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Tromboflebitis superficial migratoria

Superficial migratory thrombophlebitis
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Introduccion

La tromboflebitis superficial migratoria o tromboflebitis
migrans se caracteriza por episodios recurrentes de trombosis
segmentaria que afecta a las venas superficiales de las
extremidades inferiores, tronco o abdomen. Se ha asociado
con diversas enfermedades inflamatorias, alteraciones de la
coagulacién y cancer. En este ultimo caso constituye la
manifestacién clinica del sindrome paraneoplésico descrito
por Trousseau y que lleva su nombre.

Manifestaciones clinicas

La tromboflebitis superficial migratoria afecta con mayor
frecuencia a las venas del tejido celular subcutaneo superfi-
cial de extremidades inferiores. Se caracteriza por la
aparicién de nédulos que se distribuyen de forma lineal a
lolargo de la extremidad y que con la evolucién dan lugar a un
cordén indurado palpable (fig. 1). Ademas de las venas
superficiales de los miembros inferiores pueden afectarse
las venas epigdstricas, toracoepigdstrica o tordcica lateral
dando lugar a cordones visibles o palpables en la pared
tordcica. A esta variedad se conoce como enfermedad de
Mordor y también se ha descrito en axila, regién inguinal y
penel.

El diagnoéstico diferencial clinico se realiza con el eritema
nudoso, vasculitis nodular, panarteritis nudosa (PAN), celulitis
o linfangitis®>,
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Anatomia patologica

La tromboflebitis migratoria es un proceso trombosante que
afecta a las venas localizadas en el tejido celular subcutédneo
superficial. Las lesiones recientes presentan un infiltrado
inflamatorio de predominio polimorfonuclear que afecta a
todo el espesor de la pared de la vena y a medida que la lesién
evoluciona los polimorfonucleares son reemplazados por
linfocitos, histiocitos y ocasionalmente por células gigantes
multinucleadas (fig. 2). Durante la evolucién, el trombo que
inicialmente ocluye la luz vascular es sustituido por recana-
lizacién y fibrosis. La trombosis de estas venas no altera de
modo sustancial la oxigenacién del lobulillo, por lo que no
encontramos una paniculitis acompafiante significativa®.

El diagnéstico diferencial histolégico se realiza fundamen-
talmente con la PAN, que afecta a las arterias y no a las venas
como en la tromboflebitis. Las caracteristicas histolégicas
distintivas entre una arteria y una vena son la presencia de la
ldmina elastica interna y de una gruesa capa muscular
compacta y concéntrica en el caso de las arterias y de un
mayor didmetro de la luz vascular, una capa muscular mas
fina y ausencia de lamina elastica interna en el caso de las
venas. Esto es asi en caso de pequefias arterias o venas o en el
caso de vasos localizados en tronco u otras localizaciones. Sin
embargo, esta distincién no es tan sencilla cuando nos
referimos a los vasos de mediano calibre localizados en las
extremidades inferiores, sobre todo en el dorso de los pies o
plantas. En estas zonas las venas pueden mostrar caracte-
risticas de las arterias, como son la presencia de una gruesa
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Figura 1 - Tromboflebitis superficial migratoria que afecta a
las venas del pie.

Figura 2 - Inflamacion de vena de gran tamafio localizada
en el tejido celular subcutaneo superficial con escasa
afectacion del paniculo adiposo.

capa muscular para favorecer el retorno venoso y una
proliferacién concéntrica de fibras eldsticas en la intima,
que simulan la ldmina elastica interna de las arterias. Por este
motivo, se han publicado casos de PAN que en realidad
correspondian a casos de tromboflebitis, ya que tanto clinica
como histolégicamente estas 2 entidades pueden ser muy
dificiles de distinguir, y que se han tratado erréneamente con
corticoides e inmunosupresores®. Todo ello ha sido objeto de
estudio por Chen®, que en un trabajo reciente destaca 3 puntos
para el diagnoéstico diferencial. El primer punto es el patrén
que adopta la capa muscular: en las arterias, la capa muscular
adopta un patrén en corona compacta y continua, mientras
que en la tromboflebitis el infiltrado inflamatorio de la pared
vascular hace que las fibras musculares se separen y que la
capa muscular adopte un patrén en corona discontinua. El
segundo punto es la diferencia entre la verdadera lamina
elastica interna y la pseudoldmina eldstica de las venas: la
ldmina eléstica interna de las arterias siempre es adyacente al
lado luminal de la capa muscular y tiene una morfologia y un
grosor regular. En cambio la pseudoldmina eléstica de las
venas tiene una morfologia y un grosor irregular y suele ser
mas fina que la verdadera lamina elastica de las arterias. Sin
embargo, a pesar de las 2 diferencias antes descritas, sigue

