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INTRODUCCIÓN 
 

El síndrome de Stauffer es una manifestación paraneoplásica 

caracterizada por disfunción hepática de patrón colestásico, sin que 

exista infiltración tumoral ni enfermedad hepática subyacente1. Ini-

cialmente descrito en 1961 por Herbert Maurice Stauffer, el síndrome 

se asocia principalmente con el carcinoma renal de células claras2 el 

cual se manifiesta hasta en el 3 a 6% de los pacientes con este diag-

nostico; sin embargo, puede estar presente en otras neoplasias, ya 

sean tumores sólidos como sarcomas, cáncer de páncreas, vejiga, 

próstata, entre otros3. En menor frecuencia se ha descrito asociación 

con neoplasias hematológicas, como linfoma de células T4 y leucemia 

linfocítica crónica5; no obstante, se desconoce su incidencia exacta 

debido a la rareza de esta entidad. 

 

Su etiología aún no está completamente clara, pero se cree 

que está relacionada con la actividad proinflamatoria de la interleuci-

na-6 (IL-6), la cual aumenta los niveles de de proteína C reactiva y 

haptoglobina y se ha demostrado que inhibe la expresión del gen 

transportador hepatobiliar, lo que provoca alteraciones en el flujo 

biliar6. Existen otras teorías, dentro de las cuales se sugiere que el 

tumor secreta hepatotoxinas o enzimas lisosomales que estimulan a 

catepsinas o a fosfatasas7, con efectos distantes sobre el  hígado  y  el 

 sistema hematopoyético8. Otras hipótesis plantean que el deterioro 

hepático, causado por las enzimas mencionadas, activa las células T 

del sistema inmunitario y la producción de anticuerpos contra los 

antígenos hepáticos. 

 

Clínicamente, se presenta con datos de disfunción hepática 

(hipoalbuminemia y aumento del tiempo de protrombina), con ele-

vación de enzimas (fosfatasa alcalina y gamma-glutamil-

transpeptidasa); acompañado de trombocitosis y elevación de alfa 2 

globulinas y velocidad de sedimentación globular9; en algunos casos 

se acompaña de ictericia y hepatoesplenomegalia. El diagnóstico se 

basa en la exclusión de otras causas de disfunción hepática, y el 

tratamiento principal es la resección del tumor primario, lo que ge-

neralmente conduce a la resolución de las alteraciones hepáticas6. 

 

La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) es una enfermedad 

hematológica heterogénea caracterizada por la proliferación de 

células linfoides inmaduras en la médula ósea, sangre periférica y 

otros órganos10. La tasa de incidencia de LLA ajustada por edad en el 

Estados Unidos es de 1,8 por 100.000 personas al año11, con aproxi-

madamente 5.690 nuevos casos y 1.580 muertes estimadas en 

202112. 

 

 

El síndrome de Stauffer es una rara manifestación paraneo-

plásica caracterizada por disfunción hepática sin evidencia de me-

tástasis, generalmente asociada al carcinoma de células renales. Sin 

embargo, su relación con neoplasias hematológicas es extremada-

mente rara y poco documentada. 

 

Presentamos el caso de un hombre de 31 años con leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) de células pre-B que desarrolló disfunción 

hepática durante su diagnóstico. El paciente presentó fiebre, aste-

nia, coluria, acolia y pérdida de peso, con elevaciones significativas 

en las enzimas hepáticas, así como ictericia y hepatoesplenomega-

lia. Tras un exhaustivo análisis para descartar otras causas de dis-

función hepática, y con base en los hallazgos clínicos y de imagen, 

se diagnosticó síndrome de Stauffer. 

 

Durante el tratamiento quimioterapéutico de la LLA, las 

alteraciones hepáticas se resolvieron completamente, lo que confir-

ma la naturaleza paraneoplásica del síndrome. Este caso representa 

la primera descripción de síndrome de Stauffer en el contexto de 

LLA, lo que amplía el espectro de neoplasias asociadas a esta enti-

dad y subraya la importancia de considerar este síndrome en pa-

cientes con neoplasias hematológicas. Además, este caso refuerza 

la hipótesis de que la reversibilidad de las alteraciones hepáticas 

está relacionada con el control exitoso de la enfermedad subyacen-

te, incluso en el contexto de neoplasias hematológicas, donde la 

quimioterapia puede ser suficiente para lograr la remisión. 

