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Resumen

Los registros de datos médicos permiten la colabo-
racion entre profesionales, asi como con los pacien-
tes y entidades sociales con el objetivo de mejorar
el conocimiento epidemiolégico, diagndstico y tera-
péutico. Existe un Registro Internacional de infor-
macion médica relativa a personas portadoras de
un desarrollo sexual diferente (DSD) (I-DSD Regis-
try) que contiene un moédulo especifico para la hi-
perplasia suprarrenal congénita (HSC) (I-CAH Re-
gistry). Estos registros han sido incorporados como
registros de DSD e HSC en el marco de los Regis-
tros Europeos de Enfermedades Endocrinas Raras
(EUuRRECa: European Registries for Rare Endocrine
Conditions) que estan al servicio de la Red Europea
de Enfermedades Endocrinas Raras (Endo-ERN:
European Reference Network for Rare Endocrine
Conditions). A partir de la informacion almacenada
se elaboran trabajos de investigacion epidemiolégi-
ca, clinica, molecular y terapéutica.
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Abstract

Registries containing medical data allow collaborati-
ve work among professionals as well as with patients
and stakeholders aiming at increasing epidemiolo-
gic, diagnostic and therapeutic knowledge. The In-
ternational Registry containing medical information
derived from persons with a different sex develop-
ment (DSD) (I-DSD Registry) has a specific module
for the congenital adrenal hyperplasia (I-CAH Regis-
try). These registries had been approved as Regis-
tries for DSD and CAH within the European Regis-
tries for Rare Endocrine Conditions (EURRECa) in the
framework of the European Reference Network for
Rare Endocrine Conditions (Endo-ERN). Epidemiolo-
gic, clinical, molecular and therapeutic research
works are built from analyses of stored information.

Key Words: Different sex development (DSD), con-
genital adrenal hyperplasia (CAH), registries

La complejidad de los procesos bioldgicos 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 hor-
monas que intervienen durante la vida fetal. Cada
etapa conocida puede no funcionar adecuadamen-
te, anulandose entonces, total o parcialmente, sus
efectos asi como las etapas subsiguientes. Se co-
nocen cambios/alteraciones en casi todos los ge-
nes, proteinas y hormonas a dia de hoy conocidos,
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por lo que seréa posible su deteccién/diagndstico y
la consideracion de si seré necesaria 0 aconsejable
alguna accion terapéutica'. Sin embargo, los equi-
pos de profesionales multidisciplinares no consi-
guen conocer la causa en el 40-50% de los casos
de DSD, sobre todo en aquellos portadores de un
cariotipo 46,XY5. Cada afio se describen nuevos
genes que presentan alteraciones (mutaciones)
que pueden ser la causa de algun tipo de desarro-
llo sexual diferente (DSD)®". Es evidente que, ante
tal diversidad, complejidad y necesidad de investi-
gar causas desconocidas, los profesionales nece-
sitan compartir conocimientos, experiencia y pre-
guntas. En el campo de los DSD esto requiere
compartir informacioén sobre los fenotipos, la clini-
ca, la bioguimica y la genética en personas con
DSD, dicho de otro modo, informacion almacenada
en Registros* 5 &17,

Los Registros con informacion de tipo considerado
médico y relativo a personas deben cumplir con los
requisitos éticos emanados de las guias de bioéti-
ca. Los elementos mas importantes y cruciales ini-
cialmente son el Consentimiento Informado (CI) de
la persona afectada o de sus padres o tutores en el
caso de los menores, la anonimizacion (imposibili-
dad de identificacion) de la identidad de la persona
cuyos datos van a ser registrados y que el organis-
mo que centraliza y mantiene el Registro garantice
la seguridad informatica. Los Registros permiten el
estudio de factores de interés para el diagnostico,
la evolucion, el prondstico o la respuesta a trata-
mientos y, por lo tanto, mejorar la atencion a las per-
sonas que lo requieran; también permiten progra-
mar investigaciones orientadas a la busqueda de
nuevas causas de DSD.

Esta activo, y a nuestro alcance, un Registro Inter-
nacional de DSD (I-DSD Registry) que comprende
uno especifico para la Hiperplasia Suprarrenal Con-
génita (I-CAH Registry). El Grupo de Trabajo de
Bioética de la Sociedad Espafiola de Endocrinolo-
gia Pediatrica (SEEP) elaboré un documento-guia
para el establecimiento de Registros con datos de
personas afectadas’® y asesord y revisé las bases
de funcionamiento de los Registros, los Consenti-
mientos Informados (Cl) y las Hojas de Informacion
que se crearon por los Grupos de Trabajo sobre
DSD y sobre Hiperplasia Suprarrenal Congénita
(HSC) de la SEEP para este Registro Internacional.

