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Dermatosis ampollar
IgA lineal
María A. Barnadas
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La dermatosis ampollar IgA lineal es una enfermedad
autoinmune que cursa con vesículas y/o ampollas sub-
epidérmicas y que se caracteriza por la presencia de de-
pósitos de IgA en disposición lineal en la unión dermo-
epidérmica. La IgA puede ser la única inmunoglobulina
detectada o la predominante.

Este término fue acuñado por Chorzelski et al1, para
describir a un grupo de pacientes adultos que presenta-
ban una clínica y unos hallazgos histológicos compati-
bles con el diagnóstico de penfigoide ampollar, pero en
los que se detectaban depósitos exclusivos o predomi-
nantes de IgA en la unión dermoepidérmica1-3. También
abarcaba a un grupo de adultos con una clínica superpo-
nible a la dermatitis herpetiforme, pero en los que se de-
tectaban depósitos de IgA en disposición lineal en lugar
de seguir un patrón granular1-4. También quedaron in-
cluidos los casos de los niños previamente diagnostica-
dos de «dermatosis ampollar crónica de la infancia»,
que con la introducción de la técnica de inmunofluores-
cencia directa presentaron depósitos lineales de IgA en
la unión dermoepidérmica1,5. Estudios comparativos 
de la forma juvenil y la del adulto constataron una su-
perposición de las características clínicas y de los ha-
llazgos inmunológicos de estos procesos6,7.

Esta enfermedad es poco frecuente en relación a
otras enfermedades ampollares autoinmunes. Descono-
cemos su prevalencia y su incidencia en nuestro país.
En Francia se detectó una incidencia de un caso por
2.000.000 habitantes por año, con una relación de 1/14
con el penfigoide ampollar8. En Suecia se estimó que se
diagnosticaba un caso de dermatosis ampollar IgA lineal
por 21 casos de dermatitis herpetiforme9.

Su escasa frecuencia ha retrasado el progreso en su
conocimiento, comparado con los avances realizados en
otras enfermedades ampollares autoinmunes y explica
que, aún hoy día, exista confusión en muchos aspectos.

Demografía
Esta dermatosis aparentemente no tiene predilección

por ninguna raza y puede presentarse a cualquier edad.

Su inicio ha sido descrito desde la vida perinatal10, hasta
la vejez, incluso por encima de los 90 años. Algunas se-
ries señalan un cierto predominio en el sexo femenino11.

Clínica
Se ha descrito su inicio tras cuadros infecciosos de las

vías respiratorias altas, como faringitis estreptocóci-
cas12,13, o tras otros procesos, como la varicela14, quema-
duras o traumatismos12.

Su aparición puede ser aguda o desarrollarse de for-
ma gradual, siendo la morfología de las lesiones muy he-
terogénea. Puede presentarse en forma de vesículas de
pequeño tamaño que recuerdan a las de la dermatitis
herpetiforme (fig. 1), pero sin afectar las áreas de exten-
sión de las extremidades. En muchas publicaciones se
ha destacado el hecho de que estas vesículas tienden a
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Figura 1. Aspecto clínico de un enfermo con vesículas agrupadas en
tronco. (Foto cedida por el Servicio de Dermatología del Hospital de
la Sta. Creu i St. Pau).

Figura 2. Vesículas agrupadas en disposición arciforme a nivel del
cuello. (Foto cedida por el Servicio de Dermatología del Hospital de
la Sta. Creu i St. Pau).
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agruparse en disposición anular, dando un aspecto que se
ha comparado con «rosetas» o «grupo de joyas» (fig. 2).
En la forma infantil se ha hecho hincapié en el hecho de
que se localicen en la región perigenital, las ingles, las
axilas y en la zona peribucal.

