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Prefacio:
El protocolo para el Registro internacional de DSD describe los antecedentes, diseño y organización del estudio. El protocolo será mantenido por el Grupo de Desarrollo del Proyecto I-DSD en la Universidad de Glasgow durante el transcurso del estudio.
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1 Antecedentes
El Registro Internacional de anomalías de la diferenciación sexual (I-DSD, por su denominación en inglés Disorders of Sex Development) es utilizado por clínicos y científicos que están involucrados en la investigación y atención de pacientes en el campo de las DSD. La mayoría de los pacientes con DSD son identificados en la infancia y frecuentemente se presentan en los primeros meses de vida con un desarrollo anormal de los órganos reproductivos externos y/o internos. Existe una gran variación en la forma en la cual estos pacientes son manejados en el mundo. También existe gran falta en el conocimiento acerca de la etiología de esta patología y la evolución a largo plazo de los adultos afectados.
Hasta hace poco, no había consenso sobre la recolección de datos en pacientes con DSD. En el año 2006, un grupo de expertos internacionales se propuso lograr un consenso sobre la terminología, que ha sido actualmente adoptada por muchos profesionales y proyectos, incluida la Sociedad Europea de Endocrinología Infantil (European Society of Paediatric Endocrinology, ESPE (www.eurospe.org/about/working groups/DSD) y el proyecto EuroDSD (www.eurodsd.eu), un programa de investigación entre 2008 y 2011 financiado por una subsidio del Séptimo Programa Marco de Investigación de la Comunidad Europea (FP7-EU). Como parte del programa EuroDSD, el conjunto de datos fue transformado en una base de datos electrónica en internet y subsecuentemente transformada en el Registro Internacional de DSD que es actualmente financiado por el Medical Research Council del Reino Unido (MRC-UK) desde el año 2011.
El primer objetivo de este Registro es actuar como un recurso de datos observacionales que puedan facilitar la investigación en el campo de las DSD. Estos objetivos son compatibles con las recomendaciones del Comité de Expertos en enfermedades raras de la Unión Europea http://nestor.orpha.net/EUCERD/upload/file/EUCERDRecommendationCE.pdf) publicados en 2011.

2 Elegibilidad de los usuarios del Registro
2.1 Participante Clínico   
Los Participantes Clínicos podrán incorporar datos en el Registro con la aprobación del panel de directores del I-DSD. Solo miembros de una sociedad profesional clínica nacional o internacional pueden ser Participantes Clínicos y deberán mostrar un comprobante de su membresía. La participación de más de un Participante Clínico de la misma Institución debe ser desaconsejada pero no prohibida. El Participante Clínico será responsable del ingreso de los datos al Registro. El Participante Clínico y miembros aprobados del equipo deberán ser capaces de incorporar, buscar, editar y eliminar información en todos los casos que sean incorporados por el Participante Clínico   . Detalles del Participante Clínico y su Institución local deben ser ingresados en la página de información del participante. Los detalles del Participante Clínico y su Institución también deben estar disponibles en el Registro. 
2.2 Participante investigador
Los Participantes Investigadores deberán solicitar su incorporación al panel de directores del I-DSD con detalles del estudio propuesto. Los Participantes Investigadores deben demostrar que han obtenido aprobación del comité de ética nacional para el estudio propuesto. Los protocolos de investigación deberán ser aprobados por el panel directivo así como también por expertos científicos externos. Los detalles de la definición de caso para el estudio del participante investigador deben ser incorporados al Registro. Además, cualquier forma de transmisión de resultados del estudio del participante investigador que deriva del uso del Registro deberá reconocer su uso utilizando la siguiente frase de referencia:

“Este estudio de investigación fue realizado mediante el uso de datos incorporados al Registro I-DSD (http://www.i-dsd.org) originalmente financiado con fondos de EuroDSD (FP7/2007–2013, grant agreement no.201444) y actualmente financiado por MRC award G1100236.” 
Cada participante investigador puede identificar otros miembros de su equipo que requieran acceso por el mismo período de tiempo. El participante investigador y los miembros aprobados del equipo deberán ser capaces de buscar datos en todos los casos que pueden ser compartidos por los Participantes Clínicos. El acceso a muestras biológicas solo podrá realizarse a través del profesional de salud local del paciente. La información detallada del participante investigador y su Institución local deben estar disponibles en el Registro. El uso del Registro por el participante investigador será autorizado por un período de tiempo determinado. Los Participantes Investigadores deberán presentar un informe trimestral del proyecto para continuar teniendo acceso al Registro. 

2.3 Participante Clínico e Investigador
Algunos participantes pueden tener un rol de Participante Clínico e investigador. Estos participantes deben continuar renovando su rol como participante investigador.
2.4 Cartera de Proyectos UKCRN
El proyecto del Registro I-DSD está actualmente registrado en la cartera de proyectos de la Red de Investigaciones Clínicas del Reino Unido (UK Clinical Research Network Study Portfolio, UKCRN ID 12729). 

