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Resumen: la hiperplasia adrenal congénita corresponde a un grupo de enferme-
dades heredadas con defectos enzimáticos que pueden comprometer la biosíntesis 
del cortisol. La deficiencia de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 
2 es una causa rara de este defecto en la que el desarrollo genital masculino se 
encuentra alterado y presenta una virilización leve en las mujeres afectadas. En 
humanos se han descrito dos isoenzimas, la tipo I y la tipo II, codificadas por los 
genes HSD3B1 y HSD3B2, respectivamente, con una distribución tisular específi-
ca. Los programas de tamización de la hiperplasia adrenal congénita reportan ele-
vación paradójica de la 17-hidroxiprogesterona secundaria al efecto periférico de 
la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, isoenzima de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2, que tiene una constante de Michaelis menor con el sustra-
to. A pesar de la baja prevalencia el estudio de este defecto ha tenido importantes 
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avances en cuanto a la información molecular y el diagnóstico hormonal, datos 
que han sido respaldados por la identificación de la alteración genética y han 
disminuido la posibilidad del sobrediagnóstico; evento que se estaba presentado 
frecuentemente con los puntos de cortes establecidos inicialmente para el diag-
nóstico de la enfermedad, sobre todo en sus formas leves.

Palabras clave: 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, hiperplasia suprarrenal 
congénita, esteroidogénesis, cortisol.

Abstract: The congenital adrenal hyperplasia corresponds to a group of in-
herited diseases with enzyme defects that alter the cortisol biosynthesis. The 
3β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 deficiency is a rare cause of this defect, 
where the male genital development is altered but little virilization in affected 
women is present. In humans two isoenzymes have been described, type I and 
type II, coded by HSD3B2 and HSD3B1 genes, respectively, and with specific tis-
sue distribution. The screening programs to congenital adrenal hyperplasia report 
paradoxical elevation of 17-hydroxyprogesterone secondary to peripheral effect 
of 3β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1, an isoenzyme of 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 2. Type 1 has a lower Michaelis constant with the substrate; 
additional condition that relates with the paradoxical effect of the 17-hydroxypro-
gesterone. Besides the low prevalence, the study of this defect has had important 
progress about molecular information and hormonal diagnosis, data that has been 
confirmed with the identification of genetic alteration in the described gene, redu-
cing the possibility of overdiagnosis; an event that was showing frequently with 
the initially cut-point stablished especially for milder forms of the disease.

Keywords: 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase, congenital adrenal hyperplasia, 
steroidogenesis, cortisol.
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La hiperplasia adrenal congénita es el término asignado a los defectos enzi-
máticos heredados en la biosíntesis del cortisol [1] (véase figura 1). Ante la 

falta de producción de este metabolito se pierde el mecanismo contrarregulador 
negativo sobre el hipotálamo y la hipófisis, lo que genera un aumento en la secre-
ción de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de la adrenocorticotro-
pina (ACTH); ejerciendo esta última un efecto trófico sobre las células adrenales 
que ocasiona la hiperplasia de la corteza adrenal [1-3].

El grado del compromiso del defecto enzimático primario se expresa de forma 
fenotípicamente variable, denominándose como formas clásicas a aquellas que 
tienen un déficit enzimático grave, que resulta en una insuficiencia hormonal im-
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portante y que son de más fácil reconocimiento clínico, y como formas leves o no 
clásicas a aquellas con un defecto enzimático menor y cuyo diagnóstico puede ser 
difícil o erróneamente asignado a otras patologías [4-6].

La hiperplasia adrenal congénita es reconocida como una de las enfermedades here-
dadas más frecuentes, con una incidencia aproximada de 1:16.000 a 1:20.000 [7]. 
Su principal forma, la deficiencia de 21-hidroxilasa (CYP21), representa aproxima-
damente el 90% de los casos en su forma clásica y presenta una incidencia menor 
que 1:1.000 en su forma no clásica [2,8], sin conocer datos que permitan estimar 
su prevalencia. Por su parte, la deficiencia de 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa se 
considera una forma rara de hiperplasia adrenal congénita [1,9,10]. Otras enzimas 
comprometidas causantes de hiperplasia adrenal congénita son la 11 β-hidroxilasa, 
la 17α-hidroxilasa/17,20 liasa, la proteína reguladora aguda esteroidogénica (StAR; 
del inglés, Steroidogenic acute regulatory protein), la enzima de escisión de la cadena 
lateral de colesterol y la P450-oxidoreductasa [1] (véase figura 1).

