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El fenémeno de la patergia se caracteriza por la aparicién de papulas o ptstulas en las zonas epidérmicas
que han padecido alglin microtraumatismo, y es caracteristico de la enfermedad de Behget. No obstante,
otras enfermedades pueden producirlo. Se da mas en varones que en mujeres, no guarda relacién con la
gravedad de la enfermedad e implica un mayor riesgo vascular.
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The phenomenon of pathergia

ABSTRACT
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The phenomenon of pathergia is characterized by an erythematous induration, a papule or aseptic pustule
in the site of minor trauma. This phenomenon is a peculiar characteristic of patients with Behget’s disease.
Nevertheless, other diseases may induce pathergia. Pathergia is more frequent in males than in females
and bears no relation to the severity of the disease. Patients with pathergia are more prone to have vascular

involvement.
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Introduccion

La enfermedad de Behcet es una patologia de etiologia descono-
cida enmarcada dentro del grupo de las vasculitis. El diagnéstico de
esta entidad es clinico, y se dispone de criterios disefiados por un
grupo de expertos (tabla 1). No existe ninguna prueba de laboratorio
que pueda confirmar esta enfermedad. No obstante, entre los crite-
rios diagnésticos figura uno de especial relevancia clinica: la pater-
gia'.

En la enfermedad de Behcget hay una hiperreactividad cutanea
inespecifica que forma parte de los criterios diagnésticos de la enfer-
medad y que se manifiesta con la aparicion de papulas o pistulas en
las zonas epidérmicas que han padecido algin microtraumatismo;
este fendmeno se conoce como reaccién de patergia (fig. 1).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: aolive.germanstrias@gencat.cat (A. Olivé Marqués).

Tabla 1
Criterios diagndsticos actuales de la enfermedad de Behget (Grupo Internacional
de Estudio de la Enfermedad de Behget)

En ausencia de otra explicacién clinica, los pacientes deben presentar tGlceras orales
(aftas o herpetiformes) que recurran al menos 3 veces en un periodo de 12 meses, y
2 de los siguientes sintomas:

« Ulceras genitales recurrentes

» Lesion ocular: uveitis anterior o posterior, células en el humor vitreo al examen
con lampara de hendidura o vasculitis retiniana determinada por un oftalmélogo

* Lesiones cutdneas: eritema nudoso, seudofoliculitis, lesiones papulopustulosas o
nddulos acneiformes en pacientes postadolescentes sin tratamiento esteroideo

* Patergia: reaccion leida a las 24-48 h

Definicion

El fendmeno de patergia puede definirse como una reaccién in-
flamatoria de la piel inducida por traumatismos minimos que pro-
ducen disrupcién epidérmica, desencadenando la aparicién de una
papula o pastula en la zona lesionada. Este fenémeno se observa
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Figura 1. Reaccién de patergia en un enfermo de Behget.

caracteristicamente en la enfermedad de Behget, aunque también
puede presentarse en el pioderma gangrenoso y en la enfermedad de
Sweet. Se desconoce la etiologia exacta de esta reaccién, pero se sabe
que existe una hiperreactividad inespecifica de la piel producida por
una acumulacién de polimorfonucleares (PMN) en las capas mas su-
perficiales de la epidermis. Para entender esta acumulacién de célu-
las en la piel se han estudiado las funciones de los PMN en los pa-
cientes con enfermedad de Behget y se ha observado que existe un
incremento de su actividad quimiotactica, de la fagocitosis y de su
migracion. A su vez, en estos pacientes se detectan varias alteracio-
nes inmunoldgicas (aumento de la produccién de interleucina-2, del
factor de necrosis tumoral alfa y de interleucina-6 y 8) que podrian
justificar la elevada actividad polimorfonuclear y el dafio de las célu-
las endoteliales normales?.

El examen histopatolégico de la reaccién de patergia pone de ma-
nifiesto que se trata de un infiltrado perivascular de leucocitos poli-
morfomononucleares con engrosamiento de la epidermis y forma-
cion de una pastula por debajo de la capa cérnea’.