 

Se requieren más estudios para explorar el comportamiento 

del síndrome de Stauffer en neoplasias no sólidas y su respuesta a 

tratamientos basados en quimioterapia. 

  

 

Stauffer syndrome is a rare paraneoplastic manifestation 

characterized by hepatic dysfunction without evidence of metasta-

sis, typically associated with renal cell carcinoma. However, its 

relationship with hematological malignancies is extremely rare and 

poorly documented. 

 

We present the case of a 31-year-old man with pre-B acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) who developed hepatic dysfunction 

during his diagnosis. The patient presented with fever, asthenia, 

dark urine, pale stools, and significant weight loss, along with 

elevated liver enzymes, jaundice, and hepatosplenomegaly. After 

an exhaustive evaluation to rule out other causes of liver dysfun-

ction and based on clinical and imaging findings, Stauffer syndro-

me was diagnosed. 

 

During chemotherapy treatment for ALL, the liver abnorma-

lities completely resolved, confirming the paraneoplastic nature of 

the syndrome. This case represents the first description of Stauffer 

syndrome in the context of ALL, expanding the spectrum of malig-

nancies associated with this entity and highlighting the importance 

of considering this syndrome in patients with hematological malig-

nancies. Furthermore, this case supports the hypothesis that the 

reversibility of liver dysfunction is linked to the successful control 

of the underlying disease, even in hematological malignancies, 

where chemotherapy may be sufficient to achieve remission. 

 

Further studies are needed to explore the behavior of 

Stauffer syndrome in non-solid tumors and its response to chemo-

therapy-based treatments. 

Palabras clave: Síndrome de Stauffer; Hepatopatía paraneo-

plásica; leucemia linfoblástica aguda; síndrome paraneoplási-

co. 

Keywords: Stauffer síndrome; Paraneoplastic liver disease; 

Acute lymphoblastic leukemia; Paraneoplastic syndrome. 
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La edad media al diagnóstico de LLA es a los 17 años y el 

53,5% de los pacientes se diagnostican después de los 20 años de 

edad11. Esta representa el 20% de todas las leucemias entre los adul-

tos10, 13. Los factores de riesgo para desarrollar LLA incluyen edad >70 

años, exposición a quimioterapia o radioterapia, y trastornos genéti-

cos, particularmente Síndrome de Down14, 15. Aunque son poco co-

munes, se han descrito otras afecciones genéticas. categorizado co-

mo un factor de riesgo para ALL e incluye el síndrome de Li-

Fraumeni16, neurofibromatosis17, síndrome de Klinefelter18, 20, anemia 

de Fanconi21, 22, Síndrome de Shwachman-Diamond23, 24, síndrome de 

Bloom25 y ataxia telangiectasia26. En la literatura se describe que la 

falla hepática en neoplasias hematológicas se asocia a infiltración 

blástica perisinusoidal, con patrones bioquímicos similares a los ob-

servados en la hepatitis isquémica, esta ocurre en 10 a 20% de los 

casos, con o sin manifestaciones clínicas. 

 

El objetivo de este reporte es destacar un caso clínico inusual 

de síndrome de Stauffer como manifestación paraneoplásica en un 

paciente con leucemia linfoblástica aguda de tipo B. A pesar de que 

este síndrome ha sido bien descrito en el contexto de carcinoma de 

células renales y otras neoplasias solidas en menor frecuencia, la 

asociación con neoplasias hematológicas es extremadamente rara y 

hasta la fecha ha sido poco documentada en la literatura, siendo este 

el primer caso reportado de Síndrome de Stauffer en LLA. Esta obser-

vación es relevante para ampliar el conocimiento de las posibles 

complicaciones hepáticas paraneoplásicas en neoplasias hematológi-

cas y no limitar su diagnostico a neoplasias solidas. 

 

 

CASO 
 

Se presenta el caso de paciente masculino de 31 años de 

edad, originario del Estado de México (México), con carga genética 

familiar positiva para diabetes e hipertensión, sin factores de riesgo 

para el padecimiento actual, con antecedente de hipertensión arterial 

sistémica de 6 años de evolución de causa no filiada en tratamiento 

con IECA, con consumo de tabaco positivo a razón de  2 cigarrillos a 

dia, IT 1.5 paquetes al año, consumo del alcohol positivo 1 vez al mes 

a razon de 2 UBE por ocasión. 