siendo en ocasiones dificil el diagnéstico diferencial, por lo
que Chen finalmente propone como clave fundamental para el
diagnédstico diferencial un tercer punto: el recuento y la
distribucién de las fibras elasticas de la pared vascular. De esta
forma, las tinciones para fibras elasticas (Van Gieson u
orceina) permiten demostrar como éstas se distribuyen de
forma abundante y concéntrica en la pared de las venas,
mientras que en las arterias éstas son escasas. Finalmente,
cabe destacar que en la PAN cuténea es clasica la imagen en
escarapela con necrosis fibrinoide de la intima. Se puede decir
que en la tromboflebitis superficial migratoria lo que predo-
mina es la trombosis y que la PAN es un proceso fundamen-
talmente necrosante.

Enfermedades relacionadas

La tromboflebitis migratoria se ha descrito asociada a diversas
enfermedades inflamatorias, como la enfermedad de Behget o
la enfermedad inflamatoria intestinal® o defectos en la
coagulacién que inducen a estados de hipercoagulabilidad,
como las deficiencias de la proteina C y S, anticoagulante
lupico’ o deficiencias del factor XII de Hageman®. En otros
casos se descubre una trombosis venosa profunda subyacente,
enfermedad de Buerguer® o solamente signos de insuficiencia
venosa, una hipertensién arterial mal controlada'® o consumo
de cocaina. En el caso de la enfermedad de Mordor, ésta se ha
relacionado con traumatismos, ejercicio fisico intenso, infec-
ciones mamarias o procedimientos quirtirgicos sobre la mama
eincluso se ha descrito una neoplasia de mama asociada hasta
en un 12% de los pacientes’.

Ademas de lo descrito anteriormente, la tromboflebitis
superficial migratoria puede asociarse a neoplasias ocultas,
especialmente con tumores productores de mucina, como los
de pancreas, estomago y pulmoén.

Sindrome de Trousseau

En 1865, Armand Trousseau relaciond la tromboflebitis
superficial migratoria con la presencia de una neoplasia
visceral oculta. Dos afos después, fue el mismo Trousseau
quien experiment? el sindrome que lleva su nombre y murié al
poco tiempo a causa de un cancer gastrico.

Hoy en dia el término de sindrome de Trousseau se ha
ampliado e incluye todos aquellos estados de hipercoagula-
bilidad inesperada no explicados por otras causas, como
cirugia, inmovilizacién, embarazo o traumatismos que pre-
cedan o sea concomitantes al diagnéstico de una neoplasia. Se
incluye, por tanto, la trombosis arterial, embolia arterial,
endocarditis trombética no bacteriana y el tromboembolia
venosa' 3. Sin embargo, parece que un episodio aislado de
tromboflebitis no se ha relacionado con un mayor riesgo
de neoplasia.

La generacién de trombina y la formacién de fibrina estan
constantemente presentes en pacientes con enfermedades
malignas, lo que determina el desarrollo de un estado de
hipercoagulabilidad, atn sin manifestaciones clinicas de
trombosis. Ademas, la formacién de fibrina también participa
en la progresién y metdstasis tumoral.
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Se han desarrollado multiples teorias que tratan de explicar
larelacién entre los estados de hipercoagulabilidad y el cancer.
En primer lugar y dada la mayor frecuencia de asociacién con
carcinomas mucinosos, se pensaba que la mucina era el factor
precipitante fundamental®. La mucina es capaz de interactuar
con las selectinas de los leucocitos y las plaquetas, induciendo
la formacién de microtrombos ricos en plaquetas.

Sin embargo, también se ha descrito el sindrome de
Trousseau en el contexto de otros carcinomas no mucinosos,
por lo que se han implicado otros factores, como citocinas, el
llamado factor procoagulante del cancer'?, 1a hipoxia tisular'®
o las expresién de oncogenes®.

Las neoplasias que con mayor frecuencia se han relacio-
nado con el sindrome de Trousseau han sido las de pancreas
(50% de todos los casos), pulmén, préstata, estémago y colon.
También se han publicado casos en el contexto de discrasias
hematolégicas®®.

