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Resumen

Las terminologias utilizadas para designar la pre-
sencia de discordancias entre los sexos genéticos,
gonadales y genitales ha ido cambiando desde al-
gunas denominaciones muy antiguas, otras popula-
res en determinadas sociedades hasta llegar al vo-
cabulario cientifico-médico actual. En este ultimo
también los términos van cambiando, en parte para
una mejor adecuacion cientifica y en parte también
atendiendo a las opiniones de las personas afecta-
das. Los términos que recientemente parecen mejor
adaptarse a estas necesidades pueden ser el térmi-
no reciente de “Desarrollo Sexual Diferente (DSD)” y
el antiguo de “Intersexo o estado Intersexual”. Los
Reqistros de datos permiten la colaboracion entre
profesionales con el objetivo de mejorar el conoci-
miento diagndstico y terapéutico. Existen dos Regis-
tros de DSD a nuestro alcance, uno espafol y otro
internacional. La colaboracién entre profesionales, a
través de Grupos de Trabajo en sociedades médi-
cas nacionales e internacionales y en Proyectos de
Investigacion, y entre profesionales y Grupos de
Personas Afectadas permite avanzar en el conoci-
miento y las préacticas médicas y socioculturales
que permitan mejorar la calidad de vida de ambas
comunidades.
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Terminology used to describe the presence of dis-
cordances among genetic, gonadal and genital se-
xes has evolved from some ancient terms, through
other common in some societies to the present
scientific-medical vocabulary. Terminology is also
changing in the medical field, in part for a better
scientific adequacy and also in part to attend affec-
ted persons opinions. Terms that seem to better
adapt to these needs may be the recent term of "Di-
fferent Sex Development (DSD" and the old "Intersex
or Intersexual State". Data registries afford the colla-
boration among professionals with the objective of
improving diagnostic and therapeutic knowledge.
Two DSD Registries are accessible, one Spanish
and the other international. Collaboration among
professionals through Working Groups in national
and international medical societies and Research
Projects, and between professionals and Groups of
Affected Persons afford to imporve knowledge and
medical and sociocultural practices thus improving
quality of life in both communities.

Key Words: Different Sex Development (DSD), inter-
sex, terminology, Registries, projects

Terminologias

El desarrollo/diferenciacion sexual que acontece
durante el periodo de vida fetal conduce a una dife-
renciacion en uno de los dos sexos biologicos, fe-
menino o masculino. Las etapas, regulacion y deter-
minacion del patrén femenino y del patron masculino
han ido siendo conocidos a lo largo de los 2 ultimos
siglos principalmente. El sexo cromosémico (cromo-
somas sexuales XX 0 XY, segun sea el espermato-
zoide fecundante portador de un gonosoma X ¢ Y)
determina el sexo gonadal (gonada femenina ovario
0 gonada masculina testiculo), el sexo de la gonada
determina el sexo de los genitales (sexo genital in-
terno y externo femenino cuando las gonadas son
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ovarios o, en todo caso, no son testiculos y sexo ge-
nital interno y externo masculino cuando las gona-
das son testiculos). Cada etapa esta regulada por
numerosas proteinas, cada una de ellas codificada
por un gen. Finalmente, desconocemos qué facto-
res intervienen en la regulacion del sexo cerebral
(identidad de sexo percibido) en humanos; en algu-
nos mamiferos los conocimientos que tenemos pa-
recen demostrar que las hormonas masculinas (an-
drégenos) condicionan una identidad de sexual
masculina, algunos ejemplos en humanos parecen
apoyar una regulacion similar, pero la diversidad de
identidad sexual en humanos parece demostrar una
mayor diversidad y complejidad. Cuando hay dis-
cordancias entre etapas de desarrollo sexual, ya du-
rante el periodo fetal, las personas presentan patro-
nes distintos al mas frecuente, que es considerado
como “normal”.