Sin embargo, el aspecto clínico puede ser más inespe-
cífico con vesículas o ampollas tensas de contenido séri-
co o hemorrágico (fig. 3). Las lesiones pueden asentar
sobre piel aparentemente sana o sobre zonas de piel eri-
tematosa, pudiendo afectar las palmas y las plantas. En
algunos casos se afectan amplias áreas del tegumento,
dejando extensas zonas erosionadas. En su conjunto, el
cuadro morfológico es muy heterogéneo15, pudiendo ser
totalmente indistinguible de un penfigoide ampollar, un
pénfigo vulgar16 o un eritema multiforme, con lesiones
en diana17. En algunos casos su distribución es similar a
la de la dermatitis seborreica18.

Las mucosas se pueden afectar en unos porcentajes
que oscilan entre el 26 y 74% de los casos en las diferen-
tes series6,11,19. La mucosa que se afecta con mayor fre-
cuencia es la oral, seguida de la ocular19,20 y en menor
frecuencia de la nasal y genital6. En la mucosa oral se
pude manifestar en forma de vesículas, úlceras y erosio-
nes, pudiendo desarrollar cuadros de gingivitis y queili-
tis erosiva20. En la mucosa ocular son frecuentes los
cuadros de conjuntivitis, simbléfaron y opacidades cor-
neales20. Las lesiones conjuntivales pueden ser indistin-
guibles de las del penfigoide cicatrizal21,22. También se
puede afectar la laringe22,23, la mucosa genital22 y la
bronquial24. Las mucosas se pueden afectar de forma
aislada o preceder a la afección cutánea durante perío-
dos de tiempo prolongados. Todo ello pone de relieve la
gran variabilidad clínica de esta entidad y la necesidad
de un estudio completo multidisciplinario a fin de detec-
tar sus posibles localizaciones.

Histopatología
La dermatosis ampollar IgA lineal se caracteriza por la

presencia de vesículas subepidérmicas que contienen
abundantes neutrófilos en su interior, con un número
variable de eosinófilos (fig. 4). Estos hallazgos pueden

ser totalmente indistinguibles de los encontrados en el
penfigoide ampollar. En la periferia de las vesículas, los
neutrófilos se pueden disponer a lo largo de la unión
dermoepidérmica asociándose a una vacuolización de la
capa basal (fig. 5). En ocasiones, esta acumulación es
tan importante que incluso llega a formar microabsce-
sos en las papilas, indistinguibles de los que se observan
en la dermatitis herpetiforme (fig. 6). Comparando estas
dos entidades, Smith et al observaron un mayor número
de microabscesos papilares en la dermatitis herpetifor-
me y, por el contrario, un número superior de crestas in-
terpapilares infiltradas por neutrófilos en la dermatosis
ampollar IgA lineal. Por medio de un análisis estadísti-
co, dichos autores han podido diferenciar estos dos pro-
cesos, empleando una simple tinción de hematoxilina y
eosina25. En cualquier caso, es obligatorio llevar a cabo
el estudio de inmunofluorescencia directa para confir-
mar los diagnósticos anteriores.

Inmunofluorescencia directa
El diagnóstico de certeza lo aporta el estudio de la

biopsia de la piel sana perilesional mediante técnica de
inmunofluorescencia directa al revelar la presencia de
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Figura 3. Ampollas tensas indistinguibles de las de un penfigoide
ampolloso. (Foto cedida por el Servicio de Dermatología del Hospi-
tal de la Sta. Creu i St. Pau).

Figura 4. Vesículas subepidérmicas con abundantes neutrófilos en
su interior (HE ×200).

Figura 5. Abundantes neutrófilos en el límite dermoepidérmico, con
degeneración de la basal (HE ×400).



depósitos de IgA en disposición lineal siguiendo la
unión dermoepidérmica (fig. 7). Esta inmunoglobulina
puede ser la única detectada, o bien puede acompañarse
de depósitos de IgG e IgM, en general mucho más débi-
les. También es posible detectar C’3 en la unión dermo-
epidérmica3.

