Notas clinicas

ADRENAL INSUFFICIENCY DUE TO
A MUTATION IN THE StAR GENE

Male pseudohermaphroditism is a
heterogeneous condition. Diagnosis is
complex because of its phenotypic
variability and the large number of
potential causes. A mutation in the
steroidogenic acute regulatory protein
(StAR) gene causes congenital lipoid
adrenal hyperplasia (CLAH), characterized
by the absence of adrenal and gonadal
steroidogenesis, resulting in severe
adrenal insufficiency and male
pseudohermaphroditism. We report the
case of a 27-year-old, 46,XY phenotypic
woman, who was referred because of an
undiagnosed adrenal disease. Basal
adrenal and gonadal plasma steroids were
undetectable and there was marked
elevation of gonadotrophins. Study of the
StAR gene revealed a heterozygous
mutation in exon 3 (CTn327-328) and a
homozygous mutation in exon 7 (L275P),
confirming the diagnosis of CLAH.

Key words: StAR. Congenital lipoid adrenal hy-
perplasia. Male pseudohermaphroditism.
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El seudohermafroditismo masculino (SHM) es una entidad heterogénea
con un abordaje diagndstico complejo, dado el amplio espectro clinico y
las numerosas etiologias potencialmente causantes. La mutacion del gen
codificador de la proteina de la regulacion aguda de la esteroidogénesis
(StAR) causa la hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea (HSCL), una
entidad muy infrecuente caracterizada por una ausencia de
esteroidogénesis adrenal y gonadal, resultando en una insuficiencia
adrenal grave y un SHM. Se presenta a un paciente 46,XY de 29 anos

de edad, fenotipicamente mujer, referido para control de una afeccion
adrenal no diagnosticada. Los esteroides plasmaticos adrenales y
gonadales eran indetectables, con una elevacién franca de las
gonadotrofinas. El estudio del gen StAR mostré una mutacion
heterocigota en el exén 3 (CTn327-328) y una mutacion homocigota en
el exén 7 (L275P), confirmando el diagndstico de HSCL.

Palabras clave: StAR. Hiperplasia adrenal congénita lipoidea. Seudohermafroditismo
masculino.

INTRODUCCION

El seudohermafroditismo masculino (SHM) es una condicion
heterogénea donde las génadas son exclusivamente testes, pero los
conductos genitales o los genitales externos estdn masculinizados
de forma incompleta, debido a un defecto en el proceso de la dife-
renciacion sexual. El proceso diagndstico es complejo por la varia-
bilidad fenotipica y el gran ndmero de causas potenciales'?
(fig. 1). Se presenta el abordaje clinico de un paciente con SHM
en la edad adulta, que asocia insuficiencia adrenal.

CASO CLIiNICO

Paciente que consulta para control y seguimiento de insuficiencia su-
prarrenal, de etiologia no filiada. Entre los antecedentes destaca un parto
normal con fenotipo femenino sin ambigiiedad sexual e hiperpigmenta-
cién cutaneomucosa. Al afio de vida precisé ingreso hospitalario por un
cuadro “pérdida de sal” con nduseas, vomitos y deshidratacion; fue diag-
nosticada de insuficiencia suprarrenal primaria (ISRP) con déficit de glu-
co y mineralcorticoides, y se inici tratamiento hormonal sustitutivo con
hidrocortisona y 9-fluorhidrocortisona. A la edad de 10 afios fue interve-
nida de una hernia inguinal bilateral, encontrdndose en el saco herniario
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Historia familiar, EF, cariotipo. Hormonas basales: testosterona, DHEA,
17-OH-progesterona, pregnenolona, progesterona, LH y FSH
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Fig. 1. Abordaje del diagnostico diferencial del pseudohermafroditismo masculino (PHM). EF, exploracion fisica; hCG, gonadotropina
corionica; DHT, dihidrotestoterona; SHBG, proteina transportadora de hormonas sexuales; StAR, proteina reguladora de la respuesta
aguda de la esteroxiesteroide-deshidrogenasa; 173-HSD, 17[-hidroxiesteroide-deshidrogenasa; 3[3-HSD II, 3B-hidroxiesteroide-deshidro-

genasa Il; CYP17, 17a-hidroxilasa/17,20-liasa.

2 goénadas que fueron extirpadas, identificadas anatomopa-
tolégicamente como testiculos. La paciente no desarrollé
pubertad espontanea y a los 18 afios fue intervenida para la
construccién de una neovagina, inicidndose entonces trata-
miento hormonal sustitutivo con estrégenos y progestiage-
nos. La paciente fue evaluada por primera vez en nuestro
servicio a la edad de 27 afios; recibid tratamiento con hidro-
altesona 40 mg/dia (22,4 mg/m?*dia), 9-fluorhidrocortisona
0,05 mg/dia y una combinacién de estrogenos sintéticos y
progestagenos (valerato de estradiol 2 mg, norgestrel 0,5
mg). Presentaba un fenotipo inequivocamente femenino con
desarrollo mamario S,, neovagina en fondo de saco, ausen-
cia de vello axilar y pubiano y una leve hiperpigmentacion
muco cutdnea. La talla era 169,5 cm, con una talla diana
para varén de 171,5 cm.

Se realizé una resonancia magnética (RM) pélvica y ab-
dominal, que objetivé ausencia de los derivados del conduc-
to de Miiller (trompas, ttero y tercio superior de la vagina)
y de génadas intraabdominales. El estudio adrenal mediante
tomografia computarizada (TC) mostr6 unas glandulas su-
prarrenales atréficas y de densidad grasa (fig. 2). El andlisis
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cromosémico de linfocitos periféricos reveld un cariotipo
46, XY; la evaluacién hormonal se resume en la tabla 1.

