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Resumen

Introduccion: El sindrome de Sagliker descrito por el Dr. Yahya Sagliker en 2004 constituye
el estado mas avanzado de hiperparatiroidismo secundario en enfermedad renal cronica. Sin-
drome clinico deformante y discapacitante que disminuye la calidad de vida y agrega trastornos
psicologicos al paciente con enfermedad renal créonica. El objetivo de este estudio es informar
de una serie de ocho casos en México y alertar sobre el correcto manejo y seguimiento de el
hiperparatiroidismo secundario.

Casos: Se presentan 8 casos con edades entre 17 y 35 aflos, niveles séricos de hormona para-
tiroidea entre 1583 y 4715 pg/ml, los niveles de fosfatasa alcalina entre 146 y 2065 UI/L.
Todos los casos con tumores pardos en maxilar y mandibula caracteristica del sindrome de
Sagliker.

Evolucion: Todos los pacientes estaban ingiriendo calcio y analogos de la vitamina D al mo-
mento del diagnostico o en los Gltimos tres meses.

Conclusion: El sindrome de Sagliker es la complicacién mas grave y crénica del hiperparati-
roidismo secundario y la enfermedad renal crénica. La importante afeccion 6sea de este sin-
drome genera una deformidad facial y de huesos largos discapacitante que repercute en la
morbimortalidad y salud mental. Concomitante con las alteraciones 6seas la presencia de cal-
cificaciones vasculares y cardiacas agrega un riesgo cardiovascular importante por lo que cual-
quier cirugia constituye alto riesgo.
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Sagliker syndrome: a new entity, an old problem. Report of a

series of cases.

Abstract

Introduction: Sagliker syndrome, described by Dr. Yahya Sagliker in 2004, constitutes the most advanced state of sec-
ondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease. Deforming and disabling clinical syndrome that reduces the quality
of life and adds psychological disorders to the patient with chronic kidney disease. This study aims to report on a series of
eight cases in Mexico and warn about the correct management and follow-up of secondary hyperparathyroidism.

Cases: 8 cases are presented with ages between 17 and 35 years, serum parathyroid hormone levels between 1583 and
4715 pg/ml, and alkaline phosphatase levels between 146 and 2065 IU/L. All cases with brown tumors in the maxilla and

mandible characteristic of Sagliker syndrome.

Evolution: All patients were ingesting calcium and vitamin D analogs at diagnosis or in the last three months.

Conclusion: Sagliker syndrome is the most severe and chronic complication of secondary hyperparathyroidism and

chronic kidney disease. The significant bone involvement of this syndrome generates a disabling facial and prolonged bone

deformity that impacts morbidity, mortality, and mental health. Concomitant with bone alterations, vascular and cardiac

calcifications add a crucial cardiovascular risk, so any surgery constitutes a high risk.
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a enfermedad renal crénica en estadios avanzados presenta

con gran frecuencia alteraciones mineral dseo, sobre todo de

alto recambio 6seo como el hiperparatiroidismo secundario
presente en casi todos los pacientes con insuficiencia renal cronica en
terapia de reemplazo. El sindrome de Sagliker (SS) fue descrito por el
Dr. Yahya Sagliker en el 2004 al encontrar dos casos con
caracteristicas similares [1]. Aunque se ha reportado una incidencia
aproximada de 0.5% [2] de todos los casos de enfermedad renal
croénica solo existen reportados 60 casos en la literatura, considerando
la presencia de un mayor numero de casos en los paises en vias de
desarrollo [3]. Este sindrome se presenta en pacientes con
hiperparatiroidismo severo y tardio con refractariedad al tratamiento
médico con una evolucién deformante vy catastrofica [3].
Caracteristicamente se ha asociado una presentacién en la infancia y
adolescencia con talla baja por retardo en el crecimiento esta
condicionada por afeccién a los centros de crecimiento 6seo [3, 4]. El
fenotipo corresponde a una deformidad facial con lesion maxilar y
mandibular descrita como apariencia desfigurada o “cara de ardilla”,
anormalidades dentales severas, tumor benignos en cavidad oral,
deformidad de térax, pérdida de la audicién, tumores en tejidos 6seos,
afeccion de la punta de los dedos y la presencia de trastornos

psicologicos o depresion por la afeccion a la apariciencia fisica [5-9].
La evoluciéon natural del hiperparatiroidismo con hiperfosfatemia,
hipocalcemia, aumento de la fosfatasa alcalina y de la hormona
paratiroidea eslo mas frecuente. En estudios genéticos han detectado
4 mutaciones sin sentido en los exones del gen GNAS1 en el 40% de
los pacientes con SS, mutacién que se desencadenaria en el contexto
de hiperparatioridimo grave y podria ser la responsable del
crecimiento 6seo anormal [8, 10]. Otro estudio determino que el
73.9% de pacientes tenian una combinacion de displasia 6sea odistro-
fias hereditarias con enfermedad renal cronica, las alteraciones gené-
ticas apuntaban a mutaciones del gen GNAS1, FGF23 y gen FGFR3
[10].

