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Hiperplasia suprarrenal congénita

Carlos Fardella B.1

Resumen

La esteroidogénesis suprarrenal es un proceso complejo y secuencial que involucra a una serie de
enzimas, las cuales actuando en forma coordinada sobre el colesterol determinan la sintesis de
glucocorticoides y mineralocorticoides. El término hiperplasia suprarrenal congénita ha sido tradi-
cionalmente usado para denominar al conjunto de alteraciones en la esteroidogénesis suprarrenal
que determinan un decremento en la biosintesis de cortisol. Este hecho determina una elevacion
compensatoria de ACTH, la cual, al estimular la sintesis esteroidal, lleva a un aumento de la
produccién de esteroides localizados antes del bloqueo. El resultado final es una diversidad de
cuadros clinicos determinados por el déficit de cortisol y hormonas distales al bloqueo y al exceso
de hormonas y metabolitos proximales al bloqueo. Los cuadros mas frecuentes de hiperplasia
suprarrenal congénita son los déficit de 21 y 11-hidroxilasa, que seran revisados en conjunto con
otros déficit enzimaticos de presentaciéon menos frecuente.

(Palabras clave: suprarrenal, esteroides, sintesis, hiperplasia suprarrenal congénita.)

Congenital adrenal hyperplasia

Adrenal steroid synthesis is a complex sequential process involving a series of enzymes acting in
a coordinated fashion on cholesterol to produce gluco- and mineralocorticoids. Congenital adrenal
hyperplasia has traditionally been used to describe the alterations in adrenal steroid synthesis
which result in decreased cortisol production. There is a compensatory elevation of ACTH which in
increasing the drive on steroid production leads to increased levels of pre-block products. The
final result is a variety of clinical pictures determined by cortisol deficiency and excess of hormo-
nes and products proximal to the defect. 21 and 11 hydroxylase deficiency are the most common
forms of CAH which will be reviewed along with the less common forms of enzyme deficiency.
(Key words: adrenal, steroid, synthesis, congenital adrenal hyperplasia.)

INTRODUCCION zima es el punto de partida para la sintesis

de glucocorticoides y mineralocorticoides.

La esteroidogénesis suprarrenal es un
proceso complejo y secuencial que involucra
a una serie de enzimas, las cuales actuando
sobre el colesterol producen una gran varie-
dad de esteroides esenciales para la vida
(figura 1). El primer paso en la biosintesis
de todas las hormonas suprarrenales es la
conversion del colesterol a pregnenolona
por accion del citocromo P450scc. Esta en-
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La biosintesis de glucocorticoides desde
pregnenolona requiere la accion secuencial
de la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y
los citocromos P450c17, P450c21 vy
P450c113, que convierten la pregnenolona
en 170H-pregnenolona, 170H-progestero-
na, 11-deoxicortisol y cortisol. La biosintesis
de mineralocorticoides desde pregnenolona
requiere la accion secuencial de solo 3 enzi-
mas que son la 3B-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa y los citocromos P450c21 y
P450c11AS, que convierten la pregnenolona
en deoxicorticosterona, corticosterona,
180H-corticosterona y aldosterona.

Las enzimas que controlan los diferentes
pasos de la esteroidogénesis suprarrenal
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Figura 1: Esquema de las diferentes vias enziméticas que participan en la biosintesis de hormonas

esteroidales a nivel de la glandula suprarrenal.

estan codificadas por genes. Estos genes
son susceptibles de sufrir alteraciones que
determinan la pérdida total o parcial de la
funcion de la enzima y con ello el bloqueo
total o parcial de la esteroidogénesis. De-
pendiendo del punto donde se produzca el
blogqueo y de la magnitud de este seran las
consecuencias clinicas que sufran los suje-
tos afectados. Asi, cuando la falla enzimati-
ca es muy inicial y grave puede que no se
produzca ningun esteroide, siendo el defec-
to incompatible con la vida; en otros casos
el defecto es distal y leve y puede pasar
inadvertido.

El cuadro clinico resultante de un defecto
en la biosintesis de cortisol se llama hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSRC). El
descenso del cortisol determina en forma
compensatoria la elevacion de ACTH, la que
estimula la sintesis esteroidal y lleva a un
aumento de la producciéon de esteroides
cuya sintesis no esta bloqueada. El resulta-
do es una diversidad de cuadros clinicos de-
pendientes del déficit de cortisol y hormonas
distales al bloqueo y, por otra, del exceso de
hormonas y metabolitos proximales al blo-
queo.

DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASA

La HSRC tiene su origen'. 2 en mas del
90% de los casos en una deficiencia de la
21-hidroxilasa (21-OH). La prevalencia de
este déficit es variable, dependiendo de la
poblaciéon estudiada, pero se estima que
en los casos mas severos (forma clasica)
alcanza a 1/12 000 nacimientos y en los
casos menos graves (forma no clasica) a
1/100 a 1/1 000 nacidos vivosS.

La 21-hidroxilaciéon suprarrenal es catali-
zada por el citocromo P450c21, enzima que
convierte progesterona a deoxicorticosterona
y 17-hidroxiprogesterona a 11-deoxicortisol,
lo que culmina con la sintesis de aldostero-
na y cortisol, respectivamente. En la HSRC
por déficit de 21-OH hay una disminucion de
la sintesis de cortisol, induciéndose la ele-
vacion de los niveles de ACTH y la estimula-
cion de la esteroidogénesis suprarrenal, la
cual es derivada hacia la sintesis de andro-
genos debido al bloqueo enzimatico*.

La severidad del compromiso de la fun-
cion del P450c21 determina la expresion cli-
nica del déficit, que se manifiesta por grados
variables de deficiencia de cortisol y aldos-



410 Fardella C.

terona, asociados a exceso de andrégenos.
En los casos mas severos, en los que existe
una completa ausencia de la funcién del ci-
tocromo, los pacientes presentan crisis de
pérdida de sal y virilizacidon genital neonatal,
lo que determina ambigtuedad genital en los
neonatos de sexo femenino (forma clasica
perdedora de sal). En otras oportunidades el
déficit es menos severo y puede manifestar-
se solo por virilizacion (forma clasica virili-
zante simple) o por alteraciones clinicas mi-
nimas (forma no clasica). Esta ultima forma
de presentacion incluye a pacientes que
presentan un hiperandrogenismo tardio,
como son las mujeres adolescentes con hir-
sutismo o trastornos menstruales'-4.

El diagndstico de esta afeccion puede
certificarse por la elevacién de la 17-hidroxi-
progesterona, compuesto previo al bloqueo,
el cual ve impedido su paso a 11-deoxicorti-
sol. En las formas clasicas, la elevacion de
la 17-hidroxiprogesterona es generalmente
mas de 10 veces el valor normal. En las for-
mas no clasicas, la elevacion de 17-hidroxi-
progesterona puede ser leve; sin embargo,
si el resultado es > 6 ng/dl, el diagndstico es
muy probable. Al contrario, valores < 2 ng/dl
descartan el diagndstico. En caso de dudas
0 cuando los valores se encuentran entre 2
y 6 ng/dl, es recomendable realizar un test
de estimulo con ACTH, considerandose
como anormal una respuesta >10 ng/dI5.

La deficiencia de P450c21 se debe a al-
teraciones en el gen que codifica para esta
enzima denominado CYP21 que esté locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 68,
Los mecanismos de dafo génico responsa-
bles del defecto son principalmente la con-
versién génica y la delecion parcial o total
del gen. La conversion génica es la causa
mas frecuente y se estima que es responsa-
ble de mas del 80% de los casos con defi-
ciencia de 21-OH7. La conversiéon génica
conduce a la inactivacién del gen CYP21 al
incorporarse a este secuencias normalmen-
te presentes en el pseudogén inactivo y al-
tamente homodlogo, denominado CYP21P.
De esta forma el traspaso de secuencias de
un gen inactivo al activo conduce a la sinte-
sis de una enzima con una reducida o nula
actividad, determinando la caida en los nive-
les de cortisol y aldosterona.

Los mecanismos de dafio génico han
sido estudiados en diferentes grupos étni-
cos, determinandose que un numero reduci-
do de alteraciones da cuenta de la mayoria
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de los casos de deficiencia de 21-OHg8-'8,
Recientemente nuestro grupo estudio a pa-
cientes chilenos con las diferentes formas
clinicas de la enfermedad (tabla 1). En la
forma clasica perdedora de sal, los sujetos
afectados presentaban mayoritariamente de-
leciones del gen, alteraciones del splicing a
nivel del intron 2 o las mutaciones R357W y
Q319X, lesiones que explicaban mas del
70% de los casos estudiados'®2%, En los pa-
cientes con la forma virilizante simple las al-
teraciones mas frecuentes resultaron ser las
mutaciones (173N y la V282L2'". En los pa-
cientes con la forma no clasica o de expre-
sion tardia alrededor del 30% de ellos pre-
sentaban la mutacion homocigota V282L.