 

Inicia 3 semanas previas a su hospitalización con fiebre de 

38.5°C, diaforesis, astenia y adinamia, posteriormente se agrega aco-

lia, coluria, mialgias, artralgias, y pérdida ponderal de 8 kg en 2 sema-

nas, motivo por el que acudió a atención médica. 

 

En su valoración inicial presenta signos vitales: TA 116/66 

mmHg, Frecuencia cardiaca 124 lpm, Frecuencia respiratoria 22 rpm, 

clínicamente con ganglios palpables a nivel cervical y hepato-

esplenomegalia. En paraclínicos iniciales se reporta: leucocitos 32.1 

mil/mm3, plaquetas 64.78 mil/mm3, GGT 345 UI/I, Fosfatasa alcalina 

934 U/L, AST 99 UI/L, ALT 161 UI/I, Tiempo de protrombina 31.2 seg, 

TTP 26.9, INR 1.14, albúmina 2.6 g/dL. Bilirrubina total 3.78, Bilirrubina 

indirecta 2.7. Durante su  abordaje  en  piso  de  medicina  interna  se 

 realizó panel viral para hepatitis A, B y C resultando negativos. Como 

parte del abordaje del síndrome constitucional se realizó tomografía 

contrastada con reporte de esplenomegalia, con eje longitudinal 

13.1 cm, hígado con hipodensidad focal en el segmento IV con re-

forzamiento del parénquima periférico (hasta 75UH) sugerente de 

infiltración por proceso linfoproliferativo. 

 

Recibió tratamiento para patologías de base con calcio anta-

gonista y antipiréticos por fiebre persistente, desarrollando durante 

el curso de su hospitalización pancitopenia grave, por lo que se 

realizó aspirado de médula ósea encontrando médula empaquetada; 

se tomó biopsia de hueso para impronta en donde se observa hiper-

celular, de aspecto homogéneo, con 100% de blastos de aspecto 

linfoide descritos como células de tamaño mediano, con relación 

núcleo-citoplasma alta, el núcleo se observa laxo con 1 a 2 nucléolos 

y de sangre periférica con 68% blastos de aspecto linfoide. Se solici-

tó cariotipo con BCR/ABL negativo. 

 

Se concluye diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda L2 

de la Fab, estirpe pre-B, riesgo alto. Se inició esquema de quimiote-

rapia BFM-95; al término de la fase de inducción se observó dismi-

nución significativa de las pruebas de función hepática, Actualmente 

el paciente se encuentra en fase de remisión con normalización de 

las transaminasas y remisión de la sintomatología sin evidencia de 

daño hepático permanente. 

 

 

DISCUSIÓN 
 

El síndrome de Stauffer es un fenómeno paraneoplásico 

infrecuente, principalmente asociado al carcinoma de células renales 

(CCR), y se caracteriza por disfunción hepática no metastásica. En 

nuestro caso, el paciente presentó una manifestación atípica de este 

síndrome en el contexto de una leucemia linfoblástica aguda de 

células pre-B, lo que amplía el espectro de neoplasias asociadas a 

este síndrome. En la literatura médica, la relación del síndrome de 

Stauffer con tumores no renales, aunque poco común, ha sido des-

crita en cánceres como el de próstata27, vejiga28, páncreas29 y enfer-

medades linfoproliferativas. 

 

La fisiopatología del síndrome sigue sin estar completamen-

te aclarada. No obstante, en nuestro paciente, los niveles elevados 

de enzimas hepáticas y la disfunción hepática sin evidencia de me-

tástasis son consistentes con la teoría de la liberación de una sustan-

cia humoral, posiblemente mediada por citocinas como la IL-6, lo 

que ha sido descrito previamente en otros cánceres, incluidos los 

linfomas. Esto refuerza la hipótesis de que la disfunción hepática 

podría estar mediada por mecanismos sistémicos más que por la 

diseminación directa de células malignas al hígado. 