Ha habido una evolucion histérica de las terminolo-
gias utilizadas por diferentes sociedades humanas y
mas recientemente profesionales del ambito sanita-
rio para designar aspectos del desarrollo sexual que
no corresponden al patron mas frecuente. Si bien ha
tenido que ser algo conocido en todas las socieda-
des, solo nos llega informacién documentada a par-
tir de un proverbio babilénico (1700 a.C.) que dice
“Cuando nace un nifio con sexo incierto, calamidad
y afliccion se apoderan del lugar, y el sefior de la
casa nunca sera feliz’. La civilizacion griega docu-
mentd con bellas esculturas el resultado de la union
de Hermes y Afrodita en Hermafrodita que presenta,
en un/a adult@ caracteristicas de ambos sexos. En
el subcontinente Indio se mencionan 1@s Hijras des-
de el siglo lll a.C, son considerad@s como un tercer
sexo pues presentan identificaciones de ambos;
pero desconocemos la base bioldgica y social de
las diferencias que presentan, si bien suponemos
que puede ser muy diversa. En la Republica Domini-
cana, existe una poblacion que, por un alto grado
de consanguinidad, tiene muchas personas que se
denominaron “Guevedoces” (sexo masculino a los
12 afos), ya que 1@s nifi@a portador@s de una defi-
ciencia de 5-alfa-reductasa cambiaban de sexo (gé-
nero) a partir de los 12 afios, cuando, siendo nifias
comenzaban a desarrollar una pubertad masculina
y decidian cambiar de género.

En la literatura de medicina y biologia documenta-
das en la civilizacion occidental, y a partir del siglo
XVI, denominaron “hermafrodita” a toda persona
cuyas caracteristicas fisicas fueran “ambiguas”
con aspectos de ambos sexos. Mas adelante, y a
partir del conocimiento del sexo cromosoémico, se
acufo el término pseudohermafroditismo para de-
nominar las discordancias entre éste y las gbnadas
y/o los genitales. El término de “feminizacion testi-
cular” fue introducido por Morris en 1953 cuando
describid que algunas personas con sexo fenotipi-
co femenino eran portadoras de gonadas masculi-

nas (testiculos) y que, por lo tanto, estos testiculos
las feminizaban.

Antes del Consenso de Chicago, la endocrinologia
pediatrica utilizd los términos de ‘'estados inter-
sexuales" de forma global y, hermafroditismo vy
pseudohermafroditismo para designar la presencia
de gonadas masculinas y femeninas en la misma
persona (hermafroditismo) o de discordancias en
las gonadas y/o en los genitales con respecto al ca-
riotipo (pseudohermafroditismo femenino 46,XX vy
pseudohermafroditismo masculino 46,XY).

El afio 2005 se reunieron representantes de varias
sociedades médicas y de asociaciones de pacien-
tes para discutir y consensuar la terminologia a utili-
zar ya que se aspiraba a una descripcion lo mas
cientifica posible y lo méas aceptable para las perso-
nas afectadas. El Consenso se publicé el afio 2006
12 se denomind Consenso de Chicago, e instaurd
una primera clasificacion en funciéon de los cromo-
somas sexuales (cariotipo), seguida de causas que
expliquen el efecto. Como término general para de-
signar la presencia de alguna discordancia se acu-
Ao el término "disorder of sex development (DSD)"
que, en castellano, tradujimos por "anomalia o tras-
torno del desarrollo sexual' (ADS o TDS). También
se decidio proscribir términos anteriormente utiliza-
dos como hermafroditismo y pseudohermafroditis-
mo por considerarlos cientifica y éticamente inapro-
piados. Fueron substituidos: hermafroditismo por
"quimera ovotesticular" o "ADS ovotesticular" y los
pseudohemafroditismos por el cariotipo seguido de
"disorder of sex development (DSD)". Interesante es
que, si antiguamente se utilizaba el término "estados
intersexuales", éste no fue de alguna forma proscrito
ya que el titulo del Consenso de Chicago lo incluyd
"intersex disorders'. Sin embargo, posteriormente,
los profesionales de la sanidad lo han utilizado muy
poco, siendo mayoritariamente utilizados los térmi-
nos DSD en inglés y ADS/TDS en castellano. Pero
observamos que los profesionales de la sociologia,
antropologia y psicologia, asi como los grupos de
activistas sociales y las asociaciones de personas
afectadas han ido tendiendo a criticar la terminolo-
gia meédica para adoptar antiguas terminologias,
principalmente la de “estados intersexuales”, “inter-
sexo”, etc. La terminologia cientifico-médica del
Consenso de Chicago ha sido progresivamente
considerada como “peyorativa” o “degradante” al
dar a entender que las personas portadoras de es-
tas discordancias presentan “anomalias”, mientras
que la palabra “intersexual” se adapta bien al con-
junto de reivindicaciones de los movimientos abre-
viados en inglés como LGTI (Lesbian Gay Transe-
xual Intersexual). Una cuestion interesante y con
respuestas variables es si los DSD/ADS/TDS/Esta-
dos Intersexuales tienen problemas y reivindaciones
comunes con las personas que manifiestan varian-
tes del “comportamiento sexual” y de la identidad
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de género. Los profesionales del sector médico te-
nemos la impresion de que un porcentaje importan-
te de personas con DSD si se sienten identificados,
por lo menos parcialmente, con los movimientos
LGTI.