La tamización para la detección de la hiperplasia adrenal congénita se instauró 
por primera vez en 1978 y, desde entonces, en países con programas de tami-
zación neonatal ha logrado disminuir el tiempo de diagnóstico en los neonatos y 
los lactantes, principalmente en los niños, quienes frecuentemente presentaban 
episodios de crisis salinas y adrenales severas posteriores al egreso [2]. Aunque 
los programas de tamización para la hiperplasia adrenal congénita tienen como 

Figura 1. Vías de la síntesis de hormonas esteroideas adrenales. Modificado de “Diagram of the pathways 
of human steroidogenesis” por Häggström M, 2014, Wikiversity J Med, 1, p.5. Creative Commons License 
CC0 “No Rights Reserved” 2016 por Wikimedia Foundation [4]. StAR=proteína reguladora aguda esteroi-
dogénica, CYP11A1 (P450scc)=enzima de escisión de la cadena lateral del colesterol.
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principal objetivo la identificación temprana de la deficiencia de la 21-hidroxilasa, 
la medición de la 17-hidroxiprogesterona permite detectar las causas menos fre-
cuentes de la enfermedad, incluso la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa que, paradójicamente, en la tamización neonatal presenta niveles ele-
vados de la 17-hidroxiprogesterona, considerada el producto de la vía metabólica 
de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 en el tejido no esteroidogénico 
ante el acúmulo excesivo de ∆5-esteroides [11]. No obstante, la sensibilidad para 
detectar este déficit es menor.

A diferencia de las causas más frecuentes de hiperplasia adrenal congénita, la 
deficiencia de 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa ocasiona un defecto en la es-
teroidogénesis adrenal y gonadal, afectando el desarrollo de los genitales exter-
nos, con subandrogenización en individuos XY y ligera virilización en individuos 
XX [5]. La hiperplasia adrenal congénita por deficiencia de 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa es un desorden monogénico y autosómico recesivo raro que 
afecta a ambos sexos y tiene una presentación clínica heterogénea con deterioro 
de la esteroidogénesis adrenal y gonadal [12], la cual es tema objeto de esta 
revisión.

3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa
La enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa es una isoenzima dimérica fun-
cional, dependiente de NAD+, localizada en el retículo endoplásmico y la mem-
brana mitocondrial interna, encargada de catalizar un paso esencial en la for-
mación de todas las clases de hormonas esteroideas activas (glucocorticoides, 
mineralocorticoides, progesterona, andrógenos y estrógenos) [5,13,14], siendo 
responsable de la deshidrogenación C3 y, simultáneamente, de la transferencia 
∆5 a ∆4 de un doble enlace en el anillo A del centro de la estructura esteroide 
[2], que permite el paso de los precursores ∆5-esteroides (pregnenolona, 17-hi-
droxipregnenolona, dehidroepiandrosterona y androstenediol) a sus respectivos 
∆4-esteroides (progesterona, 17α-hidroxiprogesterona, androstenediona y tes-
tosterona) [5,13].

Además, las enzimas de la familia 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa también 
catalizan la formación y degradación de los 5α-androstanos y 5α-pregnanos, como 
la dihidrotestosterona y la dihidroprogesterona [5] (véase figura 1). A diferencia 
de la mayoría de enzimas de la esteroidogénesis, la 3β-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa, al igual que la 17β-hidroxiesteroide, no hacen parte de la familia de 
enzimas del gen P450 sino que pertenecen a la familia de la aldocetoreductasa 
[9,15], aunque solo la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa produce hiperplasia 
adrenal congénita [14] y se encuentra distribuida en las tres capas de la corteza 
adrenal como se esquematiza en la figura 2.
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Expresión humana del gen 
de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa
Esta isoenzima ha sido caracterizada en humanos y en otras especies de verte-
brados [16-18] y se le han documentado sitios catalíticos bifuncionales por medio 
de diferentes conformaciones para cada actividad [5]. En humanos, el ADN com-
plementario de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 fue aislado 
y caracterizado por Luu-The y colaboradores, en 1988, en la placenta humana 
[19]; posteriormente fue identificado en diferentes organelas por Thomas y co-
laboradores [20]. La isoenzima tipo 2 fue aislada y caracterizada por Rhéaume y 
colaboradores, en 1991, en el tejido adrenal humano [21].