El objetivo del presente estudio fue reportar una serie de casos
con SS en un centro de referencia nacional en México.

Materiales y métodos

Durante el periodo de marzo de 2016 a febrero de 2018 se registraron
los pacientes que ingresaron al servicio de nefrologia en el Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXIT con el diagnéstico de hiperparatiroidismo
severo, de los cuales 8 presentaban fenotipo de Sindrome de Sagliker.
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Se realiz6 una historia clinica detallada, exploracion fisica y estudios
radiolbgicos o bioquimicos complementarios y andlisis del trata-
miento antes recibido.

Resultados

Ocho pacientes con el fenotipo caracteristico de Sindrome de Sagliker
fueron detectaros en el periodo de estudio. Dos mujeres y seis hom-
bres con edades que comprendian desde los 15 hasta los 35 afios. La
causa de la enfermedad renal en su mayoria no fue determinada y dos
de ellos tuvieron nefropatia por reflujo. El 12.5% (un paciente) pre-
sento hipocalcemia al diagnéstico, uno mas hipercalcemia y el 75%
normocalcemia (Tabla 1). El 62.5 % (cinco pacientes) tenian hiper-
fosfatemia, 25 % (dos pacientes) hipofosfatemia y uno mas fosforo sé-
rico normal. El nivel sérico de fosfatasa alcalina fue alto en 87.5% de
los casos (siete pacientes) con valores desde 233 hasta 2065 UI/L. La
hormona paratiroidea sérica desde 1500 hasta 4715 pg/mL (Tabla
1.

Todos los pacientes presentaban deformidad mandibular y seis
de ellos concomitante con deformidad maxilar (Figura 1y 2), los tu-
mores marrones estaban presentes en siete de los ocho pacientes, la
talla baja fue constante en los pacientes, la resorcién 6sea en sal y pi-
mienta (Figura 3 y 4), las calcificaciones vasculares estuvieron presen-
tes en cuatro de los ocho pacientes y el antecedente de fractura pato-
légica en cinco de ellos. La presencia de alteraciones dentarias y cavi-
dad oral estuvo presente en seis pacientes. Un diagnostico de depre-
sion mayor fue establecido en tres pacientes. Todos los pacientes es-
taban ingiriendo calcio como calcio efervescente o carbonato de cal-
cio al momento del diagnéstico o en los Gltimos tres meses, asi como
analogos de vitamina D particularmente el calcitriol. Ninguno de los
pacientes estuvo bajo tratamiento con aluminio, quelantes de fosforo
o cinacalcet.

Discusion

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion frecuente de
la enfermedad renal crénica sin embargo atn se estudia la incidencia
de Sindrome de Sagliker el cual caracteristicamente causa deformi-
dad facial condicionada por afeccién mandibular y maxilar, asi como
talla baja, estos cambios irreversibles como en la serie de casos repor-
tada [1, 3]. Se comenta ademas una mayor incidencia en la adoles-
cencia sin embargo en nuestra serie de casos la mayor incidencia se
reporté en la edad adulta entre las tercera y cuarta décadas de vida
[9]. En esta serie de casos el nivel sérico de PTH fue extremadamente
alto hasta doce veces el nivel sérico recomendado para un estadio 5
de la enfermedad renal lo que sugiere una evolucion térpida y tardia
del hiperparatiroidismo. El uso de calcio y quelantes de calcio fue
constante en todos los pacientes, aunque una proporcién importante
contaba ya con calcificaciones vasculares que podria traducir un ma-
yor riesgo de complicaciones cardiovasculares y mortalidad, aunque
no se usaron quelantes de fosforo o inhibidores del receptor sensible
a calcio.

Lo mas frecuente es la presencia de hipocalcemia e hiperfosfatemia,
en esta serie de casos la hipercalcemia severa se present6 en un caso
y la hipofosfatemia en dos casos que correlaciona con la presencia
de tejido hiperfuncionante o tejido ectépico en la gammagrafia de
paratirodes y un probable hiperparatiroidismo terciario.

El tratamiento tardio o inadecuado traduce la importante afec-
ci6én 6sea y deformidad facial que genera en el paciente trastornos
psicologicos y depresion, esta ltima presente en seis de los ocho pa-
cientes similar a lo reportado en los primerio estudios que describen
este sindrome [3-3].

