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NOTAS CLINICAS

Trombosis venosa profunda como
manifestacion precoz de la enfermedad
de Behcet en la infancia

O.M? Escobosa Sanchez, P. Moreno Pascual, F. Montes de Oca,

G. Milano Manso y A. Jurado Ortiz

Servicios de Pediatria. Hospital Materno-Infantil Carlos Haya. Malaga. Espana.

La enfermedad de Behget es una vasculitis multisistémi-
ca de origen desconocido cuya triada clasica son aftas ora-
les, tlceras genitales y uveitis. En ocasiones, la trombosis
venosa profunda puede ser la primera manifestacion,
pero es muy rara en nifios. Se expone el caso de un varén
de 14 aflos con trombosis venosa profunda del miembro
inferior, con antecedentes de gingivostomatitis aftosas gra-
ves, tlceras perianales, pirpura de Schonlein-Henoch, le-
siones equimdticas en miembros inferiores y tumefacciéon
intermitente del tobillo izquierdo. Mediante pruebas com-
plementarias se descartaron las principales causas de
trombosis en nifios. La positividad de los antigenos de his-
tocompatibilidad B5 (HLA-B5) y B51, junto con las multi-
ples manifestaciones previas del paciente llevaron al diag-
nostico de la enfermedad de Behget. Esta se presenta
generalmente en torno a la tercera década de la vida, y es
poco frecuente en nifios. Lo particular de este caso es que
la trombosis como manifestacion precoz en nifios es ex-
cepcional y permitié diagnosticar la enfermedad.
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DEEP VENOUS THROMBOSIS: AN EARLY
MANIFESTATION OF BEHCET’S DISEASE
IN CHILDHOOD

Behcget’s disease is a multisystemic vasculitis of unk-
nown origin whose classical triad is oral and genital ulcers
and uveitis. Deep venous thrombosis may sometimes be
the first manifestation of this disease but is very rare in
children. We report the case of a 14-year-old boy with deep
venous thrombosis of the leg and a history of severe apht-
hous gingivostomatitis, perianal ulcers, Henoch-Schonlein
purpura, ecchymotic lesions on the lower limbs and in-
termittent swelling of the left ankle. Complementary tests

ruled out the main causes of thrombosis in children.
HLA-B5 and B-51 study proved positive, which, together
with the patient’s history, suggested a diagnosis of
Behcet’s disease. This disease usually presents around the
third decade of life and is very unusual in children. This
case is exceptional because thrombosis as an early mani-
festation of Behcet’s disease is very rare in children and
because it led to the diagnosis of Behg¢et’s disease in our
patient.

Key words:
Bebcget’s disease. Deep venous thrombosis. Children.
HIA-B5. HLA-B51.

INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet es una vasculitis multisisté-
mica con afinidad por capilares y vénulas, cuya triada cla-
sica son las aftas orales, tlceras genitales y uveitis de ca-
racter recidivante. Existen otra serie de manifestaciones
menos frecuentes, como las articulares, neurolégicas,
vasculares, digestivas, pulmonares y renales. La afecta-
cién vascular en forma de trombosis venosa profunda
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad,
pero es muy rara en ninos.

Se expone el caso de un varén de 14 anos que presen-
t6 trombosis venosa del miembro inferior izquierdo y en
el que se lleg6 al diagnéstico de enfermedad de Behcet.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 14 anos con cuadro progresivo de 48 h de
evolucion caracterizado por dolor, edema y calor del
miembro inferior izquierdo, que se inici6 en el tercio in-
ferior del muslo y progresé posteriormente hacia la pier-
na y el pie. No habia presentado traumatismo previo ni
inmovilizacion prolongada.
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Entre los antecedentes personales habia presentado es-
tomatitis de repeticion, por lo que precisa hospitalizacion
en dos ocasiones por gingivostomatitis aftosas graves
con 5y 8 afios de edad. En alguna ocasion habia pre-
sentado ulceras perianales. A los 12 afos fue diagnosti-
cado de purpura de Schonlein-Henoch y en el dltimo
ano habia presentado lesiones equimoticas de cardcter
recidivante en los miembros inferiores, asi como tume-
faccion intermitente del tobillo izquierdo.

A la exploracion presentaba un peso de 42 kg (P,,) vy
170 cm de talla (Py,), con morfotipo marfanoide, buen es-
tado general, consciente, orientado y colaborador. No
presentaba déficit neurolégicos. No tenia distrés y la
auscultacion cardiorrespiratoria era normal. Abdomen
blando y depresible, no doloroso, sin masas ni megalias.
Destacaba la presencia de edema, calor y dolor a la pal-
pacion en el miembro inferior izquierdo, con equimosis
no palpables de 1 a 3 cm de didmetro en dicha extremi-
dad, y lesiones equimoticas antiguas en miembro inferior
derecho. Presentaba aftas orales y gingivitis.

Una ecografia-Doppler inicial demostré la presencia
de trombosis venosa profunda (TVP) parcial a nivel de la
femoral comun (fig. 1) y superficial, y completa en la ilia-
ca externa y poplitea, con trombosis superficiales de las
venas de las pantorrillas.