Las dos isoenzimas de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa encontradas en hu-
manos, que por su descripción cronológica se denominaron tipo 1 y 2, son codi-
ficadas por los genes HSD3B1 y HSD3B2, respectivamente [21]; ambos cerca-
namente relacionados en un segmento conservado del cromosoma 1 humano y 
restringido a aproximadamente 290 Kb [22,23].

El gen HSD3B1 codifica una enzima de 372 aminoácidos [13]; mientras que el gen 
HSD3B2, localizado en el cromosoma 1p13.1 [21], traduce para una proteína de 
371 aminoácidos, con una masa molecular calculada de 41.921 Daltons, que tiene 
una homología del 93,6% con la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 
1, incluyendo las regiones no traduccionales 5’ y 3’ [13,24]. Estructuralmente, 
el HSD3B2 está formado por cuatro exones de 57, 231, 165 y 1.214 pares de 
bases, respectivamente, separados por intrones de 128, 3.383 y 2.162 pares de 
bases; además, contiene un exón en la región 5’ no traduccional y el inicio de la 

Figura 2. Zonas de la corteza adrenal y patrón de la expresión enzimática. Tomado y modificado de 
“Adrenal steroidogenesis and congenital adrenal hiperplasia” por A.F. Turcu y R.J. Auchus, 2015, Endocri-
nol Metab Clin North Am, 44, p. 277. Copyringt© 2015 por Elsevier Inc. [1].

Zona esteroidea
primaria

Características
específicas de la zona

Glomerulosa:
producción de

aldosterona

CYP11B2 alta
CYP17A1 muy baja
HDS3B2

CYP11B1 alta
CYP17A1 alta
HDS3B2

CYP17A1 alta
CYB5A alta
SULT2A1 alta
HDS3B2

Fasciculata:
producción de 

cortisol

Reticularis:
producción de

andrógenos



Medicina & LaboratorioVolumen 22, Números 7-8, 2016. /
332

González-Patiño A, Monroy-Espejo J, Toro-Ramos M, Campuzano-Maya G, Pineda-Trujillo NG

trascripción se encuentra 270 nucleótidos corriente arriba del codón de iniciación 
ATG [25].

Actualmente, se han clonado y mapeado cinco pseudogenes que se encuentran 
cercanamente relacionados con los genes HSD3B1 y HSD3B2, pero no contienen 
marcos de lectura abiertos. La presencia del pseudogen 1 y 2 entre los dos genes 
expresados previene que compartan elementos promotores comunes [13] (véase 
figura 3). Similar a las enzimas que se enlazan con NAD(H) en la zona de giro en-
tre la primera hebra β y la hélice α, en donde la secuencia común Rossmann Gly-
X-Gly-XX-Gly está presente, en la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa se mantie-
ne un segmento rico en glicina, Gly-X-X-Gly-X-X-Gly [5]. La Gly251 y la Lys275 han 
sido sitios asociados a actividad isomerasa, mientras que la Tys253 parece ser un 
donador general de protones en la reacción isomerasa [26] y la His261 un residuo 
crítico para la actividad de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa [27].

La enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 purificada tiene una cons-
tante de Michaelis (Km) de 3,7 µM y velocidad máxima (Vmax) de 43 nmol/
min·mg para su sustrato, la dehidroepiandrosterona, y de 28 µM y 598 nmol/
min·mg para la androstenediona, un sustrato de la isomerasa. A diferencia de 
la isoenzima tipo 1, la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 tiene 
una constante de Michaelis de 47 µM y una velocidad máxima de 82 nmol/
min·mg para la dehidroepiandrosterona y de 88 µM y 970 nmol/min·mg para 
la androstenediona [5].

En la posición 156 la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 tiene una tiro-
sina, mientras que la tipo 2 tiene un residuo de histidina. Mutaciones en esta 
posición como la H156Y de la enzima tipo 1 cambia la cinética del sustrato para 

Figura 3. Muestra la localización de los genes. Tomada y modificada de “Molecular Biology of the 
3β-Hydroxysteroid Dehydrogenase/∆5-∆4 Isomerase Gene Family” por J. Simard y colaboradores, 2005, 
Endocr Rev, 26, p. 530. Copyright© 2005 por The Endocrine Society [5].
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la dehidroepiandrosterona y la pregnenolona, presentando los mismos valores 
de la constante de Michaelis y la velocidad máxima de la enzima tipo 2 [5].