El actual Registro Internacional (/nternational DSD
Registry: 1-DSD Registry)'® que comprende un moé-
dulo especifico para la HSC (I-CAH Registry) tiene
sede en Glasgow, tuvo sus inicios como DSD Scot-
tish Registry, fue ampliado durante los afios 2006-
2008 con el apoyo estratégico de la European So-
ciety for Paediatric Endocrinology (ESPE) y su
Grupo de Trabajo sobre DSD (DSD Working Group)
para transformarse en European DSD Registry®, se

constituyd como una de las bases de trabajo del
Proyecto Europeo FP7-201444 "Investigation of the
molecular pathogenesis and pathophysiology of Di-
sorders of Sex Development (DSD)" durante los
afos 2008-2012 y paso a denominarse International
DSD Registry en el 201221,

El I-DSD Registry esté aprobado por el National Re-
search Ethics Service del Reino Unido. A partir del
2013 particip6 en el proyecto europeo COST (Euro-
pean Cooperation in Science and Technology)
BM1303, “DSD-net: A systematic elucidation on Di-
fferences of Sex Development'?? del Programa Hori-
zon 2020 (2013-2018) integrado por Grupos de 22
paises europeos (entre ellos Espafia), 2 palses ve-
cinos (Egipto y Rusia) y 7 Grupos internacionales (3
australianos, 2 japoneses, 1 indonesio y un nortea-
mericano). Con la creaciéon de la Red Europea de
Referencia para Enfermedades Endocrinas Raras
(European Reference Network for Rare Endocrine
Conditions, Endo-ERN)?3, se ha creado en el 2018 el
organismo EuRRECa (European Registries for Rare
Endocrine Conditions)** dirigido por el Prof. Faisal
Ahmed, bajo el patrocinio del Programa de Salud
de la Unién Europea (EU Health Programme), la So-
ciedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
(ESPE) y la Sociedad Europea de Endocrinologia
(ESE): entre las enfermedades endocrinas raras es-
tan los diferentes tipos de DSD, asi que el I-DSD
Registry y su moédulo para la HSC (I-CAH Registry)
son los incorporados para DSD e HSC como regis-
tros de trabajo para la Endo-ERN.

Cualquier clinico afiliado a una sociedad profesio-
nal médica que trabaje sobre los DSD puede regis-
trarse e introducir informacion. Se requiere primero
un registro como usuario del Registro que tiene que
ser aprobado por el Comité Gestor del Registry
(Steering Committee) y satisfacer una cuota anual
por Centro (actualmente de 100 €). Si hay mas de
un clinico registrante por Centro, uno de ellos debe
ser reconocido como coordinador. Los registros es-
tan al servicio de edades pediatricas y adultas. Se
requiere que exista un Consentimiento Informado
(Cl) firmado por la persona afectada o por los pa-
dres/tutores de un menor de acuerdo con el tipo de
informacion que se desee compartir (el propio cen-
tro de trabajo, el pais, la Unién Europea o a nivel
internacional global). El paciente (mayor de 16
afios) o los tutores (menores de 16 afios) informan
también de si quieren tener acceso a sus datos en
el registro, en cuyo caso deben indicar un correo
electronico en el ClI, con el fin de poder ser recono-
cidos por el Registro, en caso de solicitar un acce-
SO a través del clinico responsable del paciente.
Los Cl no se remiten al Registro y quedan bajo la
custodia del clinico registrante.

El Registro es totalmente anonimizado. Sélo el mé-
dico registrante puede conocer la correspondencia
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entre la identidad de la persona registrada y el codi-
go que el Registro genera. Tal como se ha dicho
existen médulos distintos para DSD y uno especifi-
co para HSC. La Hoja de Informacién para adoles-
centes de 12 a 16 afios y el modelo de Cl espafioles
(creados por los Grupos de Trabajo sobre DSD y
sobre HSC de la SEEP, bajo el asesoramiento del
Grupo de Trabajo sobre Bioética de la SEEP, se en-
cuentran en la web?, junto con los modelos aproba-
dos por diversos paises (21 a fecha de hoy). Cuan-
do el menor alcanza los 16 afios, el Registro solicita
al clinico la obtencion de un nuevo Cl como adulto.

