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Hiperplasia suprarrenal congénita por mutacion
del gen StAR: revision de un caso

Congenital adrenal hyperplasia associated with
mutation in StAR gene: Case report
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RESUMEN

ABSTRACT

La mutacion del gen StAR es la causa de la hiperplasia lipoi-
dea adrenal, una forma grave y muy poco frecuente de hi-
perplasia suprarrenal congénita. Presentamos el caso de una
paciente de sexo femenino que fue derivada a nuestro cen-
tro a los 23 dias de vida con dismorfias faciales y alteraciones
electroliticas. Diagnosticada inicialmente con insuficiencia
suprarrenal, el estudio genético posterior puso de manifies-
to una mutacion en el gen StAR como causante del bloqueo
alto de la via adrenal.

Palabras clave: Hiperplasia lipoidea adrenal. Mutacién
StAR. Dismorfias. Alteraciones electroliticas.

The StAR gene mutation is the cause of adrenal lipoid hyper-
plasia, a very rare and severe form of congenital adrenal
hyperplasia. We present the case of a female patient who
was referred to our center at 23 days of life with facial dys-
morphism and electrolyte alterations. With an early diagno-
sis of adrenal insufficiency, the subsequent genetic study
revealed a mutation in the StAR gene, as the cause of the
high adrenal pathway blockage.

Keywords: Lipoid congenital adrenal hyperplasia. StAR
mutation. Water-electrolyte imbalance.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es causa-
da por mutaciones genéticas autosémicas recesivas,
que codifican enzimas en la via de la esteroidogéne-
sis suprarrenal. Las mutaciones en la proteina regula-
dora aguda esteroidogénica (StAR) son las causantes
de la hiperplasia lipoidea adrenal, la forma mas grave
de HSC, caracterizada por una ausencia de esteroido-
génesis adrenal y gonadal, que se manifiesta por in-
suficiencia adrenal grave y ambigtiedad genital'.

Las mutaciones en el gen StAR son frecuentes en la
poblacién japonesa, coreana y palestina, pero muy
raras en el resto. Sin embargo, deben considerarse en
el diagnéstico diferencial de cualquier recién nacido
o nifo pequeno con insuficiencia adrenal primaria,
independientemente de donde sea originario™3.

Su identificacion oportuna permitirad establecer el
manejo adecuado para mejorar su prondstico y su
calidad de vida futuras.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino nacida en 2004 derivada
a nuestro centro a los 23 dias de vida por dismorfias
faciales y alteraciones electroliticas.

Entre los antecedentes destaca consanguinidad. Naci-
da por cesarea a consecuencia de bradicardia fetal,
nace de término, peso 2,770 g, talla 49 cm. Al naci-
miento requirié ventilacién por presiéon positiva du-
rante 30 segundos por dificultad respiratoria. Durante
estancia hospitalaria presenta cuadro de sepsis e hi-
perbilirrubinemia a los trece dias de vida, ameritando
exanguinotransfusion. Presentd asimismo alteraciones
electroliticas, como hiponatremia e hiperpotasemia.

Desde el nacimiento se observaron algunas dismor-
fias, como hipertelorismo y pabellones auriculares
de baja implantacion.

En la exploracion fisica se constatd hiperpigmenta-
cion, hipotonia, fontanela anterior 3 x 3, sin ambi-
gledad genital, hipoplasia de labios menores, sin
clitoromegalia y sin hirsutismo.

El estudio de electrolitos inicial mostré sodio de
134 mEq/L y potasio de 5.8 mEq/L. El perfil tiroideo
mostré hormona estimulante de la tiroides
3.3 uUl/mL y tiroxina libre 1.4 ng/dl, ambos valores
dentro de rangos de referencia para la edad, asi
como ACTH > 1,250 pg/ml, 17-hidroxiprogesterona
(170HP) en zona gris; resto de perfil adrenal sin al-
teraciones (Tabla 1).