El hemograma inicial presentaba: leucocitos, 10.400 cél./
wl, con formula normal; hemoglobina, 12 g/dl; hemato-
crito, 38%, y plaquetas, 291.000 cél./pl. Coagulacion: TP,
76%; TPTA, 32,6”. Bioquimica sanguinea: normal. Gaso-
metria capilar: pH, 7,38; pCO,, 37,8; HCO3, 24; PCR, ne-
gativa; VSG, 49 mm en la primera hora. Proteinas totales:
8,6 g/dl, con proteinograma normal.

La normalidad de los valores de homocisteina (6,53
mmol/D), acido folico (9 ng/ml) y vitamina By, (418 pg/D
descartaron la homocistinuria como causa de la trombo-
sis. Igualmente el estudio de la coagulacion descart6 cual-
quier tipo de causa congénita o hereditaria de hipercoa-
gulabilidad, como el déficit de antitrombina III, proteina
C o S, factor V Leyden o la mutacion del factor 11, entre
otras.

Se realiz6 estudio inmunitario, y pudo descartarse el lu-
pus eritematoso sistémico (anti-ADN y ENA, negativo; C3,
140 mg/dl, y C4, 45 mg/dD y el sindrome antifosfolipidi-
co (anticoagulante ldpico y anticuerpos anticardiolipina
negativos). El paciente poseia positividad del anticuerpo
antinuclear (ANA) a titulos bajos (1/40) y un discreto au-
mento de la inmunoglobulina G.

Los antecedentes del paciente (numerosas aftas orales y
en ocasiones ulceras perianales, lesiones cutaneas recidi-
vantes, cuadros de artritis de tobillo) y la trombosis ve-
nosa actual, hacian sospechar la posibilidad de enferme-
dad de Behcget, por lo que se solicitaron los anticuerpos
de histocompatibilidad que se relacionan con esta enfer-
medad, y tanto el antigeno de histocompatibilidad B5
(HLA-B5) como el B51 se muestran positivos. Igualmen-
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Figura 1. Trombosis venosa profunda parcial en la vena
femoral comiin.

te se ampliaron las pruebas complementarias para des-
cartar la afectacion de otros 6rganos diana, con un exa-
men oftalmoldgico, radiografia de térax, andlisis de orina
y pruebas de imagen del sistema nervioso central (SNC)
normales. Se realizo el test de patergia, que resultd nega-
tivo a las 48 h. En la ecografia practicada en el tobillo iz-
quierdo se evidencio una entesitis del peroneo lateral
corto, sin afectacion peridstica ni intraarticular.

Recibi6 tratamiento anticoagulante, inicialmente con he-
parina en perfusion intravenosa durante 5 dias y mas tar-
de con dicumarinicos durante 3 meses, lo cual permitio la
posterior resolucion de los trombos. Asi mismo, y tras com-
probar la exclusiva afectacion cutaneomucosa, comenzo
tratamiento con colchicina, en dosis de 1 mg al dia, evi-
dencidndose la evolucién favorable de las aftas orales.

DiscusiON

La enfermedad de Behcet es una vasculitis de etiologia
desconocida descrita por primera vez en el ano 1936 por
Behcet, tras observar la asociacion de determinados sin-
tomas recurrentes en 3 pacientes estudiados durante
anos!. Se conoce como la “enfermedad de la ruta de la
seda”, debido que se distribuye principalmente en paises
del lejano oriente y Mediterraneo oriental. En Espana la
prevalencia es de 5,6 casos/100.000 habitantes?. La edad
de presentacion mas comun es la tercera década de la
vida, y es excepcional en niflos. Generalmente transcu-
rren varios anos desde la primera manifestacion hasta el
desarrollo completo y diagnostico de la enfermedad?. La
distribucién por sexos varfa en funcion de la zona geo-
grafica y las series de casos publicadas, asi en los paises
de Oriente Medio predomina en varones (3,4-5,3/1),
mientras que en Estados Unidos en mujeres (5/1)%. Para
otros autores la distribucion por sexos es practicamente
similar>. Los varones desarrollan la enfermedad de forma
mds grave, y en particular los menores de 25 afios?.

La etiopatogenia del proceso es desconocida, pero se
han relacionado factores genéticos (asociacion de HLA-B5
y B-51 con mayor incidencia y gravedad de uveitis), in-
munolégicos (presencia de inmunocomplejos circulantes,
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Behcet

Mucosa
Aftas orales
Ulceras genitales
Cutdnea
Nodulos
Seudofoliculitis necrética
Vesiculas, forinculos, pirpura, urticaria
Patergia
Ocular
Uveitis anterior y posterior
Vasculitis retiniana
Articular
Artralgias
Oligoartritis
Otras: entesopatias, sacroileitis
SNC
Cefaleas
Meningitis aséptica/meningoencefalitis
Hemorragia intracerebral benigna
Neuropatia periférica
Trastornos psiquidtricos
Vascular
TVP/flebitis
Aneurismas
Otras
Digestivas (dolor abdominal, diarrea)
Pulmonares (disnea, tos, hemoptisis)
Renales (glomerulonefritis)

SNC: sistema nervioso central; TVP: trombosis venosa profunda.