El fenémeno de patergia como criterio diagnostico
de la enfermedad de Behcet

La primera descripcién de la reaccién de patergia se atribuye al
Dr. Johann Blobner en 1937, al observar que la inyeccién de solucién
salina en la conjuntiva ocular de sus pacientes desencadenaba, unas
horas después, la formaciéon de pequefios abscesos en el lugar de la
inyeccién. Esta serfa, pues, una primera aproximacioén a lo que se
conoceria en el futuro como reaccién de patergia®.

Durante muchos afios, este fendmeno y su relacién con la enfer-
medad de Behget fueron controvertidos. La mayoria de estudios so-
bre la enfermedad comentaban que la reaccién de patergia se pre-
sentaba en un gran nimero de pacientes, pero el test se aplicaba sin
seguir ninglin protocolo de realizacion. Asi pues, en algunos estudios
se usaba la inyeccién intradérmica de suero fisiol6gico, en otros sim-
plemente se pinchaba con aguja estéril sin inyectar suero, y en nin-
gln caso se especificaba el tamafio ni las caracteristicas de las agujas.
Tampoco habia consenso en cuanto a la positividad del test: en algu-
nos estudios se consideraba positiva la formacién de papulas erite-
matosas o pustulas, mientras en otros bastaba la aparicién de erite-
ma para considerar positiva la reaccién.

Estas discrepancias en la metodologia de la aplicacion del test de
patergia motivaron la realizacién, en 1990, de un estudio llevado a
cabo por la Universidad de Estambul, que cambi6 el concepto de la
reaccién de patergia en la enfermedad de Behget®. Los primeros re-
sultados evidenciaron que el fenémeno de patergia en los enfermos

de Behcet tenia una sensibilidad y una especificidad del 50 y del 98%,
respectivamente. Tan alta especificidad fue definitiva para que la re-
accién de patergia se incluyera, desde entonces, en los criterios diag-
nosticos de la enfermedad. Sin embargo, la alta sensibilidad diferia
significativamente de la que se habia descrito en estudios realizados
en otros paises, especialmente en paises desarrollados, por lo que
decidié completarse el estudio buscando qué causas podian aumen-
tar tanto la frecuencia de la positividad del test entre los pacientes.
En 1993 se publicaron los nuevos resultados, que confirmaban la alta
especificidad de la reaccién, mientras que la sensibilidad decrecia
considerablemente. El estudio comparaba la positividad de la reac-
cién en pacientes en los que se habian utilizado agujas reesteriliza-
das para la realizacién del test, con la positividad en los enfermos en
los que se usaron agujas estériles de un tnico uso. Asi, se concluyé
que el uso hasta el afio 1986 de las antiguas agujas que se esteriliza-
ban para su reutilizacién podia explicar la alta sensibilidad de la re-
accion en el pasado, y asi también se justificaba la baja prevalencia
del test en los paises desarrollados, en los que hacia afios que se ha-
bian introducido las agujas estériles de un tinico uso®.

Prevalencia y realizacion del test de patergia

Con la publicacién de los estudios de los afios 1990 y 1993 se es-
tandarizé la forma de aplicacion del test, de modo que actualmente
el test se considera bien realizado cuando se introducen 0,1-0,2 ml
de suero fisiologico a través de un prick test con aguja intradérmica
y se lee la reaccién a las 24-48 h. Se considera positiva la formacién
de una papula eritematosa o una pistula de mas de 2 mm de didme-
tro.

La prevalencia del test se correlaciona con la prevalencia de la
enfermedad de Behget, de modo que es alta en los paises de mayor
prevalencia de la enfermedad (Oriente Préximo y Medio, Jap6n, Chi-
na, Corea y la cuenca mediterranea) y baja donde la enfermedad es
poco prevalente’ (fig. 2).

Asociacion de la reaccion de patergia con otros factores

Una vez consensuado como criterio diagnéstico de la enfermedad
de Behget, los estudios realizados sobre el fenémeno de patergia se
han encaminado a descubrir cudnta mas informacion se esconde tras
la presencia de este fendmeno.