El riesgo de una neoplasia oculta tras un episodio de
trombosis inesperada no explicable por otras causas varia
ampliamente en diversos estudios retrospectivos®®. Con el
objetivo de valorar este riesgo, Piccioli et al* realizaron un
estudio prospectivo en el que se incluyeron pacientes
aparentemente sanos que habian sufrido un episodio de
tromboembolia venosa idiopatica. Se aleatorizaron los pacien-
tes en 2 grupos: en uno hacian una bateria extensa de pruebas
complementarias para el cribado de cancer y en el otro no. En
el primer grupo la incidencia de neoplasias fue del 13% y en el
segundo de 9,8% tras un periodo de seguimiento de 2 afios. A
pesar de que la neoplasia se detectaba en un estadio mas
precoz en el primer grupo, la diferencia respecto a la
mortalidad en ambos grupos no fue marcadamente significa-
tiva. Esto se explica porque las neoplasias que se presentan en
contexto del sindrome de Trousseau se encuentran habitual-
mente en un estadio avanzado. Sin embargo, recientemente
Thumurthy et al publicaron un caso de sindrome de Trousseau
asociado a un cancer gastrico en estadio precoz?. Se trataba
de un varén de 41 afios que ingres6 por tromboflebitis del
miembro inferior derecho, la cual se complicé con una
trombosis venosa profunda con extensién a la vena cava
inferior. Durante el ingreso, una analitica revel6 anemia
microcitica. En el estudio de dicha anemia la gastroscopia
mostré un adenoma gastrico. Las exploraciones complemen-
tarias no encontraron metdastasis y el tumor fue tratado con
éxito tras cirugia y quimioterapia adyuvante.

Tratamiento

El primer punto es la deteccién de enfermedades sistémicas
asociadas con la tromboflebitis migratoria. Ademas de una
anamnesis y una exploracién clinica completa, incluyendo la
exploracién por un cirujano vascular, debe realizarse una
analitica completa con hemograma, bioquimica, autoinmu-
nidad, estudio de coagulacién y trombosis. Respecto al cribado
de enfermedad tumoral oculta no existen protocolos esta-
blecidos. Oktar et al** proponen un cribado basado en una
analitica, radiografia de térax y ecografia abdominal, reser-
vando un estudio mas exhaustivo en casos de sospecha segin
la sintomatologia del paciente o en casos de tromboembolia
recurrente, tromboembolia venosa bilateral o presencia de

trombosis en sitios inusuales. En segundo lugar, el tratamiento
puede ser decepcionante dada la recurrencia de los brotes. El
reposo relativo y las medias de compresion eldstica pueden ser
de utilidad, ademéas hay pacientes que presentan a su vez
insuficiencia venosa periférica y se benefician de estas
medidas. La anticoagulacién se reserva a los casos con
trombosis venosa profunda asociada. En el caso de la
enfermedad de Mordor, las lesiones suelen resolverse en
pocos dias con una baja tasa de recurrencias. En el caso de una
neoplasia asociada se tratard el tumor, si es posible. En estos
casos la heparina también produce mejoria en muchos de los
casos de sindrome de Trousseau. La heparina es capaz de
inhibir la interaccién entre la mucina secretada por las células
tumorales y las selectinas de plaquetas y leucocitos®. Esto
explica por qué la heparina es eficaz en el sindrome de
Trousseau, mientras que los anticoagulantes orales antago-
nistas de la vitamina K son inefectivos.

Puntos clave

1. Hemos de incluir la tromboflebitis migratoria en el
diagnostico diferencial de lesiones de distribucion
lineal.

2. La anatomia patoldgica es fundamental en el diag-
noéstico diferencial con otras entidades.

3. En ocasiones es muy dificil distinguir entre la trom-
boflebitis y la panarteritis nudosa, ya que clinica e
histolégicamente pueden tener caracteristicas muy
similares. En estos casos el dato histolégico clave para
el diagndstico consiste en el recuento y la distribucién
de las fibras elasticas de la pared muscular del vaso.

4. La tromboflebitis migratoria puede ser el primer signo
de otros procesos sistémicos, incluida enfermedad
vascular o inflamatoria, estados de hipercoagulabil-
idad y céancer.

5. No hay un protocolo definitivo para descartar enfer-
medad subyacente y existe controversia sobre el estu-
dio de extensién que se debe realizar para detectar
neoplasia oculta.

6. Con gran frecuencia el sindrome de Trousseau se
relaciona con neoplasias avanzadas. Sin embargo,
hay casos en que puede ser la manifestacién inicial
de una neoplasia en estadio precoz y una actuacién
temprana puede suponer la curacién de la misma.
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