Se realizé un estudio molecular, que fue diagndstico de
hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea (HACL) por mu-
tacion de CTn327-328 en el exén 3 en heterocigosis y muta-
cién L275P en el exdn 7 en homocigosis del gen StAR.

La paciente fue dada de alta en tratamiento con hidrocor-
tisona 30 mg/dia, fluodrocortisona 0,05 mg/dia y estrégenos
transdérmicos.

COMENTARIO

La paciente descrita presenta una HSCL por muta-
cion de la codificacion de la proteina StAR (steroido-
genic acute regulatory protein) en la corteza adrenal y
en las génadas, que condiciona una insuficiencia su-
prarrenal primaria por déficit total en la esteroidogé-
nesis adrenal y un hipogonadismo primario por el de-
fecto en la esteroidogénesis de las células de Leydig
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Fig. 2. Tomografia computarizada adrenal. Los cortes seriados muestran unas gldndulas suprarrenales hipopldsicas, que presentan

una alta densidad grasa.

TABLA 1. Determinacion hormonal basal

17-OH-Progesterona 0,1 ng/ml 0,1-4)
Androstenediona < 0,1 ng/ml (0,5-3)
DHEA-S < 0,30 meg/ml  (2-3,3)
Testosterona < 0,1 ng/ml (3-10)
SHBG 47,2 nmol/l (20-140)
17-B-Estradiol < 10 pg/ml V: 10-60
M:FF 30-100 FL 50-150
FSH 59,3 U/l V:1-8
M: FFy FL 2-138
PO 5,9-13,5
LH 18 U/l V:2-11,2
M:FFy FL 2-13,8
PO 24-67
ACTH?* 11,5 pg/ml (9-52)
Cortisol” 3 pg/dl (8-25)
CLU/Cr 23,95 pg/gCr 30-100)
ARP 0,76 rg/ml/h (0,15-2,33)
AP 6,9 pg/ml (10-160)

V: var6n; M: mujer; FF: fase folicular; FL: fase litea; PO: periodo ovulato-
rio; CLU/Cr: cortisol libre urinario ajustado por creatinina; ARP: actividad
de renina plasmatica; AP: aldosterona plasmatica.

aDeterminado bajo tratamiento con glucocorticoides. "Determinado 24 h tras
la dltima dosis de hidroaltesona.

fetales, que se manifiesta como un seudohermafrodi-
tismo masculino (SHM) por ausencia de exposicion
del seno urogenital y de los tubérculos genitales a tes-
tosterona y dihidrotestosterona.

La hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea
(HSCL) es la forma mas grave de HSC. Se transmite
con herencia autosémica recesiva y es muy poco pre-
valente en EE.UU. y Europa. Se caracteriza por la au-
sencia completa de biosintesis de hormonas esteroi-
deas, incluidos glucocorticoides, mineralcorticoides y
esteroides sexuales. Como resultado el varén 46,XY
presenta genitales femeninos y fallece debido a un
sindrome de “pérdida de sal”, acidosis hipercaliémica
y deshidratacion si no se instaura tratamiento precoz
en el periodo neonatal. El diagndstico suele realizarse
en el periodo neo o perinatal, pero se han reportado
otros 4 casos en la bibliografia médica de debut clini-
co tardio®®, atribuido a la persistencia inicial de una
esteroidogénesis residual que acaba desapareciendo

508 Endocrinol Nutr. 2005;52(9):506-9

por el acimulo de ésteres de colesterol (precursores
de la esteroidogénesis) como consecuencia de la hipe-
restimulacién de ACTH en las suprarrenales y de go-
nadotropinas en las génadas’. Debido a la ausencia de
ambigiiedad sexual los pacientes son diagnosticados
de insuficiencia suprarrenal de etiologia no definida
hasta la edad puberal cuando la ausencia de desarrollo
de caracteres sexuales secundarios y la amenorrea pri-
maria obliga a extender el estudio al eje gonadal, obje-
tivaindose un hipogonadismo hipergonadotropo. En
cuanto a las pruebas de imagen, las glandulas supra-
rrenales visualizadas en la TC o la RM son inicial-
mente grandes y con un importante contenido en lipi-
dos, resultado del aumento de los compartimentos
esteroidogénicos por depdsito de ésteres de colesterol,
mientras que en estadios posteriores la enfermedad se
asocia a glandulas pequefias atréficas, con menor con-
tenido graso, como muestra la TC de nuestra
paciente®. El defecto en la HSCL reside en un gen del
cromosoma 8pl1.2, que codifica a la proteina regula-
dora de la respuesta aguda de la esteroidogénesis
(StAR)°. StAR es una fosfoproteina que media el trans-
porte de colesterol entre la membrana externa e inter-
na mitocondrial, permitiendo a la enzima desmolasa
(CYP11A1) la sintesis de pregnenolona en respuesta
al efecto tréfico de la ACTH'™. Mds de 34 mutaciones
han sido identificadas. El diagndstico de HSCL debe-
ria sospecharse en SHM, incluidos todos los neonatos
fenotipicamente femeninos con evidencia de insufi-
ciencia adrenal. El diagndstico serd confirmado docu-
mentando el valor bajo de hormonas esteroideas y sus
metabolitos plasmaticos y urinarios, junto con la au-
sencia de respuesta al estimulo con hCG o ACTH,
cuando esté justificado. Pese a que las génadas de los
defectos de biosintesis de testosterona no deberian de-
rivar en neoplasia, la mayoria de los autores recomien-
dan la gonadectomia precoz en todos los pacientes
46,XY con HSLC, dado que se desconoce el resultado
del estimulo tréfico de gonadotrofinas en estos tejidos
a largo plazo’.
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