Asi pues, posteriormente se realiz6 un estudio para demostrar
una posible asociacion entre la reaccion de patergia positiva y el gra-
do de afectacién clinica en los enfermos de Behget. Se objetivd que
las diferencias entre la positividad del test en enfermos de Behget
con mayor afectacién clinica no eran estadisticamente significativas
respeto a los que presentaban formas mas leves. Sin embargo, si se
observé que los pacientes que tenian el test positivo, a pesar de no
presentar en ese momento mucha afectacién clinica, desarrollaban
posteriormente mds complicaciones vasculares®. La histopatologia
de la reaccién de patergia, como hemos comentado previamente,
traduce entre otras alteraciones un aumento de la adhesién de los
PMN al endotelio normal, la acumulacién de las células y su activi-
dad incrementada, lo que puede acabar dafiando las células endote-
liales normales. Tal mecanismo explicaria las complicaciones vascu-
lares que pueden presentar estos pacientes.

Por otro lado, durante mucho tiempo se pensé que los factores
hormonales podrian desempefiar un papel importante en la enfer-
medad de Behget. El sexo masculino, la afectacién sistémica, el HLA-
B51 y una edad temprana se asocian a mayor gravedad clinica, y en
las mujeres la enfermedad suele seguir un curso mas leve. La afecta-
cién vascular es mas frecuente y el test de patergia es mas fuerte-
mente positivo en los varones. La enfermedad raramente se desarro-
lla antes de la pubertad o después de los 50 afios (cuando las
concentraciones de andrégenos son mas bajas que en el resto de la
edad adulta), y las manifestaciones clinicas —a excepcion de la afec-
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Figura 2. Prevalencia del test de patergia.

tacién ocular— tienden a mejorar con el tiempo. Por todo ello, se
pensé que los andrégenos debian tener cierta relevancia en esta en-
fermedad. Asi, en 2005 se publicé un estudio que comparaba los va-
lores de receptores androgénicos de las Glceras orales, genitales y de
las areas de patergia con la piel/mucosa adyacente normal de los
pacientes de Behcget. También se evalud la prevalencia y la diferencia
de positividad de la reaccion de patergia entre varones y mujeres. La
concentracién de receptores androgénicos en las areas de patergia
en los pacientes masculinos (no en las mujeres) resultaron ser signi-
ficativamente mayores que en las zonas de piel normal, a diferencia
de las demas zonas (llceras orales y genitales), en las que las dife-
rencias respecto a las zonas sanas no fueron significativas. Ademas,
el test de patergia resulté mas fuertemente positivo en los varones
que en las mujeres. Se concluyé que los andrégenos parecen desem-
pefiar un papel importante tanto en la formacién como en el incre-
mento de positividad de la reaccién de patergia en los varones con
enfermedad de Behget®.

Test positivo en otras enfermedades

Como se ha comentado, la reaccion de patergia es muy especifica
de la enfermedad de Behget, aunque también puede observarse en
otras enfermedades potencialmente graves, como el pioderma gan-
grenoso y el sindrome de Sweet. En 1998 se observé que un grupo de
pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) en tratamiento con
interferén alfa presentaban las tipicas manifestaciones de la enfer-
medad de Behget: aftas orales y genitales, foliculitis, artritis y, ade-
mas, una reaccién de patergia positiva. El significado de esta obser-
vacion motivé la realizacion de un estudio prospectivo que
comparaba la positividad del test en un grupo de pacientes con en-
fermedad de Behget, frente a uno de pacientes con LMC antes de
recibir tratamiento con interferén alfa y frente a otro grupo que es-
taba realizando ya tratamiento con éste. Ninguno de los pacientes
que no habian recibido atin el citado tratamiento presenté una reac-
cién positiva, pero el 24% de los pacientes que estaban recibiendo
interferén positivizaron la reaccién'.