La constatacion progresiva de rechazo hacia la ter-
minologia médica por parte de personas con DSD
ha provocado un replanteamiento progresivo de los
términos médicos, de forma que actualmente se han
comenzado a abandonar los términos que pudieran
indicar la presencia de “anomalias” para identificar-
las como de “variantes” o “diferentes”.... la semanti-
ca actual aboga por “Different Sex Development
(DSD)”, en castellano “Desarrollo Sexual Diferente
(DSD)”. Es probable que en un futuro préximo los
profesionales del campo médico utilicen términos
distintos a los comunmente utilizados en la practica
médica habitual para hablar de las variantes/cam-
bios acontecidos en las personas con DSD. Esto
puede provocar una cierta discordancia en el len-
guaje meédico con respecto a todo el resto de siste-
mas/érganos alterados a cuyo diagnéstico, preven-
cion y posible tratamiento dedican los meédicos su
formacion y préctica profesional. Por decirlo de for-
ma sencilla, puede que se hablen dos lenguajes
médicos distintos; ,como se distinguiran y aplica-
ran? en el futuro se ira viendo. Esta actualmente en
marcha la discusion y elaboracion por parte de pro-
fesionales de la endocrinologia pediatrica europea y
americana de nuevos consensos relativos a todos
los aspectos de terminologia, diagndstico y terapias
relativas a los DSD. Si llega a buen cabo sustituira al
llamado Consenso de Chicago; desconocemos
cuando estara disponible.

En nuestro medio social actual estd en auge una
consideracion globalizadora, promovida por lo me-
nos en su inicio por los movimientos LGTI, que con-
sidera los DSD o intersexos como variantes y que
rechaza su consideracion como posibles patologias
que pueden requerir diagnosticos y tratamientos.
Esta consideracion puede ser psicoldgicamente be-
neficiosa para algunas personas que no precisen
ningun tratamiento; sin embargo, dentro de la gran
variedad de causas que provocan DSD, algunas si
requieren un diagndstico rapido y un tratamiento sin
el cual la vida no puede ser mantenida. Los profe-
sionales médicos atienden a las personas que re-
quieren su intervencion y ésta debe basarse en un
conocimiento lo mas completo posible del problema
consultado y del ofrecimiento del manejo mas apro-
piado, tanto diagndstico como terapéutico si éste es
necesario; y, en el caso de los DSD, debe ser siem-
pre multidisciplinar (diferentes especialidades mé-
dicas como: la neonatologia, la endocrinologia pe-
diatrica, las técnicas de imagen, la biogquimica
clinica, la genética molecular, la urologia, la anato-
mia patoldgica, la endocrinologia, la ginecologia, la
andrologia y la psico-psiquiatria). La actuacion mé-

dica debe mantener el maximo respeto a las consi-
deraciones socioculturales de las personas que
consultan, nunca debe ser impositiva pero a la vez
tampoco puede ser impuesta. Es evidente que las
personas afectadas pueden obtener un gran benefi-
cio con la colaboracion de otras organizaciones so-
ciales, fuera del sector estrictamente sanitario, sean
Grupos de Apoyo de Afectados u organizaciones
socioculturales diversas que les pueden brindar in-
formacion y apoyo que se adapte a su medio socio-
cultural y que no corresponde ser primariamente
ofrecido por el sector sanitario. Es bien cierto, sin
embargo, que los profesionales deben colaborar es-
trechamente con las organizaciones de apoyo y so-
cioculturales ya que ello permite el intercambio de
informacion y conocimientos lo cual aporta benefi-
cios para todos los protagonistas.