Ambas isoenzimas tienen tejidos blanco específicos, con una distribución genéti-
ca tisular dirigida. El gen HSD3B1 codifica para la isoenzima 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 1, que es expresada en la placenta y el tejido celular pe-
riférico y el gen HSD3B2 codifica para la isoenzima 3β-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa tipo 2, expresada en la glándula adrenal, los ovarios y los testí-
culos [5,13,21]. Doi y colaboradores (2010) [24] encontraron expresión de 
una 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 6, contraparte funcional del gen 
HSD3B1 humano en la glándula adrenal del ratón, en ratones que carecen 
de criptocromos (Cry-null), proteínas que actúan como potentes represores 
transcripcionales que regulan negativamente la transcripción de los genes de 
reloj, generando una pérdida del control del ciclo circadiano, que lleva a la 
sobrexpresión de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa en las células 
de la zona granulosa productoras exclusivamente de aldosterona, potenciando 
su producción.

El gen HSD3B1 usualmente se encuentra intacto en los pacientes con defi-
ciencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, lo que explica por 
qué algunos ∆4-esteroides pueden estar elevados e incluso normales en los 
sueros de estos pacientes [5]. La expresión genética de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 1 en tejido esteroidogénico no clásico como la piel, el 
tejido mamario, placentario, adiposo, renal, cerebral y hepático [21] predice 
la importancia de la función intracrina de los esteroides sexuales en el tejido 
periférico, con una adecuada inactivación local que impide la liberación al es-
pacio extracelular sin que haya exposición sistémica a los esteroides sexuales 
posterior al cese de la actividad gonadal [28].

Por lo anterior, la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa adquiere gran 
relevancia en periodos de la vida como la menopausia, donde la caída abrupta 
de la concentración de estradiol circulante por debajo del umbral biológicamen-
te activo protege de la estimulación endometrial y el riesgo de cáncer de en-
dometrio, pero permite mantener la vía metabólicamente activa en los tejidos 
donde se requieren concentraciones mayores para su adecuado funcionamien-
to [29]. Esto, sumado a la mayor afinidad de la enzima 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 1 (que puede llegar a ser 10 veces mayor que la de 
3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2), facilita la formación de esteroides 
en los tejidos en los que las concentraciones de sustrato son relativamente 
bajas [13].

Además de la presencia de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 
1 en el tejido periférico, en los humanos es reconocida la secreción por la glán-
dula adrenal de gran cantidad de andrógenos inactivos, que no se enlazan al 
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receptor de andrógenos pero que ejercen su acción estrogénica o androgénica 
después de su conversión en moléculas activas en los tejidos periféricos por las 
enzimas previamente mencionadas [5].

Por otro lado, la expresión de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 se 
ha descrito en los tumores sólidos de ovario y otras células epiteliales de origen 
maligno, lo que implica que tiene la capacidad de producir localmente andróge-
nos y progestágenos, sugiriendo un rol patológico de esta enzima [30], por lo 
que diversas investigaciones han sido dirigidas a su inhibición como alternativa 
de tratamiento para ciertos cánceres [31].

Rainey y colaboradores, en 1998, reportaron que la expresión de la 
3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa disminuye alrededor de los 8 años de vida, 
probablemente en relación con el desarrollo de la adrenarca, y que intervie-
ne en la disponibilidad de andrógenos inactivos en el tejido periférico, ya sea 
este esteroidogénico o no [32]. Además, la expresión de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa está regulada por múltiples factores que ejercen su acción en 
zonas específicas de la corteza adrenal. La expresión en las zonas reticular y 
fasciculada es regulada por la ACTH y en la granulosa por la angiotensina II; 
sin embargo, durante la vida fetal la regulación ejercida por estas dos hormo-
nas es menor y es por esto que se han propuesto para este periodo del desa-
rrollo otras moléculas que tienen efecto mitogénico sobre las adrenales fetales 
humanas [5].