La subclase de IgA que con más frecuencia se detecta
es la IgA14. En la mayoría de los casos en que se ha estu-
diado, no ha sido posible detectar la presencia de la ca-
dena J26. Todo ello indica que la IgA se encuentra en su
forma monomérica y que no se origina en las mucosas.

Inmunofluorescencia indirecta
La piel humana previamente tratada con ClNa 1M es el

sustrato que aporta un mayor rendimiento. Empleando
este sustrato, Willsteed et al detectaron anticuerpos circu-
lantes en el 73% de los enfermos estudiados; mientras que
el porcentaje descendía al 62% cuando se empleaba como
sustrato la piel humana intacta27. Estos autores observa-
ron un patrón epidérmico en la totalidad de los casos es-
tudiados cuando se llevaba a cabo con la metodología
convencional, mientras que se detectaba un patrón mixto
dérmico y epidérmico cuando se prolongaba la incuba-
ción, sugiriendo, por un lado, que antígenos epidérmicos
participan en el desarrollo de la enfermedad pero, por
otro lado, que existe heterogeneidad de los anticuerpos
estudiados27. Dicha heterogeneidad ya había sido puesta
de relieve por Beutner et al, al observar que los sueros de
los enfermos de dermatosis ampollar IgA lineal presenta-
ban un patrón epidérmico en el 80% de los casos y sola-
mente el 20% restante presentaban un patrón dérmico28.

Mecanismo patogénicos
En la dermatosis ampollar IgA lineal se ha demostra-

do que los depósitos tisulares de IgA pueden actuar
como ligandos específicos que median la adherencia de
los neutrófilos estimulados y que tienen un papel en la
localización de la inflamación29. El daño tisular puede
ser debido a una producción excesiva de oxígenos acti-
vos y un factor sérico presentes en los pacientes30. A di-
ferencia del penfigoide ampollar, en la dermatosis am-
pollar IgA lineal no se han detectado valores séricos
elevados de la proteína catiónica del eosinófilo31.

Antígenos
Desde la descripción de esta entidad, se han realizado

múltiples esfuerzos para determinar la naturaleza del an-
tígeno contra el cual van dirigidos los anticuerpos, encon-
trándose resultados muy diversos y en ocasiones contra-
dictorios. Las estrategias empleadas han sido variadas.

El estudio de la expresión de dicho antígeno en la esca-
la filogenética ha demostrado su existencia en el epitelio
estratificado de los mamíferos. Se ha observado que exis-
te una similitud en cuanto a la expresión de dicho antíge-
no, tanto en los casos de enfermedad ampollar crónica de
la infancia como en la dermatosis ampollar IgA lineal del
adulto32.

Con la finalidad de localizar al antígeno se han emplea-
do variantes de inmunofluorescencia directa, separando
la epidermis de la dermis en la piel del enfermo con ma-
niobras de succión o incubándola con ClNa 1M. Con 
estas metodologías se ha demostrado un patrón epidér-
mico o dérmico33 (figs. 8 y 9).
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Figura 6. Microabscesos papilares indistinguibles de los observados
en la dermatitis herpetiforme (HE ×400).

Figura 7. Hallazgos de inmunofluorescencia directa, que revelan de-
pósitos lineales de IgA en la unión dermoepidérmica (×400).   



También se han llevado a cabo técnicas de inmuno-
fluorescencia indirecta empleando como sustrato la piel
humana separada por estos métodos. La heterogeneidad
de los antígenos involucrados en la aparición de la der-
matosis ya se puso de relieve en 1987. Aboobaker et al
observaron que la mayoría de enfermos presentaban un
patrón exclusivamente epidérmico, mientras que en
otros se apreciaba un patrón combinado (dérmico-epi-
dérmico). En un escaso número de pacientes el patrón
fue exclusivamente dérmico33,34. Wojnarowska et al ob-
servaron que los patrones de inmunofluorescencia eran
diferentes en función de la metodología empleada para
separar la epidermis de la dermis en la lámina lúcida.
Empleando ampollas por succión como sustrato, se ob-
servaba con mayor frecuencia un patrón dérmico que si
se empleaba la piel humana separada con ClNa 1M33.