Registros

La complejidad de los procesos biolégicos que lle-
van al desarrollo de los sexos genético, gonadal y
genital femeninos y masculinos hace que a dia de
hoy se conozcan muchos genes, proteinas y hormo-
nas esteroideas que intervienen durante la vida fe-
tal. Cada etapa conocida puede no funcionar anu-
landose entonces, total o parcialmente, sus efectos
as/ como las etapas subsiguientes. Se conocen
cambios/alteraciones en casi todos los genes, pro-
teinas y hormonas esteroideas a dia de hoy conoci-
dos, por lo que sera posible su deteccion/diagndsti-
co y la consideracion de si serda necesaria 0
aconsejable alguna terapéutica. Sin embargo vy, de-
pendiendo del tipo de DSD, y mas en aquellos por-
tadores de un cariotipo 46,XY, en el 40-50% de los
casos, los profesionales multidisciplinares que in-
tentan conocer la causa del DSD, no lo consiguen.
Cada afio, se describen nuevos genes, hasta enton-
ces desconocidos, que presentan alteraciones (mu-
taciones) que pueden ser la causa de algun DSD.
Es evidente que ante tal diversidad, complejidad y
necesidad de investigar causas desconocidas, 10s
profesionales necesitan compartir conocimientos y
preguntas. En el campo de los DSD esto requiere
compartir informacion sobre los fenotipos, la bioqui-
mica y la genética de personas con DSD, dicho de
otro modo, informacion almacenada en Registros.

Los Registros con informacion de tipo considerado
médico relativo a personas deben cumplimentar
con los requisitos éticos emanados de las guias de
bioética. El elemento mas importante y crucial es la
anonimizacion (imposibiidad de identificar) de la
identidad de la persona portadora de los datos re-
gistrados. Los Registros permiten el estudio de fac-
tores de interés para el diagnostico, la evolucion, el
prondstico o la respuesta a tratamientos y, por lo tan-
to, mejorar la atencién a las personas que lo requie-
ran; también permiten programar investigaciones
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orientadas a la busqueda de nuevas causas de
DSD.

Estan activos y a nuestro alcance dos Registros de
DSD, uno en Espafia y otro Internacional. El Grupo
de Trabajo de Bioética de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica (SEEP) elaboré un docu-
mento-guia para el establecimiento de Registros
con datos de personas afectadas © y asesord y revi-
s0 las bases de funcionamiento de los Registros, los
Consentimientos Informados (Cl) y las Hojas de In-
formacion que se crearon por los Grupos de Trabajo
sobre DSD y sobre hiperplasia suprarrenal congéni-
ta (HSC), tanto para el Registro Espafiol como para
el Internacional.

El Registro Espafiol de DSD-HSC esta integrado
dentro del Registro de Enfermedades Raras del Ins-
tituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) en Madrid ®. En ge-
neral, los distintos Registros son, en su mayoria, de
personas ciudadanas identificadas, siendo el regis-
tro posible por la misma persona afectada. Sin em-
bargo, en el caso del Registro de DSD-HSC existen
3 posibilidades: - 1) puede registrarse directamente
una persona afectada que se ponga en contacto
con dicho Registro y que mande el Cl de la Institu-
cion; - 2) un médico responsable de la asistencia a
una persona afectada puede solicitarle el Registro
después de haberla informado sobre el interés y las
caracteristicas de dicho Registro, y, en caso de
aceptar, esta persona puede escoger el Registro
con identicacién personal para el cual firmara el co-
rrespondiente Cl del Registro; - 3) en caso de recha-
zar una identificacion personal, el médico registran-
te obtiene un cdédigo de anonimizacién (ndmero
GUID, Global Unique Identifier) que sdlo le permite
a él identificar a la persona.