Entre las moléculas reguladoras de la expresión de la 3β-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa en el periodo fetal se han descrito: a) el factor de crecimiento 
endotelial, b) el factor de crecimiento insulinoide y c) el factor de crecimiento 
transformante; no obstante, su rol preciso no ha sido aún dilucidado. En el 
tejido gonadal la expresión enzimática de la 3β-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa es regulada por el factor esteroidogénico-1. Otras moléculas como la 
interleuquina-4 (IL-4) y las proteínas GATA han mostrado que afectan la es-
teroidogénesis [5], así como otros factores de transcripción como el factor 
de crecimiento nervioso IB (NGFI-B), que pueden regular la expresión de la 
3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa desde el periodo embrionario, indepen-
dientemente de la ACTH [33-35].

En los vertebrados el sexo es definido por la determinación genética del tipo 
de gónada mientras que las hormonas gonadales son las que diferencian el 
fenotipo masculino o femenino y su fisiología; es así como los andrógenos 
son necesarios para el desarrollo del dismorfismo sexual masculino, donde la 
producción testicular de testosterona y dihidrotestosterona es indispensable 
para el crecimiento y la diferenciación de los genitales, la regulación de la 
masculinización del tracto reproductor masculino incluyendo la inducción de 
los conductos wolffianos, con un efecto principalmente paracrino y en menor 
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proporción endocrino, pero aun así importante [36,37]. Este efecto también se 
describe durante algunas etapas de desarrollo del ovario fetal, con un periodo 
de quiescencia hasta la pubertad [5].

Para el año 2005 se habían descrito 37 mutaciones en el gen HSD3B2, entre 
las que se incluyen los cambios del marco de lectura, mutaciones sin sentido, 
deleciones de fragmentos, mutaciones del splicing y mutaciones con pérdida 
de sentido, que ocasionan deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
por detrimento de su función o ausencia de la enzima [5,11,38-45].

Finalmente, la actividad de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa en tejido 
esteroidogénico clásico es indispensable para mantener la reproducción, el cre-
cimiento fetal y la vida [13]. La mutación en el gen HSD3B2 puede resultar 
en un amplio espectro de repercusiones moleculares que se asocian a diferen-
tes fenotipos de deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, 
siendo reconocida principalmente como una forma rara de hiperplasia adrenal 
congénita, con desarrollo sexual diferente tanto en individuos XX como XY e 
insuficiencia adrenal al nacer, denominándose con frecuencia clásica; sin em-
bargo, las manifestaciones clínicas son mucho más extensas, resultando en 
manifestaciones no clásicas o de inicio tardío e incluso en mujeres con exceso 
de andrógenos [5,12,15].

Manifestaciones clínicas
La expresión clínica de la deficiencia heredada de la 3β-hidroxiesteroide deshidro-
genasa es variada y se caracteriza principalmente por la deficiencia de cortisol, 
que resulta en el incremento de la producción de los precursores ∆5-esteroides 
como la pregnenolona, la 17-hidroxipregnenolona, la dehidroepiandrosterona y el 
androstenediol (véase figura 1) [1].

La forma clásica de la enfermedad se presenta como hiperplasia adrenal congénita 
con déficit grave de la enzima, caracterizada por la deficiencia de aldosterona y 
cortisol, que según la severidad puede causar pérdida salina y crisis adrenal [2] 
y que puede estar o no acompañada de desarrollo genital diferente e hipogona-
dismo en los individuos XY y ligera virilización en los XX, debido al exceso de an-
drógenos, sin que exista relación entre la severidad de la pérdida salina y el com-
promiso de la diferenciación sexual masculina y femenina [5]. Las formas leves 
(no clásicas) son no perdedores de sal y se presentan generalmente con pubarca 
precoz en niños menores de cinco años, hirsutismo y desórdenes menstruales en 
las mujeres mayores [15,46].

El defecto de la diferenciación sexual masculina más frecuente en la forma clási-
ca es la hipospadias perineal o penoescrotal, micropene y los testículos son más 
pequeños y suaves de lo normal [9]. A diferencia de lo que sucede en el género 
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masculino, la falta de actividad enzimática de la 3β-hidroxiesteroide deshidro-
genasa en adrenales y ovarios en general, no ocasiona una notable alteración 
en la diferenciación de los genitales externos de los pacientes femeninos (4); 
con mayor frecuencia se encuentra clitoromegalia sin fusión labioescrotal [2]. 
Durante la adolescencia y la vida adulta, la deficiencia de 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa puede manifestarse con hipogonadismo en hombres siendo este 
de grado variable [15].