La técnica de microscopia inmunoelectrónica corro-
bora las distintas localizaciones de la IgA. Así pues,
mientras algunos autores han localizado la IgA en la lá-
mina lúcida35-41, otros la han observado debajo de la
lámina densa40-44. Por otro lado, Prost et al observaron
que algunos casos presentaban una positividad en espe-
jo, con reactividad por encima y por debajo de la lámina
densa45.

Estos hallazgos tan variados ya sugieren que, dentro
de esta entidad, existen subgrupos de enfermos cuyos
anticuerpos reaccionan con antígenos diversos.

Empleando técnicas de inmunoblotting se han identi-
ficado distintos antígenos contra los que van dirigidos
los anticuerpos circulantes. En los casos en que la IgA
reaccionaba con el techo de la ampolla inducida con
ClNa 1M se han observado antígenos constituidos por
proteínas de 180 o 230 kD46-48, 120 kD49, una proteína de
285 kD50 y 97 kD51-55. En los casos en que la IgA se locali-
zaba en el suelo de la ampolla inducida con ClNa 1M
merece destacar al antígeno de 290 kD, el cual se consi-
dera idéntico al de la epidermólisis ampollar adquiri-
da44,56. Estos estudios ofrecen por tanto resultados con-
tradictorios respecto a la naturaleza del antígeno
involucrado en la aparición de esta dermatosis. Si anali-
zamos la metodología, algunos trabajos presentan resul-
tados paradójicos, puesto que mientras el antígeno de
285 kD se obtenía a partir de extractos dérmicos, la IgA
reaccionaba con el techo de la ampolla50.

De todos estos antígenos, el más estudiado ha sido la
proteína de 97 kD, la cual se considera que es el resulta-
do de la proteólisis de una proteína de 120 kD. Zone, en
el año 1998, publicó un trabajo en el que demostró que
esta proteína era idéntica a una porción del dominio ex-
tracelular del antígeno 2 del penfigoide ampollar que no
contiene el epítopo predominante en el dominio no colá-
geno NC16, el cual es reconocido por los sueros de pa-
cientes con penfigoide ampollar. Estos autores sugirie-
ron que la respuesta inmune a esta molécula diferiría de
la respuesta de la IgG51-54.

Estudios más recientes han aportado información adi-
cional acerca de esta entidad. Recientemente, se ha des-
crito un subgrupo de enfermos de dermatosis ampollar
IgA lineal que tienen anticuerpos circulantes que reac-
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Figura 8. Depósitos de IgA en el techo de la ampolla inducida con
ClNa 1M por medio de la técnica de inmunofluorescencia directa 
(× 400).

Figura 9. Depósitos de IgA en el suelo de la ampolla inducida con
ClNa 1M, por medio de la técnica de inmunofluorescencia directa
(×400).



cionan con los mismos puntos antigénicos, contra los
que reacciona la IgG en el penfigoide ampollar y en el
penfigoide gestacional. Sin embargo, aún no está aclara-
do el papel patogénico que estos anticuerpos puedan te-
ner en el desarrollo de esta dermatosis. Este hallazgo
fue observado alrededor del 22% de los casos estudiados
y no se apreció una correlación con la edad de los pa-
cientes ni con las manifestaciones clínicas, es decir, si
éstos presentaban o no afección de las mucosas55.

Por tanto, existe una gran heterogeneidad respecto a
los antígenos o a los epítopos contra los que van dirigi-
dos los anticuerpos circulantes. En un futuro, posible-
mente, no se hablará de la dermatosis ampollar IgA 
lineal, sino de las dermatosis ampollares IgA lineales, en
función de los antígenos contra los cuales van dirigidos
los anticuerpos. Todo ello podría suceder de una forma
similar a como se han ido escindiendo las distintas der-
matosis ampollares IgG lineales del penfigoide ampo-
llar; así, hoy día se reconoce a la epidermólisis ampollar
adquirida, y las dermatosis ampollares con anticuerpos
contra epiligrina, unceína, etc.

