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Resumen: La manifestacién paraneopldsica conocida como
sindrome de Stauffer una presentaciéon atipica,
caracterizada por ictericiay colestasis intrahepdtica. Presentamos
el caso de un paciente de 53 afos de edad, con antecedente
de una masa renal derecha en plan de resecciéon quirdrgica

tiene

programada, con cuadro de evolucién de dolor abdominal en
hipocondrio derecho e ictericia. A su ingreso se documentd
hepatoesplenomegalia, elevaciéon de bilirrubinas a expensas
de la directa, y de fosfatasa alcalina junto con elevacién
de transaminasas. Se descartaron causas obstructivas a nivel
de via biliar intra y extrahepdtica. No se documentaron
metdstasis o lesiones focales a nivel de parénquima, ni lesiones
de etiologia vascular que explicaran el cuadro. También se
descarté hepatitis B, C e infeccién por VIH, por lo cual

se consideré un probable sindrome de Stauffer. Fue llevado
a nefrectomia intrahospitalaria, con posterior diagnéstico
, atolégico compatible con carcinoma de células claras. Luego
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del procedimiento se normaliz6 la bioquimica hepatica y se
corrigid la ictericia. Es importante reconocer que la afectacion
hepitica en el contexto de neoplasias, no es solo atribuida a
metdastasis a distancia, sino también a la existencia de sindromes
paraneoplésicos como condicionantes.
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DOL: Abstract: The parancoplastic manifestation known as Stauffer
syndrome has an atypical presentation, characterized by jaundice

EDIMECO and intrahepatic cholestasis. We present the case of a 53-

year-old patient, with a history of a right renal mass with
a planned surgical resection, who developed abdominal pain

in the right upper quadrant and jaundice. Upon admission,
hepatosplenomegaly, elevated bilirubin, at the expense of direct
bilirubin, alkaline phosphatase and elevated transaminases were
documented. Intra- and extrahepatic bile ducts obstruction were
ruled out. There were no documented metastases or focal lesions
at the level of the parenchyma, or lesions of vascular etiology
that could explain the condition. Hepatitis B, C and HIV
infection were also ruled out, and a probable Stauffer syndrome
was considered. In-hospital nephrectomy was performed, with
subsequent pathology compatible with clear cell carcinoma.
After the procedure, liver biochemistry was normalized and
jaundice was corrected. It is important to recognize that liver
involvement in the context of neoplasms is not only attributed
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to distant metastases but to the existence of paraneoplastic
syndromes as determining factors.

Keywords: Stauffer syndrome, parancoplastic syndrome, renal
cell carcinoma, jaundice, cholestasis, transaminases, alkaline

phosphatase.

INTRODUCCION

El sindrome de Stauffer lleva su nombre por el gastroenterélogo estadounidense llamado Herbert Maurice
Stauffer [1], quien describe en 1961 los primeros S casos de pacientes con carcinoma renal de células
claras con disfuncién hepdtica, caracterizado por ausencia de metdstasis hepdticas, hipoalbuminemia,
hipogammaglobulinemia, elevacién de fosfatasa alcalina y prolongaciéon de tiempos de coagulacidn, con
reversibilidad de los cambios una vez se realiza manejo quirtrgico de la neoplasia [1-3]. Si bien la descripcién
inicial se caracteriza por ausencia de ictericia, una variante descrita como “no cldsica” o “atipica”, caracterizada
por ictericia, ha sido mds recientemente reportada [4-7]. La neoplasia mas frecuentemente relacionada es el
carcinoma renal de células claras, con unaincidencia del 3% al 6% en estos pacientes [8]; sin embargo, también
ha sido asociado a cincer de préstata como segundo en frecuencia, al igual que con sarcoma de tejidos blandos
y neoplasias hematoldgicas como linfoma de Hodgkin de células T [9-12]. Al revisar la literatura local, no
se describen casos como el que presentamos a continuacion, el cual hace parte de la variante “atipica” o “no
clasica” del sindrome de Stauffer, no obstante, no es claro si esta variante posee una fisiopatologfa subyacente
diferente, y por tanto, diferencias en el prondstico a considerar.

CASO cLINICO

Hombre de 53 afios con historia de dolor abdominal en hipocondrio derecho de 1 mes de evolucién, asociado
a ictericia y coluria sin acolia 15 dias antes de su ingreso. Tenia antecedente de masa renal derecha en plan
de reseccién quirtrgica, y tabaquismo pesado previo, sin consumo crénico de alcohol. Referia uso crénico de
morfina para manejo del dolor y manifestd ingesta ocasional de una planta llamada “boldo” (Peumos boldus)
con intencién de pérdida de peso por no mas de 4 dias, no obstante, esto fue posterior al inicio de la ictericia
y cuadro referido.