Con todos estos datos, se establecié un diagnéstico
inicial de insuficiencia suprarrenal primaria, y se ini-
ci6 manejo con prednisona 18 mg/m? subcuténea
y fludrocortisona 0.05 mg cada 12 horas.

La paciente presentaba fisuras palpebrales oblicuas,
puente nasal deprimido, boca en carpa, cuello cor-
to, pezones hiperpigmentados, labios mayores no
hiperpigmentados, labios menores pequefos, clito-
ris normal e introito vaginal. Aunque la talla al nacer
fue normal, posteriormente presenté talla baja, lo
que, junto con el resto de hallazgos, planteaba la
sospecha de sindrome de Turner. Por ello fue valo-
rada por el servicio de genética a los 4 afos de
edad, que determiné un cariotipo 46,XY. Ante la
duda de sexocromosomas, se repitioé el cariotipo,
con el mismo resultado, por lo cual se analizé la
presencia de secuencias SRY, con resultado positivo.

Se realizé un genitograma que mostrd uretra de
caracteristicas femeninas, sin observarse estructu-
ras mullerianas.

El estudio de reserva testicular mostré ausencia de
respuesta, con testosterona < 20 ng/dl en todos los
tiempos durante esta.

Con todo ello, se sospechd un bloqueo alto en la via
adrenal.

Se solicité andlisis molecular del gen SF1, sin encon-
trarse variantes patdgenas.

Se solicitaron marcadores tumorales, con nivel de
alfafetoproteina (AFP) de 6.9 ng/ml, por encima del
rango de referencia. Por presencia de SRY y AFP
alterada, se decidié realizar gonadectomia, en la
que se extrajo gonada semejante a testiculo con
epididimo y conducto deferente en ambos lados;
tamano aproximado de 1 x 1.5 cm.

Se solicité ultrasonido pélvico, que mostré imagen
compatible con un Utero disminuido de tamano
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Tabla 1. Estudios de funcién adrenal y gonadal
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Fecha ACTH Cortisol

RR (0.1-46) (RR 5-25) (RR < 2)

170HP Andostenediona Renina DHEAS FSH LH
pg/ml ug/ml ng/ml ng/ml

mUI/ml mUl/ml
(RR: 0.5-7.37) RR (0.01-15.1)

pg/ml  pg/dl

1.2 valoracién > 1,250 7.8 23
1 ano edad > 1,250 <05 > 500 <15
12 anos 14.2 161 17

ACTH: hormona adrenocorticotropa; 170HP: 17-hidroxiprogesterona; DHEAS: deshidroepiandrosterona; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante.

para edad de la paciente e identificacién de un canal
vaginal, pero sin imagenes compatibles con ovarios.

En la resonancia abdominopélvica realizada cuando
la paciente tenia 10 aflos de edad no se observd
utero, y las glandulas suprarrenales eran apenas
perceptibles.

En 2018, se realizé estudio molecular del gen DAX1T,
que resulté con una secuenciacién normal de los
exones 1y 2 del gen NROB1. Solo se aprecié un ge-
notipo hemicigoto para una variante muy comun de
tipo puntual-sinénima benigna.

A los 15 anos de edad se decide iniciar tratamiento
con estrégenos.

Se solicité el estudio del gen StAR, que encontré
una variante patogénica, que era la responsable del
bloqueo alto de la via adrenal.

En el seguimiento se observé que después de ini-
ciados los estrogenos, la paciente recuperé la talla,
superando incluso la talla blanco familiar, y presen-
taba un Tanner mamario 3.

DISCUSION

La HSC engloba un grupo de enfermedades cuyo
denominador comun es un trastorno hereditario de
la esteroidogénesis suprarrenal de cortisol. Es de
herencia autosémica recesiva y se presenta en uno
de cada 12,500 nacidos vivos. Es la causa mas co-
mun de insuficiencia suprarrenal primaria en nifos
y adolescentes. Los objetivos del tratamiento son
reemplazar la secrecion fisiolégica de glucocorticoi-
des y mineralocorticoides para prevenir la pérdida
de sal, controlar las manifestaciones asociadas con
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el hiperandrogenismo y mejorar los resultados en
adultos*®.