La frecuencia de delecion del gen o alte-
raciones a nivel del splicing del intron 2 en-
contrada en nuestro estudio, fue similar a la
demostrada previamente en poblaciéon cau-
césica®16 y asiatica'”.'8, en las cuales estas
alteraciones constituyen entre el 40-70% de
los defectos genéticos encontrados en pa-

Tabla 1

Frecuencia alélica (%) de mutaciones
en pacientes chilenos con déficit de
21-hidroxilasa

Perdedora Virilizante Forma no
de sal simple clasica
Delecion 22,1 8,3 3,6
12splice 17,1 (SHE) 71
R357W 12:1 0,0 3,6
Q319X 9,3 533 0,0
1173N 5,7 31,6 3,6
Cluster E6 2,1 0,0 0,0
F308 insT 0,0 2,6 0,0
V282L 0,7 10,5 42,9

12 splice: cambio de A= G en el intron 2 que crea un
sitio de splicing aberrante.

R357W: cambio de arginina por triptofano en el co-
don 357.

QB319X: cambio de glutamina a coddén de término en
la posicion 319.

1173N: cambio de isoleucina a asparragina en el co-
don 173.

Cluster E6: cambio de isoleucina-valina-metionina a
asparragina-glutamina-lisina en los codones 237-
238-240.

F308 insT: inserciéon de T a nivel del codén 308.
V282L: cambio de valina a leucina en el codon 282.
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cientes perdedores de sal. La frecuencia de
la mutacion puntual R357W fue 2 veces
mas alta que la detectada en poblacion
caucasica, pero similar a la detectada en
poblacién de Japén y Taiwan, lo que podria
explicarse por el origen asiatico de los indi-
genas americanos?® 23, La alta frecuencia
de la mutacién Q319X encontrada en nues-
tra poblacion, asi como en Argentina2“ e lta-
lia'1.12, es probablemente el resultado de la
inmigracion italiana que ocurrié en ambos
paises.

La caracterizacion molecular de las dis-
tintas formas de presentacion de esta enfer-
medad ha orientado su diagndstico y posibi-
litado el consejo genético de los pacientes y
familiares afectados con las formas mas
graves de la enfermedad. Asi, en la actuali-
dad, es posible realizar el diagnostico pre-
natal de esta afeccion a través del estudio
del ADN derivado de vellosidades coriales.
Este examen puede realizarse tan precoz-
mente como en la octava semana de gesta-
cién y permite con ello instaurar su trata-
miento2®.

El tratamiento de los pacientes afectados
tiene como objeto frenar la hipersecrecion
de ACTH y asi disminuir la produccion de
andrégenos por la suprarrenal. En la etapa
prenatal, los andrdégenos pueden inducir la
virilizacion de fetos femeninos y es por esta
razon que el tratamiento debe ser instaura-
do precozmente, idealmente antes de la
quinta semana. Como terapia se usa la
dexametasona en dosis de alrededor de 20
ug/kg. de peso materno/dia. En la terapia
postnatal puede usarse cortisol en dosis de
12,5 £ 3,0 mg/m2, divididos en 2 ¢ 3 dosis,
siendo mas alta la dosis nocturna con el fin
de frenar el alza de ACTH. Sin embargo, las
dosis deben ser ajustadas en forma indivi-
dual, tratando de normalizar la velocidad de
crecimiento, el aumento de la edad 6sea y
evitar la apariciéon de signos cushingoideos.
En pacientes que hayan terminado su creci-
miento es posible usar dexametasona, glu-
cocorticoide de vida media larga, en dosis
de 0,25 a 0,5 mg/dia, administrados en la
noche. Como los glucocorticoides y en parti-
cular la dexametasona no tiene efecto mine-
ralocorticoide, los pacientes afectados con
la forma perdedora de sal deben recibir ade-
mas un mineralocorticoide como la fludro-
cortisona, en dosis de 0,05 a 0,1 mg/dia,
suficientes como para frenar la pérdida de
sal y con ello la deshidratacion.
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DEFICIENCIA DE 11B-HIDROXILASA