Figura 1. Tomografia con ventana ésea, proyeccion sagital: prominencia

maxilar y mandibular por lesién tumoral con aspecto blastico. Caso 1.

Figura 2. Reconstrucion tridimensional en proyeccién sagital, misma tu-

moracién con afeccion en la totalidad de maxilar y mandibula (2016). Caso
I.
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El uso del tratamiento quirtrgico aun controvertido ya que se dispo-
nen de nuevos tratamientos médicos, sin embargo, la mayoria de los
que podrian resultar efectivos no se encuentran al alcance del sector
salud en México lo que se relaciona con la gravedad de la evolucién
[3, 11]. No se disponen de estudio que analicen la evoluciéon de los
pacientes con Sindrome de Sagliker que se someten a paratiroidecto-
mia subtotal ni de su desenlace o mortalidad considerando el alto
riesgo cardiovascular que estos disponen.

Sobre la posible etiologia del Sindrome de Sagliker se conoce
que estudios genéticos han identificado distintos tipos de mutaciones
en los genes GNAS1, FGF23 y FGFR3 [10], mutaciones que sin in-
suficiencia renal explican la presencia de displasias 6seas y osteodis-
trofias hereditarias, y en el contexto de enfermedad renal crénica pro-
ducen mutaciones activadoras que aumentan los niveles de PTH
>1500 ng/ml, calcificaciones de tejidos, tumores pardos y calcicifa-
cion de los tejidos blandos alrededor de la boca.

La causa exacta de la calcificacion perioral en el sindrome de
Sagliker no se conoce.

Figura 3. Radiografia lateral izquierda con resorcién 6sea de craneo en

imagen de sal y pimienta (2016). Caso 3.

Podria ser que los niveles elevados de calcio en los tejidos blan-
dos alrededor de la boca pueden ser un factor contribuyente a la cal-
cificacién perioral en el sindrome de Sagliker. Los tejidos con mas
calcio constituyen el tejido 6seo, los dientes, los vasos sanguineos, los
musculos y el sistema nervioso. En la boca y la zona perioral hay una
confluencia de todos estos tejidos por lo que hace mas susceptible al
desarrollo de calcificaciones deformantes en individuos con enferme-
dad renal crénica y genéticamente predispuestos a desarrollar hiper-
partiroidismo secundario.

La idea de que el sindrome obedece a una infra dialisis crénica
y que afecta a paises subdesarrollados parece estar desechada por los
hallazgos genéticos descritos y que el hiperparatiroidismo es explicado
por alteraciones del gen GNASI. La baja prevalencia del SS se expli-
caria por la baja prevalencia de pacientes con osteodistrofias genéticas
especificas que desarrollan enfermedad renal crénica. Nuevos estu-
dios deberian determinar el contexto genético de las alteraciones psi-
colbgicas de estos pacientes.

Figura 4. Radiografia lateral lumbar con disminucién del espacio inter-
(2016)

x

vertebral y lesiones liticas en L3, S1, S2

Tabla 1. Caracteristica demograficas y bioquimicas de los pacientes con Sindrome de Sagliker.

Paciente Sexo Edad (anos)  Etiologia de la enfermedad renal
1 M 23 Reflujo

2 M 32 No determinada

3 H 26 No determinada

4 H 23 No determinada

5 H 21 Reflujo

6 H 25 No determinada

7 H 17 No determinada

8 H 35 No determinada

Calcio sérico (mg/dL)  Fésforo (mg/dL) PTH (pg/mL)  Falcalina (UI/L)

9.3 4.8 1583 349
12.5 1.6 3500 2065
7.1 1.6 3591 233
8.3 5.4 3173 1065
9.9 9.1 4715 1623
9.8 4% 4233 1790
9.7 10 1500 714
9.4 5.4 3741 146
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Conclusion

El sindrome de Sagliker es la complicacién mas grave y crénica del
hiperparatiroidismo secundario y la enfermedad renal crénica. La im-
portante afeccién 6sea de este sindrome genera una deformidad facial
y de huesos largos discapacitante que repercute en la morbimortali-
dad y salud mental de quien lo padece. Concomitante con las altera-
ciones Oseas la presencia de calcificaciones vasculares y cardiacas
agrega un riesgo cardiovascular importante por lo que cualquier ciru-
gia programada o electiva deberia considerarse de alto riesgo, aunado
a el riesgo de intubacién dificil por la presencia de tumores en cavidad
oral. El tratamiento adecuado y temprano podria prevenir la evolu-
cién a este estado avanzado de hiperparatiroidismo sin embargo no
se dispone con facilidad en los servicios de salud por lo que la parati-
roidectomia resulta el recurso final. El manejo de los trastornos psico-
logicos es importante dados los cambios catastroficos causa el sin-
drome de Sagliker.
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