El actual Registro Internacional (/nternational DSD
Registry: I-DSD Registry) © con sede en Glasgow,
tuvo sus inicios como DSD Scottish Registry, fue
ampliado durante los afios 2006-2008 con el apoyo
estratégico de la European Society for Paediatric
Endocrinology (ESPE) para transformarse en Euro-
pean DSD Registry ©), se constituyd como una de
las bases de trabajo del Proyecto Europeo FP7-
201444 "Investigation of the molecular pathogenesis
and pathophysiology of Disorders of Sex Develop-
ment (DSD)" durante los afios 2008-2012 y paso a
denominarse International DSD Registry en el 2012
™. El I-DSD Registry esta aprobado por el National
Research Ethics Service del Reino Unido. Cualquier
clinico afiliado a una sociedad profesional médica o
cientifica puede registrarse e introducir informacion
a registrar. Se requiere primero un registro como
usuario del Registro que tiene que ser aprobado por
el Comité Gestor del Registry (Steering Committee).
Esté al servicio de edades pediétricas y adultas. Se
requiere que exista in Consentimiento Informado fir-
mado por la persona afectada o por los padres/tuto-

res de un menor de acuerdo con el tipo de informa-
cién que se desee compartir (el propio centro de
trabajo, el pais, la Unién Europea o a nivel interna-
cional global). El registro es totalmente anonimiza-
do. Soélo el médico registrante puede conocer la co-
rrespondencia entre la identidad de la persona
registrada y el codigo que el Registro genera. Exis-
ten moédulos distintos para DSD y uno especifico
para HSC. La Hoja de Informacién para adolescen-
tes de 12 a 16 afnos y el modelo de Cl espafioles se
encuentran en la web ©, junto con los modelos apro-
bados por diversos paises (18 a fecha de hoy). Este
Registro ha permitido la realizacion de trabajos cola-
borativos, tanto a nivel clinico como molecular ©19),
En la web (" se detallan los trabajos de investiga-
cion realizados y en curso utilizando la base de da-
tos del Registro I-DSD Registry. El Registro organiza
una reunion internacional sobre DSD cada 2 afios,
siendo la ultima el "5th [-DSD Symposium" que se
celebré en Ghent del 11 al 13 Junio del 2015.

Proyectos colaborativos

La organizacion, consecucion y ejecucion de Pro-
yectos Colaborativos de diversos tipos contribuyen
en gran medida a mejorar y avanzar en los conoci-
mientos que tenemos sobre los DSDs (van a permitir
alcanzar mejores diagnodsticos que expliquen las
causas y mecanismos de los DSDs) asi como en los
diversos tipos de actitudes terapéuticas (actitud
conservadora expectante, terapias hormonales y ci-
rugia). En su sentido méas amplio, incluimos como
Proyectos Colaborativos no sélo los Proyectos lla-
mados de Investigacion Biomédica financiados por
Agencias Publicas y Privadas sino también las cola-
boraciones entre profesionales que se establecen
en el seno de las Sociedades Profesionales y las
colaboraciones establecidas entre Asociaciones de
Personas Afectadas y profesionales.

Los Grupos de Trabajo de las sociedades médicas
permiten una coordinacion, una interaccion conti-
nua, la elaboracion de trabajos y la transmision de
informacion a nivel de la especialidad, de las perso-
nas afectadas y de la sociedad en general. En este
sentido existen a nivel espariol 2 Grupos de Trabajo,
el de la Sociedad Espariola de Endocrinologia Pe-
diatrica (SEEP) (@ (Grupo de Trabajo sobre DSD),
organizador del presente Curso y creada el 2006, y
el de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nu-
tricion (SEEN) (Grupo de ldentidad Sexual de la
SEEN, GIDSEEN) (9 asi denominada a partir del
2010. A nivel europeo, la European Society for Pae-
diatric Endocrinology (ESPE) da soporte a un Grupo
de Trabajo sobre DSD (ESPE DSD Working Group)
(4 que comenzo su andadura en el 2008.

