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El hipotiroidismo primario es una alteración endocrinológica muy
frecuente. Puede aparecer asociado a varios síndromes genéticos de
escasa prevalencia. El síndrome 18q se produce por una deleción de la
región terminal del brazo largo del cromosoma 18. Asocia rasgos
dismórficos, anomalías endocrinológicas, oftalmológicas,
neuromusculares e inmunológicas. El diagnóstico se suele establecer en
los primeros años de vida. Presentamos el caso de una mujer de 42 años
con rasgos dismórficos que consultaba por astenia y dificultad para
perder peso, detectándose en el estudio hormonal un hipotiroidismo
subclínico y un hipogonadismo hipergonadotropo y en el estudio
genético un síndrome 18q.

Palabras clave: Síndrome de deleción 18q. Hipotiroidismo primario. Hipogonadismo
hipergonadotropo.

INTRODUCCIÓN

El síndrome 18q o síndrome de Grouchy se debe a una deleción
de la región terminal del brazo largo del cromosoma 18. Los pa-
cientes afectos presentan alteraciones neurológicas, osteomuscula-
res, oftalmológicas y hormonales1. Se ha descrito, asimismo, su
asociación con enfermedades autoinmunitarias y distintas inmuno-
deficiencias, principalmente con el déficit de inmunoglobulina A
(IgA) y, menos frecuentemente, con la inmunodeficiencia variable
común. El diagnóstico se suele realizar en los primeros años de
vida.

Presentamos el caso de una paciente de 42 años que fue vista
inicialmente por sospecha de hipotiroidismo y a quien finalmente
se diagnosticó un síndrome 18q.

CASO CLÍNICO

Mujer de 42 años que consultaba por astenia y dificultad para perder
peso. Entre sus antecedentes personales destacaban un retraso psicomotor
con coeficiente intelectual disminuido, hipoacusia bilateral mixta con es-
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CHROMOSOME 18 Q SYNDROME
WITH HORMONAL DISORDERS

Primary hypothyroidism is a highly
common endocrinological disease, which
can be associated with several genetic
syndromes with a very low prevalence.
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tenosis de ambos conductos auditivos externos, varias inter-
venciones quirúrgicas por astrágalo vertical a partir de los
13 meses de vida, amenorrea secundaria desde los 34 años,
con reglas previamente regulares y blefarospasmo bilateral
tratado con toxina botulínica en el último año. En la explo-
ración física destacaba una talla baja de 148 cm, con una ta-
lla genética de 155,5 ± 5 cm, un índice de masa corporal de
23,6 kg/m2, con un fenotipo dismórfico consistente en mi-
crocefalia, paladar ojival, micrognatia, pabellones auricula-
res de pequeño tamaño, braquidactilia y atrofia muscular en
miembros inferiores. No se palpaba bocio. Los caracteres
sexuales secundarios estaban preservados. El resto de la ex-
ploración física fue normal.

Ante la sospecha de hipofunción tiroidea, se solicitó una
determinación de TSH que fue de 6 mU/ml (0,27-4,4) con
tiroxina (T4) libre normal y anticuerpos antiperoxidasa ne-
gativos. Para estudiar la amenorrea secundaria se determi-
naron los valores de gonadotropinas y estradiol, que fueron
característicos de un hipogonadismo hipergonadotropo leve:
hormona foliculostimulante (FSH): 18,1 mUI/ml (valores
normales en fase folicular: 3,5-12,5); hormona luteinizante
(LH): 12,7 mUI/ml (valores normales en fase folicular: 1,7-
8,6) y estradiol: 21 pg/ml (10-195). Los anticuerpos antio-
vario resultaron negativos. El resto de las pruebas bioquími-
cas generales fue normal. En la densitometría ósea se
evidenció osteopenia lumbar (–1,1 DE por criterios de T-
score). Dados los antecedentes personales y los hallazgos
exploratorios, se realizó un estudio genético y se encontró
un cariotipo 46 XX. En uno de los miembros del par 18 se
observó una deleción en el brazo largo de la región
18q22.2-qter. Este hallazgo fue confirmado posteriormente
con FISH (hibridación in situ fluorescente) utilizando una
sonda painting para el cromosoma 18 y una sonda para la
región telomérica 18q.

Puesto que el síndrome 18q se asocia a déficit de hormona
de crecimiento (GH) como alteración hormonal predominan-
te y la paciente presentaba una talla por debajo del percentil
3, se solicitó la determinación de factor de crecimiento simi-
lar a la insulina tipo 1 (IGF-1) sérica, que resultó normal
para su edad y sexo: 239,8 ng/ml. A pesar de la ausencia de
infecciones recurrentes se realizó también un estudio inmu-
nológico completo para descartar inmunodeficiencias, fre-
cuentes en el citado síndrome. Los resultados de esta prueba
fueron: inmunofenotipo linfomonocitario con ligera dismi-
nución de los CD8 vírgenes, IgA: 65,10 mg/dl (70-400);
IgG: 469 mg/dl (700-1600), las subclases de IgG fueron nor-
males; IgM: 26,5 mg/dl (40-230); complemento C3: 107
mg/dl (83-171), y C4: 23 mg/dl (14-38). La respuesta posva-
cuna IgG2 contra neumococo estaba ligeramente disminuida
y la producción de esta inmunoglobulina y de la IgG posva-
cuna frente a neumococo no se elevó 4 veces con respecto al
valor prevacuna. Por último, la respuesta a mitógenos estaba
disminuida. Ante estos resultados el diagnóstico inmunoló-
gico fue de hipogammaglobulinemia leve, sin cumplir los
criterios clínicos de inmunodeficiencia variable común.