El conocimiento de la naturaleza del antígeno de la
dermatosis ampollar IgA lineal no solamente ayuda a
comprender mejor la patogenia de dicha enfermedad,
sino que también nos ayuda a comprender su fisiología,
puesto que se ha observado que dicho antígeno se halla
ausente en un subgrupo de pacientes con epidermólisis
ampollar juntural57 y en la epidermólisis ampollar benig-
na atrófica generalizada con una nueva mutación en
COL17A158.

Tratamiento
La estrategia del tratamiento es similar a la de otras

dermatosis ampollares que cursan con un infiltrado in-
flamatorio abundante en la dermis. No es útil la instau-
ración de una dieta libre de gluten.

Se ha descrito una buena respuesta a la sulfona a la
dosis de 300 mg/día o sulfapiridina (1-1,5 g/día). Se pue-
den emplear dosis más bajas, combinándolos con pred-
nisona (5-30 mg/día). También se pueden obtener bue-
nos resultados terapéuticos con prednisona sola a la
dosis de 15-30 mg/día59. En la infancia, las dosis reco-
mendadas son: sulfona 1-2 mg/kg/día y sulfapiridina 60-
150 mg/kg/día60.

En los casos en que no se observe una buena respues-
ta a estas terapéuticas o sus efectos adversos contraindi-
quen su empleo, se pueden emplear otros fármacos,
puesto que se han descrito casos con una buena respues-
ta a la administración de colchicina60,61, nicotinamida
asociada a tetraciclinas62, inmunoglobulinas e.v. a altas
dosis63, sulfona asociada a cotrimoxazol64 y doxiciclina65.

DERMATOSIS AMPOLLAR IgA LINEAL
INDUCIDA POR FÁRMACOS

Una vez establecido el diagnóstico de una dermatosis
ampollar IgA lineal, es fundamental averiguar si el pacien-
te está sometido a algún tipo de tratamiento farmacológi-
co, especialmente si el enfermo se encuentra hospitaliza-

do. El listado de medicamentos responsables de la apari-
ción de la erupción ha ido incrementándose en los últi-
mos años (tabla I). La vancomicina es el fármaco que se
ha involucrado con mayor frecuencia. Es importante des-
tacar que el intervalo transcurrido entre la introducción
de un fármaco y la aparición de la dermatosis es muy va-
riable, pudiendo oscilar entre un día y un año66-70.

El cuadro clínico puede ser indistinguible de la forma
idiopática, con vesículas agrupadas o, por el contrario,
puede presentar una erupción vesículo-ampollar total-
mente inespecífica. En algunos casos se ha hecho hinca-
pié en la afección palmoplantar. Se ha descrito la afec-
ción de las mucosas oral, conjuntival y faríngea, aunque
con menor frecuencia que en las formas idiopáticas67,69.
Histológicamente, los cambios observados también son
muy variables, en función de la cronología y del tipo de
lesión biopsiada.

De todas formas, hay que tener presente que la mayo-
ría de estos pacientes están sometidos a tratamientos
múltiples, lo que dificulta la valoración de cuál es el fár-
maco responsable de su aparición. En cualquier caso,
ante un enfermo que desarrolle una erupción vesículo-
ampollar en el transcurso de un tratamiento farmacoló-
gico, es importante llevar a cabo el estudio de inmuno-
fluorescencia directa a fin de descartar la presencia de
IgA en la unión dermoepidérmica, dada la inespecifici-
dad de los hallazgos clínicos e histológicos.