La deficiencia de 11B-hidroxilasa es la
segunda causa mas frecuente de hiperplasia
suprarrenal congénita, dando cuenta del 5%
de los pacientes afectados. Sin embargo,
existen poblaciones en que esta deficiencia
es mucho mas frecuente como ocurre en
descendientes de judios marroquies en que
la incidencia es de 1/5 000 - 1/7 0004 26,27,

La 11B-hidroxilacion suprarrenal es cata-
lizada por el citocromo P450c1183. Este cito-
cromo es el encargado de llevar a cabo la
conversion del 11-deoxicortisol a cortisol.
Como consecuencia del bloqueo, la produc-
cién de cortisol disminuye y con ello aumen-
ta la secrecién pituitaria de ACTH, la cual
estimula la esteroidogénesis suprarrenal. A
consecuencia del bloqueo el 11-deoxicorti-
sol es convertido a androgenos, lo cual lleva
a la virilizaciéon de fetos femeninos en utero
pero no causa cambios anatémicos en los
fetos masculinos. Por otra parte la acumula-
cion de deoxicorticosterona, con efecto mi-
neralocorticoide, causa retencion de sal y
agua, la supresion de renina y aldosterona y
secundariamente elevacion de la presion ar-
terial. Sin embargo, el cuadro hipertensivo
puede aparecer en forma tardia varios anos
después del nacimiento y los recién nacidos
pueden presentar paraddjicamente un episo-
dio de pérdida de sal. Esto probablemente
se explica por algun grado de resistencia a
mineralocorticoides que presentan ciertos
recién nacidos y la baja potencia de la
deoxicorticosterona como mineralocorticoi-
de. El diagndstico de esta afeccion se certi-
fica al detectar niveles muy elevados de 11-
deoxicortisol o de sus metabolitos. El
diagndstico prenatal puede ser realizado mi-
diendo estos metabolitos en el liquido am-
niético y confirmado eventualmente a través
del estudio genético* 2.

La deficiencia de P450c113 se debe a
alteraciones en el gen que codifica para
esta enzima, denominado CYP11B1. Una
serie de mutaciones en el gen CYP11B1
han sido descritas, y la mayor parte de las
veces estas destruyen la actividad del cito-
cromo, determinando la aparicion de las ma-
nifestaciones tipicas de la enfermedad. La
mutacion mas frecuente es la R448H y se
ha descrito preferentemente en judios ma-
rroquies. Sin embargo, al menos una doce-
na de otras mutaciones han sido descritas
en otras poblaciones?7-30, La mayor parte de
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ellas estan localizadas en regiones de im-
portancia clave para el funcionamiento de la
enzima, como son la regiéon de unién con el
grupo heme o la zona que determina la
transferencia de protones o que afecta la
union con cofactores como la adrenodoxina.

El tratamiento de esta afeccion, al igual
que en los casos de deficiencia de 21-OH,
consiste en la administracién de cortisol o
dexametasona en dosis suficientes para re-
ducir la hipersecrecion de ACTH y con ello
normalizar el cuadro. En muchas oportuni-
dades es necesario adicionar terapia antihi-
pertensiva.

DEFICIENCIA DE 170-HIDROXILASA

La deficiencia de 17-hidroxilasa es una
forma rara de presentacion de HSRC. La
17o-hidroxilacion es catalizada por el cito-
cromo P450c17. Esta enzima hidroxila en
posicion 17 a la pregnenolona y a la proges-
terona, a la vez que actia como liasa, rom-
piendo el enlace entre los carbonos 17 y 20
y con ello permitiendo la sintesis de andro-
genos sexuales. En la actualidad se han co-
municado mas de 125 casos de deficiencia
de 17a-hidroxilasa y otros 14 de deficiencia
aislada de 17,20 liasa“.