En las formas clásicas no perdedoras de sal se considera que las altas concen-
traciones de renina, angiotensina-2 y potasio intracelular ejercen un estímulo 
suficiente que permite la producción necesaria de aldosterona para evitar la pér-
dida de sal [1,5]. La forma no clásica de la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa es difícil de diferenciar de las formas no clásicas de la defi-
ciencia de la 21-hidroxilasa y la 11β–hidroxilasa o del síndrome de ovario po-
liquístico puesto que todos ellos se presentan con frecuencia con hirsutismo y 
oligomenorrea [15].

Dada la baja prevalencia de este déficit específico, el diagnóstico de la deficien-
cia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa es considerado solo si el grado de 
virilización es bajo en relación con la pérdida salina. En las formas no clásicas 
es aún más difícil hacer la diferenciación con la deficiencia de la 21-hidroxilasa 
y es propuesta como etiología del exceso de andrógenos después de descartar 
causas más frecuentes [2].

La correlación genotipo-fenotipo de la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa es fuerte, siendo así que las mutaciones sin sentido y con cam-
bio del marco de lectura que ocasionan remoción completa de la transcripción 
de la enzima o una enzima sin función se expresan clínicamente como formas 
perdedoras de sal por deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 
2; a diferencia de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP; del inglés, 
Single Nucleotide Polymorphism) que disminuyen la afinidad de la enzima al 
sustrato o los cofactores ocasionando formas no perdedoras de sal [2,47]. Las 
formas clásicas no perdedoras de sal resultan con frecuencia de mutaciones 
con pérdida del sentido, ocasionando una inhibición incompleta de la actividad 
enzimática [5].

No obstante, el genotipo no siempre predice el fenotipo de los pacientes con 
deficiencia de 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, encontrando casos de desa-
rrollo mamario progresivo, ciclo menstrual normal y secreción de progesterona 
en mujeres y fertilidad en hombres aun cuando la pérdida de la actividad de la 
3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa es completa [48-50]. Las posibles explica-
ciones son la conversión de los precursores adrenales inactivos en estrógenos 
y los niveles elevados de gonadotropinas que pueden inducir una actividad 
suficiente de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa al aumentar los niveles de 
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la enzima tipo 1, lo que incrementa la producción de estrógenos que podrían 
tener un efecto a nivel testicular aumentando la posibilidad de fertilidad en los 
hombres [5]. Sin embargo, los datos sobre la fertilidad en los hombres son 
insuficientes y es probable que la inadecuada actividad de la esteroidogénesis 
testicular lleve a infertilidad. En mujeres la amenorrea primaria o secundaria 
asociada a la deficiencia ovárica de 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa oca-
siona infertilidad [15].

Criterios diagnósticos
Para cada defecto enzimático la relación precursor-producto es el principal punto 
de apoyo en el diagnóstico [2]. Históricamente se ha considerado que en indivi-
duos con hiperplasia adrenal congénita los niveles plasmáticos de pregnenolona, 
17-hidroxiprogesterona y dehidroepiandrosterona están elevados. Además, una 
relación elevada de ∆5/∆4d-esteroides se ha considerado el mejor parámetro 
biológico para el diagnóstico de la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa; sin embargo, es frecuente encontrar niveles elevados de la 17-hi-
droxiprogesterona y la androstenediona, explicados por la actividad periférica de 
la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1. Por consiguiente, en el caso de la 
elevación de la 17-hidroxiprogesterona en un neonato femenino sin trastorno de 
la diferenciación sexual o masculino con signos de subandrogenización se deben 
realizar mediciones de la 17-hidroxipregnenolona [2,5,12].