En la mayoría de los casos, se ha observado una resolu-
ción espontánea de la dermatosis al retirar el fármaco, en
un período de tiempo que oscila entre un día y 6 meses,
sin necesidad de llevar a cabo ningún tratamiento farma-
cológico. Aunque algunos casos han sido tratados con
sulfona o prednisona, es posible que la buena evolución
se debiera más a la evolución espontánea de la enferme-
dad que a la influencia de los fármacos administrados67.

En algunos casos se ha logrado reproducir la derma-
tosis al reintroducir el fármaco, confirmándose el papel
patogénico del mismo en su desarrollo67. Exceptuando
estos casos, y teniendo en cuenta que estos pacientes
suelen encontrarse en una situación clínica grave, no se
puede descartar que el proceso subyacente para el cual
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TABLA I. Fármacos implicados en la aparición 
de dermatosis ampollosa IgA

Amiodarona
Ampicilina
Captopril
Cefamandole
Ciclosporina
Diclofenaco
Fenitoína
Furosemida
Glinbenclamida
Interferón gamma e IL-2
Iodo
Litio
Penicilina G potásica
Somatostatina
Trimetroprim/sulfametoxazol
Vancomicina
Vigabatrin



seguían el tratamiento no actuara como estímulo res-
ponsable de la aparición de dicha erupción67. Ciertos
procesos, como la sepsis y la insuficiencia renal, tam-
bién han sido implicados como cofactores en el desarro-
llo de dicha dermatosis69.

DERMATOSIS AMPOLLAR IgA LINEAL 
Y NEOPLASIAS

De forma similar a lo que ocurre en otras dermatosis
ampollares autoinmunes, esta entidad ha sido relaciona-
da con el desarrollo de neoplasias. En la mayoría de los
casos se trata de procesos linfoproliferativos, como mie-
loma múltiple, linfoma linfoblástico, linfoma centrocíti-
co-centroblástico12, linfoma de Hodgkin71,72, linfadenopa-
tía angioinmunoblástica73, plasmocitoma, leucemia
linfática crónica74, linfoma gástrico y policitemia rubra
vera9. En casos más esporádicos se ha descrito asociada
al desarrollo de tumores de vejiga, recto, colon, esófago,
carcinoma uterino, sarcoma retroperitoneal, carcinoma
escamoso metastásico, mola hidatiforme, hipernefroma,
carcinoma ecrino cutáneo, melanoma maligno, y carci-
noma de mama9,12,74,75. Godfrey et al valoraron que la fre-
cuencia observada de neoplasias no linfoides se presen-
ta en el mismo porcentaje que en la población general12,
y en este grupo de enfermos su asociación puede repre-
sentar una simple coincidencia.

Si atendemos a la cronología de los dos procesos, la
dermatosis ampollar IgA lineal puede aparecer antes,
después o de forma simultánea al desarrollo de la neo-
plasia12.

Actualmente, no existen datos concluyentes respecto
a la influencia que el tratamiento de las neoplasias pue-
da tener en la evolución de la dermatosis. Aunque la
dermatosis ampollar IgA lineal no es considerada como
una dermatosis paraneoplásica, algunos autores reco-
miendan plantear la realización de los estudios comple-
mentarios que se consideren oportunos en función de la
edad y el sexo de cada enfermo, con la finalidad de de-
tectar posibles neoplasias subyacentes.

DERMATOSIS AMPOLLAR IgA LINEAL 
Y OTROS PROCESOS AUTOINMUNES

En casos muy aislados se ha asociado a diversos pro-
cesos autoinmunes, entre los que cabe destacar ermato-
miositis76, nefropatía mesangial77, lupus eritematoso78,
esclerosis múltiple79, artritis reumatoide80, vitíligo, neu-
tropenia autoinmune, colitis ulcerosa y anemia hemolíti-
ca autoinmune. Actualmente, no se considera que se
asocie a una enteropatía sensible al gluten81. No se han
detectado anticuerpos antirreticulina, antiendomisio ni
antigliadina82-84.
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