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Insuficiencia suprarrenal por
mutación del gen StAR
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El seudohermafroditismo masculino (SHM) es una entidad heterogénea
con un abordaje diagnóstico complejo, dado el amplio espectro clínico y
las numerosas etiologías potencialmente causantes. La mutación del gen
codificador de la proteína de la regulación 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 años 
de edad, fenotípicamente mujer, referido para control de una afección
adrenal no diagnosticada. Los esteroides plasmáticos adrenales y
gonadales eran indetectables, con una elevación franca de las
gonadotrofinas. El estudio del gen StAR mostró una mutación
heterocigota en el exón 3 (CTn327-328) y una mutación homocigota en 
el exón 7 (L275P), confirmando el diagnóstico de HSCL.

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

INTRODUCCIÓN

El seudohermafroditismo masculino (SHM) es una condición
heterogénea donde las gónadas son exclusivamente testes, pero los
conductos genitales o los genitales externos están masculinizados
de forma incompleta, debido a un defecto en el proceso de la dife-
renciación sexual. El proceso diagnóstico es complejo por la varia-
bilidad fenotípica y el gran número de causas potenciales1,2

(fig. 1). Se presenta el abordaje clínico de un paciente con SHM
en la edad adulta, que asocia insuficiencia adrenal.

CASO CLÍNICO

Paciente que consulta para control y seguimiento de insuficiencia su-
prarrenal, de etiología no filiada. Entre los antecedentes destaca un parto
normal con fenotipo femenino sin ambigüedad sexual e hiperpigmenta-
ción cutaneomucosa. Al año de vida precisó ingreso hospitalario por un
cuadro “pérdida de sal” con náuseas, vómitos y deshidratación; fue diag-
nosticada de insuficiencia suprarrenal primaria (ISRP) con déficit de glu-
co y mineralcorticoides, y se inició tratamiento hormonal sustitutivo con
hidrocortisona y 9-fluorhidrocortisona. A la edad de 10 años fue interve-
nida de una hernia inguinal bilateral, encontrándose en el saco herniario 
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2 gónadas que fueron extirpadas, identificadas anatomopa-
tológicamente como testículos. La paciente no desarrolló
pubertad espontánea y a los 18 años fue intervenida para la
construcción de una neovagina, iniciándose entonces trata-
miento hormonal sustitutivo con estrógenos y progestáge-
nos. La paciente fue evaluada por primera vez en nuestro
servicio a la edad de 27 años; recibió tratamiento con hidro-
altesona 40 mg/día (22,4 mg/m2/día), 9-fluorhidrocortisona
0,05 mg/día y una combinación de estrógenos sintéticos y
progestágenos (valerato de estradiol 2 mg, norgestrel 0,5
mg). Presentaba un fenotipo inequívocamente femenino con
desarrollo mamario S4, neovagina en fondo de saco, ausen-
cia de vello axilar y pubiano y una leve hiperpigmentación
muco cutánea. La talla era 169,5 cm, con una talla diana
para varón de 171,5 cm.

Se realizó una resonancia magnética (RM) pélvica y ab-
dominal, que objetivó ausencia de los derivados del conduc-
to de Müller (trompas, útero y tercio superior de la vagina)
y de gónadas intraabdominales. El estudio adrenal mediante
tomografía computarizada (TC) mostró unas glándulas su-
prarrenales atróficas y de densidad grasa (fig. 2). El análisis

cromosómico de linfocitos periféricos reveló un cariotipo
46, XY; la evaluación hormonal se resume en la tabla 1.

Se realizó un estudio molecular, que fue diagnóstico de
hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea (HACL) por mu-
tación de CTn327-328 en el exón 3 en heterocigosis y muta-
ción L275P en el exón 7 en homocigosis del gen StAR.

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

COMENTARIO

La paciente descrita presenta una HSCL por muta-
ción de la codificación de la proteína StAR (steroido-
genic acute regulatory protein) en la corteza adrenal y
en las gónadas, 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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ECO o RM pélvica: valorar derivados Müller

Anormalidades en la síntesis o acción
de testosterona / dihidrotestosterona 1. PHM disgenético

2. Síndrome de persistencia del conducto
    de Müller

Estímulo con hCG (1500 U/m2/SC x 2 dosis)
Sólo en presencia de tejido testicular

Eje glucocorticoide
(cortisol basal, test ACTH) Déficit de 5α-reductasa

Positivo

Normal Alterado

Normal

Negativo

Síndrome de insensibilidad
androgénica

Mutación StAR

Mutación del
receptor de LH

Alterado

Ausentes Presentes

Historia familiar, EF, cariotipo. Hormonas basales: testosterona, DHEA,
17-OH-progesterona, pregnenolona, progesterona, LH y FSH

- Inexplicado
- Causas ambientales

Testosterona,
DHT (>10:1)

Déficit 17β-HSD
(  Androstendiona,
   testosterona)

   o normal testosterona,
normal DHT. Si    SHBG,
ni respuesta clínico-metabólica
tras andrógenos. Mutación del gen
del receptor androgénico

Respuesta al cortisol
Test ACTH (1 μg)

3β-HSD II (  17-OH-pregnenolona,
DHEA).
CYP 17   progesterona, pregnenolona,
  17-OH-progesterona, 17-OH-pregnenolona)

Testosterona
y precursores
de testosterona

Testosterona
y precursores

de testosterona

Fig. 1. Abordaje del diagnóstico diferencial del pseudohermafroditismo masculino (PHM). EF, exploración física; hCG, gonadotropina
coriónica; DHT, dihidrotestoterona; SHBG, proteína transportadora de hormonas sexuales; StAR, proteína reguladora de la respuesta
aguda de la esteroxiesteroide-deshidrogenasa; 17β-HSD, 17β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa; 3β-HSD II, 3β-hidroxiesteroide-deshidro-
genasa II; CYP17, 17α-hidroxilasa/17,20-liasa.