Los criterios hormonales usados para realizar el diagnóstico de la deficiencia de 
la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa incluyen [5,12]:

■■ Estímulo de la 17-hidroxipregnenolona con ACTH

■■ Dehidroepiandrosterona

■■ Relación 17-hidroxipregnenolona:17-hidroxiprogesterona

■■ Relación dehidroepiandrosterona:androstenediona

En todos los casos se consideran diagnósticos los valores superiores a 2 des-
viaciones estándares para la edad y el estadio puberal (véase tabla 1 y 2). No 
obstante, estos criterios pierden validez en las formas no clásicas y de presen-
tación tardía de la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa puesto 
que un gran número de mujeres con hiperandrogenismo y niños con pubarca 
temprana han sido diagnosticados con variantes leves de deficiencia de la enzi-
ma sin documentarse mutación causal en el gen HSD3B2; además, los criterios 
hormonales en estos casos no se han realizado en relación con un diagnóstico 
genético confirmatorio [12].
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Tabla 1. Niveles de esteroides basales y posestímulo de ACTH en mujeres

Criterio de evaluación
Media ± Desviación estándar

Grupo I 
(<1 año)

Grupo 2 
(1-5 años)

Grupo 3 
(6-12 años)

Grupo 4
(Tanner II-III)

Grupo 5
(Tanner IV-V)

17-hidroxipregnenolona (nmol/L)

0 min
60 min

8,96 ± 8,18
48,42 ± 
24,06

1,15 ± 0,86
6,23 ± 5,14

2,54 ± 1,77
7,83 ± 3,95

3,06 ± 3,46
11,98 ± 6,06

3,59 ± 2,75
15,52 ± 5,70

Dehidroepiandrosterona (nmol/L)

0 min
60 min

4,62 ± 5,97
13,47 ± 
11,27

0,72 ± 0,23
2,00 ± 1,00

3,41 ± 1,32
6,24 ± 3,66

7,56 ± 6,36
12,49 ± 8,77

14,12 ± 6,38
26,97 ± 
11,70

Relación 17-hidroxipregnenolona:17-hidroxiprogesterona

0 min
60 min

9,0 ± 5,5
12,1 ± 6,2

2,0 ± 1.6
1,3 ± 5.0

2,3 ± 0,9
3,1 ± 1,7

3,1 ± 2,1
3,3 ± 1,7

3,8 ± 4,1
6,2 ± 2,7

Relación dehidroepiandrosterona:androstenediona

0 min
60 min

16,1 ± 8,1
4,6 ± 2,9

2,2 ± 0,9
2,0 ± 0,8

2,8 ± 0,8
2,7 ± 1,0

2,4 ± 1,6
3,0 ± 1,0

3,2 ± 1,4
4,5 ± 1,7

Tomado y modificado de:
“Normative Data for Adrenal Steroidogenesis in a Healthy Pediatric Population: Age- and Sex-Related Changes after 
Adrenocorticotropin Stimulation” por G. Lashansky y colaboradores, 1991, J Clin Endocrinol Metab, 73. Copyringt© 

1991 por The Endocrine Society [51].
“Normative Data for the Steroidogenic Response of Mineralocorticoids and Their Precursors to Adrenocorticotropin in 
a Healthy Pediatric Population” por G. Lashansky y colaboradores, 1992, J Clin Endocrinol Metab, 75. Copyringt© 1992 
por The Endocrine Society [52].

Tabla 2. Niveles de esteroides basales y posestímulo de ACTH en hombres

Criterio de
evaluación

Media ± Desviación estándar

Grupo I 
(<1 año)

Grupo 2 
(1-5 años)

Grupo 3 
(6-12 años)

Grupo 4
(Tanner II-III)

Grupo 5
(Tanner IV-V)

17-hidroxipregnenolona (nmol/L)

0 min
60 min

8,50 ± 8,55
37,34 ± 22,66

0,71 ± 0,36
8,49 ± 7,00

1,76 ± 1,30
10,66 ± 5,61

4,14 ± 3,39
16,8 ± 5,14

6,65 ± 4,61
28,63 ± 9,19

Dehidroepiandrosterona (nmol/L)