TABLA 2. Criterios diagnésticos segtin el International
Study Group for Behget Disease (1990)"

Ulceras orales recurrentes
Aftas mayores, aftas menores o ulceracion herpetiforme
observadas por el médico o el paciente
Minimo: 3 episodios en 12 meses

Dos o mas de los siguientes
Ulceras genitales recurrentes
Ulceracion aftosa o cicatrizal observada por el médico
o paciente

Lesion ocular
Uveitis anterior/posterior, células en vitreo al examen con
lampara de hendidura
Vasculitis retiniana diagnosticada por el oftalmélogo

Lesiones cutdneas
Eritema nudoso observado por el médico o por el paciente,
seudofoliculitis o papuloptstulas
No6dulos acneiformes observados por el médico en pacientes
postadolescentes no tratados con corticoides

Patergia
Positiva en 24-48 h

quimiotaxis de neutréfilos incrementada, autoanticuerpos
frente a la mucosa oral, fetal y cardiolipina, disminucion
del cociente linfocitos CD4/CD8) y otros que podrian ac-
tuar como desencadenantes (antigeno KTH-1 del estrep-
tococo sanguis, herpesvirus tipo 1, pesticidas, factores
hormonales, etc.)°.

An Pediatr (Barc) 2004;61(3):266-9

Las manifestaciones clinicas son variadas y afectan a
numerosos 6rganos®’ (tabla 1). Las aftas orales son carac-
teristicas, pero no especificas del proceso; son constan-
tes en la evolucion y suelen ser el primer sintoma en el
nifio (60%)°. Las Glceras genitales son menos frecuentes
que las orales y, por el contrario, son mas especificas.
Existe afectacion cutdnea en el 80-90% de los enfermos;
en los ninos es la segunda manifestacion en frecuencia.
La reaccion de patergia es caracteristica de la enfermedad
de Behcet, y pone de manifiesto una hiperrespuesta cuta-
nea al traumatismo; sin embargo, su positividad en nifnos
es rara. La afectacion ocular es la mas grave por las se-
cuelas que deja, presente en el 45-85% de los pacientes,
mas en los varones. En el 50 % aparecen sintomas articu-
lares de forma subaguda, intermitente y no destructivos.
En el 27 % existen manifestaciones del SNC, éstas poseen
mal prondstico. La principal afectacion pulmonar es la ro-
tura de aneurismas de vasos pulmonares, que ensombre-
cen el pronostico del enfermo.

Las lesiones vasculares de la enfermedad de Behcet po-
seen una frecuencia variable entre el 25 y 65%, segin las
series de casos?. Pueden ser arteriales (aneurismas o este-
nosis) o venosas, que son las mas frecuentes, principal-
mente tromboflebitis superficiales. Las trombosis venosas
profundas son raras, en especial en la infancia (sélo el 8%
de los pacientes en edad pedidtrica)>®y aparecen como
manifestacion tardia en la evolucién de la enfermedad. Los
casos descritos en la literatura médica®!! afectan a pacien-
tes de edades superiores a las de nuestro paciente, ge-
neralmente adultos jovenes y en raras ocasiones una
trombosis profunda es la primera manifestacion de este
proceso. Puede afectar a cualquier territorio venoso (cere-
bral, cava superior o inferior, femoroilfaca, poplitea, etc.).

Se desconoce el mecanismo que desencadena la apa-
ricion de las trombosis en estos pacientes. No se han
documentado deficiencias de proteina C, S, antitrombi-
na o factor V Leyden en la enfermedad de Behcet, aun-
que la coexistencia de estas anomalias incrementa el
riesgo trombogénico en los pacientes!?. La presencia de
cifras elevadas de protrombina, plasmina y trombomo-
dulina en el plasma de los pacientes de Behget es simi-
lar en los que presentan trombosis y en los que no la
desarrollan'3.

El diagnéstico de la enfermedad se lleva a cabo si-
guiendo los criterios establecidos en 1990 por el Grupo
Internacional de Estudio de la Enfermedad de Behget, de-
biendo existir siempre las Glceras orales recurrentes y al
menos dos del resto de criterios (tabla 2)'4. Nuestro pa-
ciente habia presentado las tlceras orales y genitales, jun-
to con la afectacion cutdnea de forma recurrente, aun-
que no se llegaron a filiar hasta el cuadro de trombosis
venosa profunda. A pesar de la positividad de los antige-
nos de histocompatibilidad, relacionados con una mayor
afectacion ocular, el paciente posee exploraciones oftal-
mologicas dentro de la normalidad.
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El curso clinico de este proceso es variable, evolucio-
nando en brotes con remisiones temporales. Inicialmen-
te la afectacion suele ser mucocutinea y con los anos
aparecen las manifestaciones oculares y del SNC. La mor-
talidad es baja, y por lo general se deben a hemorragias
pulmonares o del SNC, rotura aneurismatica o perfora-
cién intestinal. La principal causa de morbilidad son las
lesiones oftalmologicas.

El tratamiento debe ser individualizado en funcion de

las manifestaciones del paciente y de la gravedad de és-
t255:15,16.
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