La deficiencia de 17a-hidroxilasa es ca-
racterizada por el bloqueo de la sintesis del
cortisol a nivel suprarrenal con la consi-
guiente hipersecrecion compensatoria de

S$106P 7bpdup120
t
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ACTH y por la ausencia de esteroides
sexuales a nivel gonadal. Los altos niveles
de ACTH estimulan la sintesis de grandes
cantidades de deoxicorticosterona, corticos-
terona y 18-hidroxicorticosterona a nivel de
la glomerulosa suprarrenal. Estos esteroi-
des, por su efecto mineralocorticoide, retie-
nen sal y agua y secundariamente llevan a
producir hipertensién arterial. Ademas, el
aumento de las concentraciones de desoxi-
corticosterona y corticosterona en la zona
fasciculata pueden suprimir la produccion de
aldosterona de la zona glomerulosa, al igual
como ocurre en la deficiencia de 11B3-hi-
droxilasa. La ausencia de esteroides sexua-
les determina una falta de diferenciacion
sexual masculina, que puede manifestarse
como pseudohermafroditismo y en la mujer
por falta de caracteres sexuales secundarios
asociados a amenorrea primaria. El cuadro
de hipogonadismo se certifica al detectar ni-
veles muy bajos de estrégenos y testostero-
na, asociados a una elevacion de FSH vy
LH31,

La deficiencia de P450c17 es causada
por defectos en el gen CYP173234 En |a ac-
tualidad diferentes lesiones a nivel del gen
CYP17 han sido detectadas, las cuales de-
terminan la pérdida de actividad total o par-
cial del citocromo (figura 2). Las mutaciones
frecuentemente comprometen el exon 8 del
gen, region que podria ser responsable de
la union con el grupo hemes5:36, También se
postula que alteraciones a nivel del carboxi-

+ R440H
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Figura 2: Espectro de mutaciones en el gen CYP17 detectadas en pacientes portadores de

un déficit de 17a-hidroxilasa.
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Tabla 2
Frecuencia alélica de mutacion en pacientes chilenos con déficit
de 21 hidroxilasa y su comparacion con otras poblaciones
n de Delecion 12 splice R357W Q319X [1173N Cluster E6 F308 instT
cromosomas (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Chile (20) 126 22,9 19,0 12,7 10,5 71 2,4 0,0
Argentina (24) 48 25,0 25,0 2,1 18,8 0,0 0,0 ND
USA (9) 254 30,3 46,1 4,3 5,1 2,8 ND 0,8
Iltalia (11, 12) 90 22,4 38,9 1,1 12,2 3,3 0,0 1,1
Espafia (13) 40 27,5 32,5 5,0 5,0 0,0 0,0 2,5
Francia (14) 84 36,9 22,6 ND 4,8 8,3 4,8 1,2
Suiza (8) 186 35,3 41,3 3,8 3,8 17,4 1,1 0,5
Taiwan (16) 13 42,9 35,7 14,3 0,0 0,0 0,0 0,0
Japén (18) 70 ND 32,9 18,6 2,9 2,9 2,9 0,0

ND: no determinado. Numero de referencia esta entre paréntesis.

lo terminal pueden influenciar electrostatica-
mente la unién con residuos del cofactor mi-
crosomal P450 reductasa.

El tratamiento de esta afeccion se consi-
gue, al igual que en las otras deficiencias,
con la administracion de dexametasona,
pero en estos casos se deben adicionar es-
teroides sexuales para compensar el déficit
secundario a la baja produccién gonadal de
estos.

DEFICIT DE 3B-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA (3B-HSD)

El déficit de 3B3-HSD es causa de HSRC
al bloquear el paso de pregnenolona a pro-
gesterona, de 17-hidroxipregnenolona a 17-
hidroxiprogesterona y de dehidroepiandros-
terona a androstenediona. Esto determina
un impedimento en la sintesis de cortisol,
aldosterona y testosterona“.

La forma clasica del déficit se caracteriza
por grados variables de pérdida de sal y ge-
nitales ambiguos en recién nacidos de sexo
masculino. En mujeres, la diferenciacion
sexual es normal, pero pueden existir evi-
dencias leves de virilizacion por conversion
de pequefias cantidades de dehidroepian-
drosterona en testosterona. El déficit total
de esta enzima es incompatible con la vida.
El diagnostico de esta afeccion se postula
ante un cuociente elevado entre 17-hidroxi-
pregnenolona y 17-hidroxiprogesterona; sin

embargo, el estudio molecular de muchos
estos pacientes no ha podido demostrar una
alteracion genética compatible con el diag-
nostico.