0 min
60 min

2,99 ± 2,44
8,89 ± 12,7

0,70 ± 0,29
2,03 ± 0,83

1,91 ± 1,47
4,23 ± 2,77

4,05 ± 2,81
6,97 ± 3,68

7,36 ± 3,01
12,08 ± 3,70

Relación 17-hidroxipregnenolona:17-hidroxiprogesterona

0 min
60 min

4,2 ± 2,8
6,5 ± 5,0

1,6 ± 1,3
1,5 ± 1,0

2,9 ± 2,2
1,9 ± 1,0

2,0 ± 1,0
2,9 ± 1,7

1,2 ± 0,9
3,3 ± 0,9

Relación dehidroepiandrosterona:androstenediona

0 min
60 min

9,8 ± 9,0
2,6 ± 3,1

1,9 ± 1,1
2,2 ± 1,8

2,8 ± 1,3
4,0 ± 2,0

2,4 ± 0,6
3,2 ± 0,8

2,4 ± 0,7
2,8 ± 0,6

Tomado y modificado de:
“Normative Data for Adrenal Steroidogenesis in a Healthy Pediatric Population: Age- and Sex-Related Changes after 
Adrenocorticotropin Stimulation” por G. Lashansky y colaboradores, 1991, J Clin Endocrinol Metab, 73. Copyringt© 1991 
por The Endocrine Society [51].
“Normative Data for the Steroidogenic Response of Mineralocorticoids and Their Precursors to Adrenocorticotropin in a 
Healthy Pediatric Population” por G. Lashansky y colaboradores, 1992, J Clin Endocrinol Metab, 75. Copyringt© 1992 por 
The Endocrine Society [52].
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Pang y colaboradores, en 2001, reportaron la relación entre el fenotipo y el 
genotipo de la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 en 
lactantes, niños, adolescentes y adultos, encontrando el fenotipo hormonal en 
los individuos de todas las edades en quienes se predice o se comprueba la 
mutación deletérea del gen HSD3B2 y en aquellos sin alteraciones en el gen. En 
dicho estudio sólo los niveles basales y posestímulo con ACTH de la 17-hidroxi-
pregnenolona y la relación 17-hidroxipregnenolona:cortisol, también posterior a 
estímulo, permitieron diferenciar confiablemente a los pacientes con deficiencia 
de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, los cuales presentaban niveles más 
altos que los individuos sanos [15].

Si bien la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa puede ser una 
causa de pubarca precoz y androgenización, estudios han mostrado que esta es 
una causa no frecuente [12,46]. En 2005, Mermejo y colaboradores [12] eva-
luaron la relación entre el fenotipo hormonal y el genotipo de la deficiencia de 
la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, observando en niñas con pubarca 
precoz y mutaciones en el gen HSD3B2 niveles de la 17-hidroxipregnenolona ba-
sal y tras el estímulo con ACTH tan altos como 25 y 36 desviaciones estándar de 
la media, respectivamente. Además, la relación 17-hidroxipregnenolona:cortisol 
(basal y posestímulo) fue significativamente más alta (29 y 52 desviaciones 
estándar, respectivamente) y los valores basales y tras el estímulo con ACTH 
de la androstenediona y la dehidroepiandrosterona, al igual que la relación 
∆5-17p:17-hidroxipregnenolona o dehidroepiandrosterona:androstenediona, se 
solaparon en los pacientes con y sin mutación en el gen HSD3B2, por lo que su 
utilidad en el diagnóstico de la enfermedad se consideró baja.

Por otra parte, el diagnóstico de la forma no clásica requiere de valores de 17-hi-
droxipregnenolona mayores que 3.000 ng/dL y de cortisol mayores que 18 µg/dL 
después del estímulo con ACTH, con una relación 17-hidroxipregnenola:cortisol 
mayor que 10 desviaciones estándar del valor normal [12].

Conclusiones
La deficiencia de la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa es una causa rara 
de hiperplasia suprarrenal congénita; sin embargo, hace parte del diagnóstico di-
ferencial de los trastornos de diferenciación sexual, tanto XY como XX. Sus formas 
clásica y no clásica, tienen un amplio espectro clínico de presentación, por lo que 
ante una alta sospecha diagnóstica es indispensable el uso de pruebas hormona-
les específicas, algunas de difícil consecución en nuestro medio.

El diagnóstico genético es de importancia en los casos en los que posterior al test 
de estímulo con cosintropina (forma sintética de la ACTH) no es posible establecer 
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la etiología del cuadro clínico; así mismo, con el fin de realizar consejería genética 
a los padres.

En la presentación clínica no clásica de la deficiencia de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa el diagnóstico relegado a los estudios hormonales, sin hallazgos 
clínicos sugestivos del cuadro, puede llevar a un sobrediagnóstico, como ha suce-
dido en mujeres con hiperandrogenismo [2] y niñas con pubarca prematura, en 
quienes no se encontraron mutaciones en los genes HSD3B1 o HSD3B2 [5].
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