La LMC es un sindrome mieloproliferativo que cursa con un incre-
mento de los PMN y de sus precursores, que al mismo tiempo pre-
sentan un gran nimero de anormalidades funcionales. El interferéon
alfa tiene multiples efectos sobre el sistema inmune, incluyendo el
incremento de la actividad de los neutréfilos. En los pacientes con
LMC, las funciones anormales de los PMN son consecuencia de los

clones celulares malignos, y el tratamiento con interferdn alfa proba-
blemente los activa y modula para que actien de forma similar a
como se ha visto que actian los PMN en la enfermedad de Behget. La
actividad incrementada de los PMN en esta entidad se debe proba-
blemente a un aumento significativo de los mediadores de la infla-
macioén presentes en el plasma de los pacientes. Los neutréfilos ana-
lizados de los pacientes con enfermedad de Behget, tanto en estado
activo como en remisién, muestran caracteristicas similares respecto
a su actividad. El tratamiento con interferén alfa causa, pues, una
reaccién de patergia en un grupo de enfermos de LMC, lo cual atri-
buye mayor evidencia al hecho que la actividad incrementada de los
neutroéfilos en la enfermedad de Behget debe de estar causada por
anormalidades inherentes en ellos.

Revision de los criterios diagnosticos de Behcet

El diagnostico de la enfermedad sigue basandose en criterios cli-
nicos debido a la ausencia de alteraciones en el laboratorio o un pa-
trén histolégico patognomonico. La mayoria de los pacientes pueden
clasificarse segtn los criterios del Grupo Internacional para el Estu-
dio de la Enfermedad de Behget publicados en 1990. No obstante, la
presencia de formas incompletas de la enfermedad y de diferencias
regionales en la prevalencia de algunas de las manifestaciones clini-
cas caracteristicas puede hacer que el diagnéstico se retrase afios o
no llegue a establecerse. Se precisa la exclusién previa de otras en-
fermedades que pueden cursar con manifestaciones similares, como
la aftosis oral crénica, las artritis reactivas y la enfermedad inflama-
toria intestinal. Para evitar, pues, el sobrediagnéstico, en 2003 se
realizé en Jap6n una revision de los criterios diagndsticos de la en-
fermedad''. A raiz de esta revision se mantienen como base para es-
tablecer el diagnéstico los criterios propuestos en 1990, pero se re-
marca la importancia del diagnéstico diferencial: antes de establecer
el diagnéstico definitivo se deben excluir el sindrome de Sweet, el
eritema nudoso y el pénfigo. Se enfatiza, dada la alta especificidad
—segln los multiples estudios que se han realizado—, la positividad
del test de patergia, asi como la determinacién del HLA-B51.

Asi pues, se constata que lo que fue una observacién clinica prac-
ticamente casual se ha convertido en uno de los pilares basicos para
el diagnéstico de la enfermedad.

Conclusiones

Los aspectos mas relevantes del fenémeno de patergia lo ligan de
forma irremediable a la enfermedad de Behcet. Es importante remar-
car su elevada especificidad para la enfermedad, por la que pasé a
formar parte de sus criterios diagnésticos, pero recordando que no se
considera patognomoénica de ella. En cambio, su sensibilidad varia en
los diferentes estudios y depende de numerosos factores. La etiopato-
genia de la reaccion de patergia sigue siendo desconocida, aunque los
estudios histolégicos demuestran principalmente un infiltrado de cé-
lulas mononucleares alrededor de los vasos dérmicos con aumento de
mastocitos. Segiin la inmunopatologia de la reaccién, presenta datos
en comun con la de las aftas orales y las lesiones tipo eritema nudoso
de la enfermedad de Behget descritas por otros autores, lo que sugiere
un mecanismo patogénico comun para todas ellas e indicaria que en
la reaccion de patergia se produce un aumento inespecifico de la res-
puesta inflamatoria que simula una respuesta de inmunidad celular.
No se ha podido demostrar una correlacién entre la positividad de la
reaccién y la gravedad de la enfermedad, pero si que su presencia im-
plica mayor riesgo de presentar complicaciones vasculares.

También sabemos que la reaccién es mas intensamente positiva
en varones que en mujeres, y que las alteraciones inmumohistoqui-
micas que se detectan en la piel de los enfermos de Behget pueden
reproducirse en algunos pacientes con LMC. Sin embargo, la etiologia
exacta de la reaccion y de la enfermedad sigue siendo una incégnita
por descubrir.
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