La esteroidogénesis suprarrenal se produce median-
te una serie de pasos facilitados por la expresion de
enzimas especificas de la zona suprarrenal, y en los
diferentes tipos de HSC este proceso se interrumpe
en distintos puntos. La gravedad de la enfermedad
y la presentacién fenotipica varian segun la ubica-
cién y el alcance de las mutaciones o deleciones
genéticas y el grado de afectacion enzimatica’.

En las formas graves o clasicas de HSC el déficit es
completo y las manifestaciones se inician en la eta-
pa fetal, mientras que en las formas moderadas o
no clasicas el déficit es parcial y se manifiestan cli-
nicamente en la infancia y adolescencia e incluso
pueden pasar desapercibidas hasta la edad adulta’.

En una paciente mujer con virilizaciéon, vomitos,
deshidratacién y alteraciones electroliticas, pensa-
riamos en una HSC. Si existen alteraciones electro-
liticas, hay que determinar si se trata de un déficit
de 21 hidroxilasa (210H) con una variedad perde-
dora de sal. Un nivel de 170HP < 200 ng/dlI excluye
el déficit de 210H; si esta en una zona intermedia
(200-1,000 ng/dl), como en el caso de nuestra pa-
ciente, estaria indicado hacer un test de estimula-
cion con hormona adrenocorticotropa (ACTH), cuyo
resultado puede ayudar al diagnéstico.

El diagndstico de hiperplasia lipoidea adrenal debe
distinguirse de otras deficiencias combinadas de
glucocorticoides y mineralocorticoides.

La distincidn entre hiperplasia lipoidea adrenal y dé-
ficit de 210H es simple; los pacientes con hiperplasia
lipoidea adrenal tienen genitales externos femeni-
nos, independientemente del cariotipo, y niveles
muy bajos o indetectables de todas las hormonas
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esteroides, mientras que los pacientes con déficit de
210H tienen altas concentraciones de 21-desoxies-
teroides, especialmente 170PH, y los individuos
afectados 46,XX estan virilizados>.

Mas dificil puede ser la distincién con otros déficits,
como el de 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa cuan-
do no se mide la 170HP (que estd muy elevada en la
deficiencia de 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa)’.

Sin embargo, con base en el cuadro clinico de nues-
tra paciente (afectacion de glandulas adrenales y
gonadales, cariotipo 46,XY, forma perdedora de sal
y sin virilizacion posnatal), el diagndstico diferencial
debe hacerse principalmente entre hiperplasia li-
poidea adrenal (por mutacién en el gen StAR) y de-
ficiencia de la enzima de escision de la cadena late-
ral del colesterol (por mutacion en el gen CYPT1AT).

La hiperplasia lipoidea adrenal es una forma grave
y muy rara de HSC, debida a un defecto del gen
StAR, proteina esencial para el transporte del
colesterol al interior de la mitocondria. En estos ca-
sos, existe un déficit grave de todos los esteroides
suprarrenales y gonadales’.

La hiperplasia lipoidea adrenal se caracteriza por
defectos graves en las glandulas suprarrenales y la
conversién gonadal del colesterol en pregnenolona,
el precursor de todos los esteroides’3. La proteina
StAR regula la transferencia de colesterol de la
membrana mitocondrial externa a la interna, un
paso clave en el inicio de la esteroidogénesis. La
afectacion de la actividad enzimatica de esta protei-
na provoca la acumulacién de colesterol en el cito-
plasma celular, que se vuelve toéxico y resulta en
dano celular a las glandulas suprarrenales. Puesto
que la expresién de la proteina StAR no es exclusiva
a nivel adrenal, también puede haber dafo de tes-
ticulos y ovarios. Debido a que no puede existir
ningun precursor en las vias mineralocorticoide,
glucocorticoide ni hormonal sexual, el déficit es ge-
neralizado y la clinica se expresa con la deplecién
del metabolismo mineralocorticoide, glucocorticoi-
de y hormonal sexual®®.