 

A diferencia de los casos más típicos de síndrome de Stauf-

fer asociados a CCR, donde los pacientes presentan alteraciones 

hepáticas anictéricas, nuestro paciente presentó ictericia  colestásica, 
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lo que se ha reportado como una variante más rara del síndrome. En 

nuestro caso, fue necesario excluir otras causas potenciales de disfun-

ción hepática, como hepatitis viral, enfermedades autoinmunes y 

obstrucción biliar, lo cual se logró mediante estudios de imagen y 

análisis serológicos, tal como lo recomiendan los algoritmos diagnós-

ticos propuestos por Elseidy et al. en 20226. 

 

Las pruebas de laboratorio mostraron un aumento significati-

vo de fosfatasa alcalina, un hallazgo frecuente en más del 90% de los 

casos de síndrome de Stauffer. También se detectó una ligera eleva-

ción de bilirrubina, lo que ha sido reportado en aproximadamente el 

15% de los casos, y aunque nuestro paciente presentaba una altera-

ción marcada de las pruebas de función hepática, no había evidencia 

de afectación hepática estructural, lo que confirmaba el diagnóstico 

de síndrome de Stauffer. 

 

Tras el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda con 

quimioterapia, se observó una resolución completa de las alteracio-

nes hepáticas, lo que sugiere que la remisión de la enfermedad sub-

yacente fue suficiente para revertir el síndrome paraneoplásico. Esto 

es consistente con otros reportes, donde la resolución del síndrome 

de Stauffer ocurre tras el tratamiento exitoso de la neoplasia primaria. 

 

El presente caso de síndrome de Stauffer asociado a LLA tipo 

B plantea importantes consideraciones clínicas que pueden ampliar el 

conocimiento de esta rara manifestación paraneoplásica en neopla-

sias hematológicas. Hasta ahora, el síndrome ha sido principalmente 

descrito en el contexto de tumores sólidos, como el carcinoma de 

células renales, donde la resección del tumor primario suele conducir 

a la resolución de las alteraciones hepáticas. Sin embargo, este caso 

sugiere que el síndrome de Stauffer no está limitado a tumores sóli-

dos y puede también presentarse en enfermedades hematológicas, 

aunque el mecanismo fisiopatológico puede diferir. 

 

El hallazgo de este síndrome en un contexto hematológico 

resalta la necesidad de ampliar los criterios diagnósticos para incluir 

neoplasias hematológicas en el espectro de entidades asociadas al 

síndrome de Stauffer. Esta observación podría llevar a una reevalua-

ción de las guías clínicas existentes y a un enfoque más amplio en la 

identificación de manifestaciones paraneoplásicas en pacientes con 

LLA y otras neoplasias hematológicas. 

 

Además, este caso abre nuevas líneas de investigación en 

torno a la fisiopatología del síndrome de Stauffer en contextos hema-

tológicos. La disfunción hepática en este paciente parece ser mediada 

por mecanismos sistémicos, posiblemente vinculados a la liberación 

de citocinas como la IL-6, lo que sugiere que las diferencias en el 

microambiente tumoral entre neoplasias sólidas y hematológicas 

podrían influir en la presentación clínica y la reversibilidad del síndro-

me. Futuros estudios podrían enfocarse en determinar si el curso del 

síndrome difiere dependiendo del tipo de neoplasia, así como evaluar 

si la quimioterapia, en lugar de la resección tumoral, es suficiente 

para revertir las alteraciones hepáticas en neoplasias hematológicas. 

 Finalmente, este reporte subraya la importancia de conside-

rar manifestaciones hepáticas no metastásicas en pacientes con LLA 

y otros tumores hematológicos. La identificación temprana de estas 

manifestaciones podría evitar diagnósticos erróneos y facilitar un 

manejo más dirigido, enfocándose en el control del tumor subya-

cente como el principal factor terapéutico. Este caso también sugiere 

que la quimioterapia efectiva puede ser suficiente para la reversión 

completa de las alteraciones hepáticas, lo que plantea una posible 

similitud en la resolución del síndrome de Stauffer en tumores sóli-

dos y hematológicos. 

 

En conclusión, la presentación de síndrome de Stauffer en 

neoplasias hematológicas nunca antes descritas, como la LLA, ex-

pande los límites de lo que conocíamos hasta ahora sobre esta enti-

dad. Futuros estudios serán necesarios para explorar las variaciones 

clínicas y terapéuticas del síndrome de Stauffer en el contexto de 

neoplasias hematológicas y su respuesta a distintos enfoques tera-

péuticos como la quimioterapia o el trasplante de médula ósea. 
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