Datos que entran en el Registro son: los datos ini-
ciales del clinico registrante y, para el diagndéstico,
los datos clinicos, bioguimicos, genéticos, terapéu-
ticos y familiares iniciales. En el I-CAH Registry si-
guen modulos de seguimiento para cada control
con datos antropométricos, bioquimicos, terapéuti-
cos (farmacolégicos y quirdrgicos) y de posibles
comorbilidades.

Este registro ha permitido la realizacion de trabajos
colaborativos, tanto a nivel clinico como molecular
(https://home.i-dsd.org/research-output/)e-10.12-17.26-33,
En la web?® se detallan los trabajos de investigacion
realizados y en curso utilizando la base de datos
del I-DSD Registry, entre los cuales se hallan 7 estu-
dios relacionados con la HSC y activos en la actua-
lidad:

1. Management of Fludrocortisone and salt thera-
py in 0-3 year-old children with congenital adre-
nal hyperplasia (CAH)

e Investigador Principal (IP): Claahsen-van
der Grinten.

e Centro: Radboudumc Amalia Children’s
Hospital, Charite University of Berlin.

e Activo desde enero 2016.

e Presentaciones: Poster en ESPE 2017, Oral
en |-DSD 2017, Oral en I-DSD/CAH user
group meeting, Athens Sept 2018.

2. A Web-Based Platform For Patient Reported
Outcome Research In CAH (PRO-CAH)

IP: Al

Centro: University of Glasgow.

Activo desde: junio 2016.

Presentaciones: Oral at I-DSD/CAH user
group meeting, Athens Sept 2018.

3. Defining the dose, type and timing of glucocor-
ticoid treatment in children and adults with Con-
genital Adrenal Hyperplasia (CAH)

e |P:N. Krone.
e Centro: Sheffield Children’s NHS Founda-
tion Trust, University of Sheffield.

e Activo desde octubre 2016 & prorrogado
enero 2019.
e Presentaciones: Poster at ESPE 2017.

4. Changes in surgical practice in CAH

IP: A. Springer.

Centro: Medical University of Vienna.
Activo desde marzo 2017.

Presentaciones: Oral at DSDnet, Lubeck,
Feb 2018

5. Optimizing mineralocorticoid replacement in
patients with CAH

e |P: Tomlinson.
e (Centro: Oxford.
e Activo desde junio 2018.

6. Adverse Events in Congenital Adrenal Hyper-
plasia (CAH)

o [P Al
e Centro: University of Glasgow.
e Activo desde agosto 2018.

7. Clinical care and outcomes in rare forms of con-
genital adrenal hyperplasia: analysis of data
available within the International-CAH Registry

L IP: Bacila.
o Centro: University of Sheffield.
° Activo desde septiembre 2019.

El Registro organiza una reunién internacional so-
bre DSD cada dos afios, siendo la ultima el "7th I-
DSD Symposium" que se celebrd en Sao Paulo del
4 al 6 de Julio del 2019 (https://home.i-cah.org/i-
dsd-symposium-2019/). La préxima reuniéon tendra
lugar en Berna (Suiza) el 2021.

Conclusiones

1. Existe un Registro Internacional (I-CAH Regis-
try) que almacena datos clinicos, bioquimicos y
genéticos de personas portadoras de una HSC.
Para la HSC se pueden registrar los datos clini-
cos y bioguimicos de seguimiento clinico (an-
tropometria, bioquimica, terapéutica y comorbi-
lidades).

2. Este registro reconoce los Cl y la Hoja de Infor-
macion para el paciente elaborados por los
Grupos de Trabajo de DSD y de HSC de la
SEEP.

3. Los datos registrados pueden ser utilizados,
segun el permiso establecido por el clinico re-
gistrante, solo por el Centro del clinico, sélo a
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nivel del pais del Centro, a nivel de Europa o a
nivel mundial.

La extraccion de datos de interés para la elabo-
racion de trabajos planificados debe ser solici-
tada al registro, el cual debe aprobarlo y eva-
luar su coste.

Otros clinicos o investigadores que deseen rea-
lizar trabajos utilizando datos registrados por
otros clinicos deberan solicitar permiso al Cen-
tro registrante.

El I-CAH Registry ofrece la posibilidad de reali-
zar estudios de investigacion (epidemiologia,
clinica, bioquimica, genética, terapéutica far-
macoldgica y quirdrgica, calidad de vida, etc.)
que permiten mejorar el conocimiento de los
equipos multidisciplinares que atienden a las
personas con HSC.
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