3 Elegibilidad de los Casos en el Registro
3.1 Criterios de Inclusión 

Cualquier adulto o niño que tienen una patología asociada a DSD en un Centro con un Participante Clínico aprobado es elegible para ser incluido en el Registro. Patologías que pueden presentarse como DSD en un sexo pero no en otro (ej. Hiperplasia suprarrenal congénita) también son elegibles. Los Participantes Clínicos deberán ser informados acerca de los nuevos estudios aprobados, esto los estimulará para registrar pacientes apropiados.
3.2 Provisión de la información 

Los pacientes y sus tutores legales (si el paciente tiene menos de 18 años) deben ser entrevistados por un Participante Clínico o un miembro de su equipo para obtener aprobación para que los datos del paciente sean incluidos en el Registro. En el centro de atención se los debe proveer del formulario de información y consentimiento/asentimiento.
3.3 Obtención del Consentimiento 

A pesar de que el Registro contiene datos no identificables y podría no ser necesario un consentimiento informado en UK para compartir los datos con miembros nacionales e internacionales, es importante destacar que algunos países puedan tener diferentes regulaciones y requerir un consentimiento. Para lograr uniformidad y también para ajustarse a las opiniones recibidas de pacientes y grupos que utilizan el Registro, se cree que debe utilizarse para adherir a un mínimo estándar básico de consentimiento.

3.4 Asentimiento de menores de edad 

Como el Registro incluye niños, se recomienda que una hoja de información sea provista a los menores de edad de 18 años. Existe una hoja de información y asentimiento para niños de 7 a 13 años y otra para niños entre 14 y 17 años. Por encima de los 18 años se les debe entregar la hoja de información para adultos. Los menores de 18 años solo pueden participar si el menor y sus padres o tutores legales no presentan objeciones. Si el padre o tutor o el menor no quieren participar, el menor no debe ser incluido en el Registro. Si el menor carece de capacidad para dar su asentimiento, entonces la conformidad de su padre o tutor legal es suficiente. Cuando un paciente que ya está incorporado al Registro cumpla 18 años debe ser informado de su participación. El Registro recordará al Participante Clínico para que lo haga. La hoja de información para el adulto puede servir para este propósito.
3.5 Retiro del Registro
En cualquier momento el participante puede solicitar que sus datos o el de su hijo no estén más disponibles en el Registro. El participante debe hacer esta solicitud al clínico local que sea Participante Clínico, persona habilitada para borrar el dato. El participante también puede solicitar esto directamente al panel directivo del I-DSD. Una confirmación del abandono del Registro será enviada en este caso al Participante Clínico.
4 Aprobaciones 
El  Registro I-DSD ha sido aprobado por el NHS Information Governance Body (Caldicott Guardian) en Glasgow y también ha sido aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Reino Unido y el Comité de Ética del programa EuroDSD. Toda la información almacenada en el Registro, y el acceso a esa información, adhieren al UK Data Protection Act (1998). Sin embargo, todos los Participantes Clínicos y Participantes Investigadores deben seguir sus propias regulaciones nacionales y proveer garantía al panel del I-DSD de que las regulaciones nacionales son seguidas para el manejo de los datos y la investigación. La hoja de información para adultos y el consentimiento y/o asentimiento deben incluir el nombre del Participante Clínico local, la institución y un contacto local de la institución. El grupo de ayuda para pacientes con Hiperplasia suprarrenal congénita y el grupo de ayuda para pacientes con Resistencia a los andrógenos en UK han sido consultados para la elaboración de este Registro.
5 Uso del Registro
5.1 Flujo de información
El apéndice 1 resume como la información debe fluir en el Registro así como también los controles que se deben utilizar para este propósito.
5.2 Núcleo de la Base de Datos
El Núcleo de la Base de Datos está actualmente siendo revisado y va a estar restringido a un grupo de identificadores y clasificaciones diagnósticas. Aquellos marcados con asterisco son obligatorios.  No hay necesidad de indicar un identificador local. Se puede obtener más información de la Base de Datos visitando http://www.i-dsd.org
5.3 Acceso y Navegación por el Registro
Cada usuario aprobado recibirá un identificador de usuario único y elegirá su propia palabra clave de acceso. Los usuarios sólo podrán ingresar al sistema usando su identificador de usuario único. Para los colaboradores de los Participantes Investigadores, el acceso debe estar limitado en el tiempo. Se puede obtener más información de las formas de acceso y del uso del Registro I-DSD visitando http://www.i-dsd.org
5.4 Rastreo de Usuarios
Programas informáticos de auditoría y rastreo tendrán acceso a los patrones, identificadores y ubicación de las computadoras de los usuarios. Con esta información, será posible rastrear e identificar con exactitud cualquier uso ilegal. El Registro guardará información del usuario de modo de poder actuar como un registro de usuarios, y mantendrá un registro de direcciones IP de los usuarios, reconocidas automáticamente por el servidor web. El sitio web y el servidor están alojados por el National e-Science Centre de la Universidad de Glasgow, que usa sesiones encriptadas mediante TLS; la información de las direcciones IP es obtenida mediante herramientas de Google Analytics. No se usarán cookies para recolectar información de los usuarios y no se recolectará ninguna otra información de los usuarios que aquella requerida para: llevar adelante los estudios de investigación dentro del Registro, hacer cumplir las reglas de privacidad del Registro, o para la administración del Registro.
6 Confidencialidad 
6.1 Acceso a los datos
El acceso a toda la información en el Registro va a ser estrechamente controlada con contraseñas y claves de acceso a distinto niveles. Las contraseñas son adquiridas y almacenadas encriptadas usando una función tipo “one-way hash”, que asegura que las claves no pueden ser extraídas de la base de datos de claves. El acceso al Registro está limitado a personas identificadas que tienen determinadas responsabilidades laborales relacionadas al Registro. La identidad de los participantes de la base de datos será mantenida confidencial en todo momento. El Registro está alojado en el e-Science Centre de la Universidad Nacional de Glasgow y todos los participantes del proyecto dentro de la organización son entrenados en la protección de la confidencialidad de datos. A los pacientes del Reino Unido se les informa que una copia en papel de sus datos va a ser almacenada de acuerdo con la protección de datos (Act 1998). A los pacientes de Argentina, se les informa que podrá tener acceso a los datos y disponer de esa información, según lo que establece la Ley Nº 25.326 de Protección de Datos Personales (Habeas data).
Todo dato del Registro debe tener un identificador único. Este identificador único del I-DSD no contiene información identificadora del paciente. Este número es utilizado para agrupar toda la información perteneciente a un participante del Registro. Este identificador único tiene un ID local que no necesita ser incluido en el Registro, dependiendo de las regulaciones locales. El ID local une el Participante Clínico con el dato registrado y debe ser guardado por el Participante Clínico, física y electrónicamente separado del Registro. El participante investigador local principal en cada unidad va a mantener una lista de identificación de pacientes en una oficina cerrada para mantener la unión entre los datos del Registro y los datos hospitalarios. 
Con el consentimiento del paciente, los datos pueden ser compartidos con los Participantes Investigadores aprobados. Cuando estos participantes residan fuera de la Unión Europea, los datos serán compartidos en base al acuerdo de que los datos van a ser procesados de acuerdo a los principios formulados en las Directivas de Protección de datos de EU (95/46/EC) o su equivalente en la legislación nacional.
6.2 Acceso a los datos para Investigación: 