La genética molecular de esta afeccion
es compleja, dado que han sido identifica-
das 2 enzimas 3B-HSD, las cuales son
93,5% idénticas'. La tipo | es expresada en
la placenta y en tejidos periféricos tales
como piel y glandula mamaria, mientras que
la tipo Il es expresada en la glandula supra-
rrenal y gonadas. Al menos 14 lesiones en
el gen de la 3B3-HSD tipo Il han sido comuni-
cadas, las cuales dan cuenta de la forma
clasica de la deficiencia®d. Estas alteracio-
nes generalmente corresponden a cambios
de 1 aminoacido en la secuencia nucleotidi-
ca de la enzima, que es suficiente para de-
terminar la perdida de funcion. En las for-
mas no clasicas, no se ha demostrado la
existencia de mutaciones en el gen de la 3B3-
HSD tipo | o Il, postuldandose que el criterio
bioquimico no identifica con certeza el des-
orden enzimatico.

OTRAS DEFICIENCIAS

Deficiencia de corticosterona metiloxidasa
(CMO)

Este es un desorden referido a un grupo
infrecuente de defectos que alteran la bio-
sintesis de mineralocorticoides y en particu-
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lar de aldosterona“®: 41, El término es algo
arcaico y deriva del tiempo en que no existia
una clasificaciéon molecular de estos defec-
tos. Actualmente se sabe que existen 2 sin-
dromes diferentes denominados como CMO-
I'y CMO-II, los cuales difieren en el lugar del
bloqueo de la biosintesis de aldosterona. En
la deficiencia de CMO-I los sujetos afecta-
dos presentan pérdida de sal asociada a al-
tas concentraciones séricas de corticostero-
na pero bajas de 180H-corticosterona vy
aldosterona, indicando un bloqueo en la 18-
hidroxilacion suprarrenal. En la deficiencia
de CMO-Il el cuadro es similar, excepto por
la elevacion de la 180H-corticosterona, indi-
cando una normal 18-hidroxilacion asociada
a un defecto de 18-oxidacion que impide la
biosintesis de aldosterona. La severidad del
trastorno varia inversamente con la edad,
siendo mas severamente afectados los re-
cién nacidos y lactantes, inversamente nifios
mayores o adultos pueden incluso presen-
tarse con electrdlitos plasmaticos normales.
La diferenciacion entre ambos cuadros se
hace a través de la determinacion de la rela-
cion corticosterona/180H-corticosterona, la
cual se encuentra elevada en la deficiencia
de CMO-I y disminuida en la deficiencia de
CMO-II. La deficiencia de CMO-I y Il radica
en alteraciones a nivel del gen CYP11B2
que codifica para el citocromo P450c11AS.
Dos lesiones han sido descritas en el déficit
de CMO-I, una de las cuales es una dele-
cion de 5 pares de bases y la otra una muta-
cion R384P que determinan la perdida de
actividad de la enzima“? 43, En la CMO tipo
Il se han identificado 2 diferentes mutacio-
nes puntuales, la R181W y la V386A, las
cuales deben darse juntas para determinar
la pérdida de actividad del citocromo?44 45, E|
tratamiento de ambas formas de deficiencia
consiste en la administracion de mineralo-
corticoides, generalmente fludrocortisona en
dosis de 0,5 a 0,1 mg/dia.

HIPERPLASIA ADRENAL LIPOIDEA

Esta es la forma méas severa de hiperpla-
sia suprarrenal congénita, dado que los indi-
viduos afectados no pueden sintetizar ningu-
na hormona esteroidal. Asi, los sujetos
afectados se presentan con un fenotipo fe-
menino asociado a una severa pérdida de
sal que es fatal de no ser tratada. La lesiéon
molecular de este desorden radica en la pro-
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teina denominada StAR (Steroidogenic
Acute Regulatory Protein) encargada de
promover el flujo de colesterol al interior de
la mitocondria, donde es convertido a preg-
nenolona por el citocromo P450scc. En la
actualidad se han detectado 3 mutaciones
que afectan a la proteina StAR, que son la
R193X, Q258X y una mutacion que afecta el
splicing a nivel del exon 5. El tratamiento de
los sujetos afectados consiste en la reposi-
cion de todas las hormonas deficitarias, en
particular aquellas que tienen que ver con el
metabolismo hidrosalino“®.
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