La Red colaborativa espafiola dedicada a Enferme-
dades Raras constituida como Centro de Investiga-
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cion Biomédica en Red (CIBER) de Enfermedades
Raras (CIBERER) (® reine mas de 70 Grupos de
Investigacion, repartidos por todo el territorio y den-
tro del area dedicada a enfermedades endocrinas
dos Grupos dedican parte de su actividad a los
DSDs (se trata del Grupo U725A del Hospital de
Crucesy del Grupo U712 del Hospital Vall d'Hebron).
Recientemente (22-23 Octubre del 2015) el Area de
Enfermedades Endocrinas Raras organizé con la
colaboracion de la Fundacion Ramon Areces de
Madrid un Simposio Internacional sobre "Enferme-
dades raras endocrinas, de la investigacion al ma-
nejo clinico" en el que hubo una Mesa Redonda de-
dicada a ‘'Enfermedades Raras del Desarrollo
Sexual'. CIBERER financia personal investigador,
fomenta la interacciéon y colaboracion intramural
(Proyectos Intramurales), fomenta las colaboracio-
nes internacionales, ofrece una Plataforma para el
diagnostico molecular de pacientes sin diagndstico
y fomenta y apoya las reuniones entre profesionales
y personas afectadas.

A nivel europeo se desarrolld un Proyecto del Pro-
grama FP-7 entre los afios 2008 y 2011 denominado
EuroDSD "Investigation of the molecular pathogene-
sis and pathophysiology of Disorders of Sex Develo-
pment (DSD)" en el que se financiaron investigacio-
nes encaminadas a mejorar los conocimientos sobre
las bases moleculares de los DSDs.

El segundo proyecto es COST (European Coopera-
tion in Science and Technology) BM1303, DSD-net
“A systematic elucidation on Differences of Sex De-
velopment” (7 del Programa Horizon 2020 (2013-
2017). Esta integrado por Grupos de 22 paises euro-
peos (entre ellos Espafia), 2 paises vecinos (Egipto
y Rusia) y 7 Grupos internacionales (3 australianos,
2 japoneses, 1 indonesio y un norteamericano). Fun-
cionan 5 Grupos de Trabajo: Grupo 1 "Armonizacion
y estandarizacién del fenotipado clinico y del trata-
miento"; Grupo 2 "Biologia y Genética"; Grupo 3 "Ar-
monizacion de la exploracion de laboratorio”; Grupo
4 "Experiencias y Percepciones de la Investigacion”;
Grupo 5 "Diseminacion y capacitacion”. En algunos
Grupos de Trabajo (4 y 5) se han incorporado perso-
nas afectadas y padres procedentes de Grupos de
Apoyo. Cada Grupo esta desarrollando actividades
que conducen a la elaboraciéon de informacion de
utilidad tanto para los profesionales que trabajan en
los diagndsticos y posibles tratamientos como para
las personas afectadas. El Proyecto organiza vy fi-
nancia 2 tipos de actividades de formacion: "Estan-
cias cientificas cortas" de 5 a 30 dias a un centro
para establecer o conocer nuevas colaboraciones y
"DSDnet Training School' en la que profesionales
multidisciplinares jovenes reciben y participan en un
programa de formacion sobre temas relacionados
con DSD: el primero se desarrrollé en Ghent (Junio
2015) y el segundo recientemente en Bologna (Oc-
tubre 2015).

También existe una red colaborativa de estudios psi-
cosociales sobre DSD: "European Network for
Psychosocial Studies in Intersex/Diverse Sex Deve-
lopment' EuroPSI ®. Fue creada por psicologos y
proveedores de servicios y su objetivo es avanzar
en el bienestar psicosocial relacionado con el desa-
rrollo sexual atipico. Su segunda reunién anual se
celebrara en Viena los 27-28 de noviembre del 2015.

Por dltimo, la colaboracion entre GrApSIA (Grupo de
Apoyo al Sindrome de Insensibilidad a los Andrége-
nos y condiciones relacionadas) y profesionales de
la endocrinologia (pediatrica y de adultos) asi como
de otras especialidades y disciplinas existe desde
los inicios de GrApSIA (afio 2000), de forma oficial
con la participacion de profesionales en los Encuen-
tros Anuales de GrApSIA, siendo el XV Encuentro el
sébado 28 de Noviembre de 2015 en el Hospital Mi-
guel Servet de Zaragoza. La colaboraciéon ha permi-
tido la produccién de algunas publicaciones (1929 y
la participacién en el Proyecto COST BM1303 “A
systematic elucidation on Differences of Sex Develo-
pment” (7,
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