimentos o infecciones. 

3.	 El análisis enzimático no se considera una herramienta útil para el cribado, especial-
mente en mujeres. 

4.	 En caso de realizarse un cribado del déficit de G6PD, se recomienda llevarlo a cabo me-
diante el estudio genético del gen G6PD. 

5.	 Solo aquellos donantes de gametos con historia personal o familiar de déficit de G6PD 
deberán ser estudiados mediante análisis genético. Se debe sospechar esta condición 
ante clínica compatible con anemia hemolítica aguda tras la exposición a determinados 
fármacos, alimentos o infecciones. 

6.	 Todo varón portador de una variante patogénica debe considerarse afecto, incluso en 
ausencia de síntomas clínicos. 

7.	 Si un donante semen presenta una variante patogénica en el gen G6PD, excluyendo vari-
antes asociadas a anemia hemolítica crónica (14), su semen podría ser donado y utiliza-
do si se confirma que la mujer que aporta los ovocitos no presenta variantes patogéni-
cas en dicho gen.   Al tratarse de un individuo afecto, será imprescindible informar a la 
mujer o pareja receptora de la condición genética del donante.

8.	 Si una candidata a donante de ovocitos es portadora de una variante patogénica en el 
gen G6PD, excluyendo aquellas asociadas a anemia hemolítica crónica (14), sus ovoc-
itos podrían ser donados si se confirma que el varón que aporta la muestra seminal no 
presenta variantes patogénicas en dicho gen. Dado que el 50% de los varones podrían 
ser afectos, será imprescindible informar a la mujer o pareja receptora de la condición 
genética de la donante. 
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