La presentacion clasica, como la de nuestra paciente,
se caracteriza desde el periodo posnatal por ausen-
cia completa de hormonas esteroideas, ACTH eleva-
da, hipogonadismo hipergonadotrépico, ausencia

de respuesta a esteroides, glandulas suprarrenales
agrandadas con colesterol y ésteres de colesterol y
pérdida salina. También se han descrito formas no
clasicas asociadas a defectos genéticos que conlle-
van una actividad enzimatica residual del 20-30% y
se manifiestan a partir de los 2-4 afios de edad y en
ocasiones incluso en la edad adulta, con un grado
variable de insuficiencia suprarrenal y afectacion va-
riable de la funcion gonadal’.

Por su parte, la deficiencia de la enzima de escisién
de la cadena lateral del colesterol participa en el pri-
mer paso de la via esteroidogénica, codificada por
CYP11A1,y es clinica y bioquimicamente idéntica a la
hiperplasia lipoidea adrenal. Sin embargo, los pacien-
tes suelen presentar atrofia suprarrenal y gonadal.
También se han descrito formas no clasicas con inicio
retardado de la insuficiencia suprarrenal y efecto go-
nadal variable, causadas por mutaciones que corres-
ponden al 7-30% de la actividad enzimatica retenida.

Un elemento que puede ayudar a diferenciar entre
una HSC por una mutacién en StAR o en CYPT1AT
es que StAR no tiene efecto a nivel embrionario, por
lo que los bebés suelen nacer a término, con peso
y talla adecuados. El diagndstico de hiperplasia li-
poidea adrenal deberia sospecharse en todos los
neonatos fenotipicamente femeninos con evidencia
de insuficiencia adrenal. El diagndstico sera confir-
mado documentando el valor bajo de hormonas
esteroideas y sus metabolitos plasmaticos y urina-
rios, junto con la ausencia de respuesta al estimulo
con gonadotropina coriénica humana o ACTH.

En las pruebas de imagen, inicialmente las glandu-
las suprarrenales aparecerdn grandes por el acimu-
lo de lipidos, pero después se hacen atroficas, con
menor contenido graso.

Otros diagndsticos diferenciales que hay que consi-
derar son las mutaciones en el gen NROB1 (DAXT1) o
SF-1, que se expresan en la glandula suprarrenal y el
eje reproductivo durante el desarrollo fetal y en la
vida adulta, y cuyas variaciones estan asociadas con
HSC. La mutacién en DAX1 causa una hiperplasia
suprarrenal ligada a X, y se caracteriza por cariotipo
46,XY con fenotipo femenino. Este gen actia como
represor transcripcional de genes implicados en la
via esteroidogénica. El DAX1 tiene influencia en el
desarrollo gonadal, por lo que puede provocar
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alteraciones gonadales, que se manifiestan como
hipogonadismo hipogonadotrépico, al contrario
que en la HSC causada por mutacién de StAR o
CYP11A17, en las que el hipogonadismo es hipergo-
nadotrépico®.

El factor esteroidogénico SF-1 (NR5A1) es otro fac-
tor de transcripcion de receptores nucleares que
juega un papel clave en el desarrollo adrenal y re-
productivo humano. El SF-1 tiene un papel en la
regulacion suprarrenal y en la diferenciaciéon gona-
daly en el control hipotdlamo-pituitario de la repro-
ducciény el metabolismo'®. Aunque es poco proba-
ble, hay que tenerlo en consideracion a la hora del
diagnostico diferencial.

En conclusion, la HSC es una patologia de origen
genético asociada a mutaciones en genes que co-
difican para proteinas, cuya funcion es catalizar pro-
cesos metabdlicos a nivel suprarrenal. Aunque las
formas de presentacion son variables, es importan-
te la identificacion oportuna de la causa subyacen-
te para poder establecer cuanto antes un manejo
adecuado que permita evitar secuelas, disminuir la
morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.
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