A su ingreso el paciente se encontré afebril, ictérico, con hepatoesplenomegalia. Los exdmenes iniciales
documentaron patrdn colestisico, con elevacién de fosfatasa alcalina e hiperbilirrubinemia a expensas de la
directa, asociado a elevacion moderada de transaminasas y prolongacién de tiempo de protrombina (TP). Se
realizé ecografia hepatobiliar que no documenté signos de colecistitis aguda, solo colelitiasis sin dilatacién de
via biliar intra o extrahepdtica. La colangiorresonancia no evidencié coledocolitiasis ni dilatacién de via biliar
(figura 1). En busqueda de metstasis o compromiso vascular, se realizé tomografia de abdomen contrastada
que revelé hepatoesplenomegalia, y en la regién interpolar lateral del rifén derecho se identific6 masa que
alcanzé una dimensién de 33 mm (figura 2). Un Doppler de vasos portales descarté trombosis de la vena
porta y de supra hepiticas, sin embargo, presenté aumento del calibre de la porta como unico signo de
hipertensién portal. Adicionalmente, el perfil para virus hepatotropos e infeccién por VIH fue negativo.
Luego de descartar las causas mds probables que explicaran el cuadro clinico presentado, se consider6
diagnéstico etioldgico de un sindrome de Stauffer, y se indicé la realizaciéon de nefrectomia radical derecha
intrahospitalaria, la cual fue llevada a cabo sin complicaciones (figura 3). El paciente presentd una mejoria de
las pruebas de bioquimica hepatica dias antes de la intervencién quirtrgica, pero sin llegar a la normalidad,
con resoluciéon completa de la elevacién de las transaminasas 2 meses luego del postoperatorio, y leve
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persistencia de la hiperbilirrubinemia, pero sin ictericia clinica. La patologia confirmé un carcinoma renal de
células claras Fuhrman 2, WHO/ISUP grado 2, con compromiso limitado al rifién.

Los diagnésticos diferenciales para considerar en este paciente eran, por un lado, la trombosis venosa de la
portay el sindrome de Budd-Chiari, descartados con Doppler portal y TAC de abdomen. Adicionalmente,
no presentaba ascitis que es ampliamente descrita en el cuadro agudo. Finalmente, se descarté toxicidad
hepdtica en relacién con la sustancia herbal (boldo), ya que refirié haberla consumido una vez ya presentaba
los sintomas, ademas, la hepatoesplenomegalia no estd explicada por la misma. No se descarté sobreposicion
de ambas entidades en este paciente, puesto que como se muestra en las figuras 4y 5, la normalizacién de los
pardmetros se dio lentamente antes del procedimiento quirtrgico, quizds presumiendo un factor adicional
subyacente.

FIGURA 1.
Imagen de colangiorresonancia, donde no se evidencia coledocolitiasis ni dilatacién de via biliar.

FIGURA 2.
Imagen de TAC de abdomen contrastado, que evidencia masa en rifién derecho de 33 mm.
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FIGURA 3.
Nefrectomia radical.

Dia
— ALT —— FA — AST

FIGURA 4.
Niveles de ALT (alanino amino-transferasa), AST (aspartato aminotransferasa)
y FA (fosfatasa alcalina). La flecha indica el momento de la cirugfa.
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FIGURA 5.

Niveles de BT (bilirrubina total), BD (bilirrubina directa) y BI
(bilirrubina indirecta). La flecha indica el momento de la cirugfa.

Discusion

El sindrome de Stauffer es una entidad rara, descrita en reportes y series de casos, con una incidencia real
desconocida [10]. Su fisiopatologia no es del todo clara; entre las hipétesis planteadas, se encuentra la
liberacién de sustancias humorales y enzimas lisosomales desde el tumor, que condicionan dano directo
hepético. La hipervascularidad hepatica asociada, depésito amiloide e inflamacién periportal descritas en
biopsias hepdticas de pacientes con el sindrome, apoyan la teorfa de un fenémeno autoinmune que genera
una reaccion cruzada con proteinas intrahepdticas, ocasionando la disfuncién [13]. Niveles altos de IL-6 se
han visto correlacionados con la elevacion de la fosfatasa alcalina en cierto grupo de pacientes [14,15], entre
otras citoquinas que posiblemente pueden generar una inhibicién de genes involucrados en el transporte
biliar, explicando la colestasis [16].

La elevacion de la fosfatasa alcalina es el hallazgo bioquimico mds comun descrito hasta en el 90% de los
casos, y la elevacion de transaminasas ¢ hiperbilirrubinemia en 21% y 15% de los casos, respectivamente [14].
La presentacién tipica se caracteriza por aumento de las enzimas hepdticas, sin ictericia, y con frecuencia
trombocitosis, elevacién de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y prolongacién de los tiempos de
coagulacién. En cambio, en la presentacién atipica, se describe hiperbilirrubinemia, ictericia y prurito. Pocos
casos describen trombocitosis, y la hepatoesplenomegalia, aunque es més frecuente en el cuadro tipico, se
describe en ambos [10]. En el caso de nuestro paciente las caracteristicas son de una variante atipica o no
cldsica.

Sin embargo, durante el abordaje diagndstico se tuvo la incertidumbre respecto al posible componente de
hepatoxicidad asociado ala sustancia herbal “boldo” (Peumus boldus), que sibien se ingiri6 por pocos diasy los
sintomas ya habfan iniciado cuando el paciente se expuso, esta noxa pudiese haber facilitado o empeorado la
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bioquimica hepatica inicial, que explicaria su descenso previo a la intervencién quirtrgica, sin normalizacién
completa, lograndose meses después posterior a la nefrectomia.

A nivel de biopsia, no hay hallazgos histopatoldgicos especificos a nivel hepdtico, sin embargo, se describe
infiltracidn no especifica por neutréfilos, linfocitos y monocitos, y ocasional dilatacién sinusoidal [6], por lo
cual, no es util para diferenciar hepatotoxicidad, ya que es otra entidad en la que se pueden apreciar hallazgos
similares (hepatitis, necrosis, rara vez fibrosis y proliferacién ductal con colestasis) [17]. Esto nos habla de la
importancia de lograr un mejor entendimiento de la fisiopatologia del sindrome de Stauffer, y con ello buscar
marcadores que permitan que el sindrome deje de ser un diagnéstico de exclusion.
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