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

La hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea
(HSCL) es la forma más grave de HSC. Se transmite
con herencia autosómica recesiva y es muy poco pre-
valente en EE.UU. y Europa. Se caracteriza por la au-
sencia completa de biosíntesis de hormonas esteroi-
deas, incluidos glucocorticoides, mineralcorticoides y
esteroides sexuales. Como resultado el varón 46,XY
presenta genitales femeninos y fallece debido a un
síndrome de “pérdida de sal”, acidosis hipercaliémica
y deshidratación si no se instaura tratamiento precoz
en el período neonatal. El diagnóstico suele realizarse
en el período neo o perinatal, pero se han reportado
otros 4 casos en la bibliografía médica de debut clíni-
co tardío3-6, atribuido a la persistencia inicial de una
esteroidogénesis residual que acaba desapareciendo

por el acúmulo de ésteres de colesterol (precursores
de la esteroidogénesis) como consecuencia de la hipe-
restimulación de ACTH en las suprarrenales y de go-
nadotropinas en las gónadas7. Debido a la ausencia de
ambigüedad sexual los pacientes son diagnosticados
de insuficiencia suprarrenal de etiología 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-
tivándose un hipogonadismo hipergonadotropo. En
cuanto a las pruebas de imagen, las glándulas supra-
rrenales visualizadas en la TC o la RM son inicial-
mente grandes y con un importante contenido en lípi-
dos, resultado del aumento de los compartimentos
esteroidogénicos por depósito de ésteres de colesterol,
mientras que en estadios posteriores la enfermedad se
asocia a glándulas pequeñas atróficas, con menor con-
tenido graso, como muestra la TC de nuestra
paciente8. El defecto en la HSCL reside en un gen del
cromosoma 8p11.2, que codifica a la proteína regula-
dora de la respuesta aguda de la esteroidogénesis
(StAR)9. StAR es una fosfoproteína que media el trans-
porte de colesterol entre la membrana externa e inter-
na mitocondrial, permitiendo a la enzima desmolasa
(CYP11A1) la síntesis de pregnenolona en respuesta
al efecto trófico de la ACTH10. Más de 34 mutaciones
han sido identificadas. El diagnóstico de HSCL debe-
ría sospecharse en SHM, incluidos todos los neonatos
fenotípicamente femeninos con evidencia de insufi-
ciencia adrenal. El diagnóstico será confirmado docu-
mentando el valor bajo de hormonas esteroideas y sus
metabolitos plasmáticos y urinarios, junto con la au-
sencia de respuesta al estímulo con hCG o ACTH,
cuando esté justificado. Pese a que las gónadas de los
defectos de biosíntesis de testosterona no deberían de-
rivar en neoplasia, la mayoría de los autores recomien-
dan la gonadectomía precoz en todos los pacientes
46,XY con HSLC, dado que se desconoce el resultado
del estímulo trófico de gonadotrofinas en estos tejidos
a largo plazo9.
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Fig. 2. Tomografía computarizada adrenal. Los cortes seriados muestran unas glándulas suprarrenales hipoplásicas, que presentan 
una alta densidad grasa.

TABLA 1. Determinación hormonal basal

17-OH-Progesterona 0,1 ng/ml (0,1-4)
Androstenediona < 0,1 ng/ml (0,5-3)
DHEA-S < 0,30 mcg/ml (2-3,3)
Testosterona < 0,1 ng/ml (3-10)
SHBG 47,2 nmol/l (20-140)
17-β-Estradiol < 10 pg/ml V: 10-60

M:FF 30-100 FL 50-150
FSH 59,3 U/l V: 1-8

M: FF y FL 2-13,8
PO 5,9-13,5

LH 18 U/l V: 2-11,2
M:FF y FL 2-13,8
PO 24-67

ACTHa 11,5 pg/ml (9-52)
Cortisolb 3 μg/dl (8-25)
CLU/Cr 23,95 μg/gCr 30-100)
ARP 0,76 rg/ml/h (0,15-2,33)
AP 6,9 pg/ml (10-160)

V: varón; M: mujer; FF: fase folicular; FL: fase lútea; PO: período ovulato-
rio; CLU/Cr: cortisol libre urinario ajustado por creatinina; ARP: actividad
de renina plasmática; AP: aldosterona plasmática.
aDeterminado bajo tratamiento con glucocorticoides. bDeterminado 24 h tras
la última dosis de hidroaltesona.
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