Los datos accesibles a los Participantes Investigadores no contienen ninguna identificación personal. Los datos solo van a conocerse a través del identificador único. El único medio que tienen los Participantes Investigadores para contactar a los pacientes es a través de los Participantes Clínicos.
7 Administración del proyecto
7.1 Grupo de Administración del Proyecto I-DSD

El Grupo de Administración del Proyecto (GAP) I-DSD va a coordinar el Registro. El GAP va a estar conformado por un Panel directivo y un Grupo operativo. El Grupo operativo está compuesto por coinvestigadores, administradores del proyecto e ingenieros en base de datos. Este grupo tendrá que coordinar la red de trabajo, organizar reuniones, evaluar la calidad de los datos, preparar reportes y desarrollar otras tareas relacionadas a la administración del I-DSD (rol de administrador de proyecto).

7.2 Comité directivo 

La principal función del comité directivo es participar en el planeamiento y vigilancia del Registro I-DSD y aconsejar al GAP del proyecto I-DSD. El comité directivo del Registro I-DSD deberá monitorear y revisar el estado del proyecto, así como también sugerir propuestas para planes futuros.
El comité directivo también va a aconsejar sobre la necesidad de convocar a científicos externos para evaluar las propuestas de investigación para asegurar la excelencia científica y hacer recomendaciones sobre proyectos que sostienen al grupo de administración del proyecto.
Los proyectos de investigación que requieran acceso a la base de datos serán presentadas al GAP, el cual va a buscar expertos científicos para su evaluación, determinar su viabilidad operativa y determinar sus niéveles de prioridad de acceso. El Grupo operativo va a monitorear el acceso de los investigadores y también va a actuar como custodio de los datos clínicos y será responsable del control de calidad.
8 Fondos 
El Registro I-DSD es actualmente financiado por un subsidio del Consejo de Investigaciones Médicas del Reino Unido (MRC award G1100236).
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