Las pruebas morfológicas realizadas (radiografía de tó-
rax, ecocardiografía y ecografía urogenital) descartaron
malformaciones cardíacas, pulmonares, renales y del apara-
to genital, frecuentes en el síndrome 18q.

En cuanto al tratamiento, no se inició terapia sustitutiva ti-
roidea dado la concentración moderadamente elevada de
TSH (medida en varias ocasiones), la presencia de concen-
traciones normales de T4 libre y la negatividad de los autoan-
ticuerpos. Se pautó terapia hormonal sustitutiva por hipoes-
trogenismo. Dada la ausencia de infecciones de repetición,

no se consideró necesario el tratamiento con inmunoglobu-
linas.

DISCUSIÓN

Existe una prevalencia relativamente alta de disfun-
ciones tiroideas asociadas a aneusomías. Por ejemplo,
se ha descrito la asociación entre la enfermedad de Has-
himoto y los síndromes de Down2 y Turner3, y entre la
enfermedad de Graves y el síndrome de DiGeorge4.

Las deleciones del brazo largo del cromosoma 18
(18q) se encuentran entre las aneusomías más frecuen-
tes, con una prevalencia estimada de 1 por cada
40.000 nacidos vivos5, y son más frecuentes en muje-
res (1,7/1). Entre sus manifestaciones clínicas se in-
cluyen el retraso mental, la hipotonía muscular, la 
hipoplasia facial y la microcefalia, la hipoacusia neu-
rosensorial o conductiva, las deformidades esqueléti-
cas, principalmente en los pies1, y distintas malforma-
ciones cardíacas, pulmonares, renales y genitales. El
fenotipo es muy variable: oscila desde una afectación
muy grave que es diagnosticada en el momento del
nacimiento hasta una afectación leve que da lugar a
niños sanos con una inteligencia normal. La gravedad
de la presentación fenotípica depende del tamaño y de
la localización de la deleción en el cromosoma6.

Se han descrito dos alteraciones hormonales asocia-
das a este síndrome: el déficit de GH7 y diversas ano-
malías en la función tiroidea. Hale et al8 estudiaron las
anomalías del crecimiento que se podían dar en estos
pacientes. Observaron que el 64% de sus enfermos te-
nía una talla situada 2 DE por debajo de la media, y
que en el 68% la velocidad de crecimiento era inferior
a –1 DE. El 50% de la cohorte presentaba además re-
traso en la maduración ósea. Las concentraciones de
IGF-1 y de IGFBP-3 estaban disminuidas para la edad
cronológica de los pacientes en el 72% y en el 83% de
los casos, respectivamente. El 72% se caracterizaba
por una respuesta de GH a diferentes estímulos como
arginina, clonidina o ambas disminuida o ausente. Se
ha postulado como posible causa del trastorno de cre-
cimiento que uno de los genes del cromosoma 18 esté
implicado en la producción de GH. De momento este
gen no ha sido identificado, si bien un posible candi-
dato sería el GALR1 (receptor de la galanina tipo 1),
debido a su participación en el hipotálamo en la regu-
lación de la GH9. En nuestra paciente no se detectó
este déficit a pesar de que su talla estaba por debajo de
la talla diana.

Otro hallazgo hormonal prevalente son las alteracio-
nes de la función tiroidea, fundamentalmente hipotiroi-
dismo, aunque existe un caso publicado con hipertiroi-
dismo10. Nuestra paciente presentaba un hipotiroidismo
subclínico. La etiología más probable de la disfunción
tiroidea es el origen autoinmunitario. De hecho, se ha
descrito una asociación entre la región 18q21 y varias
alteraciones autoinmunitarias como son la diabetes me-
llitus tipo 1, la enfermedad de Graves y la artritis reu-
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matoide11. En nuestra paciente, sin embargo, los anti-
cuerpos antiperoxidasa fueron negativos. Típicamente
estos pacientes no presentan los síntomas clásicos del
hipotiroidismo, al igual que ocurre en el síndrome de
Down o en el síndrome de Turner2,3.

Como hallazgo endocrinológico adicional en nues-
tra enferma fue detectado un fallo ovárico precoz, el
cual no había sido descrito como parte del síndrome.
Es posible que este hallazgo clínico no esté en rela-
ción con el genotipo.

En cuanto a las alteraciones inmunológicas que se
asocian, la más frecuente es la deficiencia de IgA12; es
infrecuente el hallazgo de una inmunodeficiencia va-
riable común13. En nuestro caso, a pesar de presentar
una hipogammaglobulinemia, no cumplía los criterios
de inmunodeficiencia variable común14. La presencia
de hipoacusia puede alcanzar una prevalencia del
50%-80%, y es de etiología tanto neurosensorial como
conductiva. La estenosis de los canales auditivos ex-
ternos es uno de los hallazgos clínicos más indicativos
del síndrome15. Nuestra paciente presentaba sordera
mixta bilateral.

Si bien el diagnóstico se suele establecer en las 2
primeras décadas de la vida, dada la amplitud del es-
pectro fenotípico característica de este síndrome, pue-
de retrasarse hasta la edad adulta, como en nuestro
caso. Este hecho, junto con su elevada prevalencia
como aneusomía, hace que ante un hipotiroidismo pri-
mario que asocie alguno de los rasgos clínicos descri-
tos sea necesario descartar este síndrome, indepen-
dientemente de la edad del paciente.
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