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Dermatosis ampollar
IgA lineal

Maria A. Barnadas

Servicio de Dermatologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

La dermatosis ampollar IgA lineal es una enfermedad
autoinmune que cursa con vesiculas y/o ampollas sub-
epidérmicas y que se caracteriza por la presencia de de-
positos de IgA en disposicion lineal en la unién dermo-
epidérmica. La IgA puede ser la tnica inmunoglobulina
detectada o la predominante.

Este término fue acufiado por Chorzelski et al!, para
describir a un grupo de pacientes adultos que presenta-
ban una clinica y unos hallazgos histol6gicos compati-
bles con el diagndstico de penfigoide ampollar, pero en
los que se detectaban depésitos exclusivos o predomi-
nantes de IgA en la union dermoepidérmica'®. También
abarcaba a un grupo de adultos con una clinica superpo-
nible a la dermatitis herpetiforme, pero en los que se de-
tectaban depésitos de IgA en disposicion lineal en lugar
de seguir un patrén granular'“, También quedaron in-
cluidos los casos de los nifios previamente diagnostica-
dos de «dermatosis ampollar crénica de la infancia»,
que con la introduccién de la técnica de inmunofluores-
cencia directa presentaron depoésitos lineales de IgA en
la unién dermoepidérmica'®. Estudios comparativos
de la forma juvenil y la del adulto constataron una su-
perposicién de las caracteristicas clinicas y de los ha-
llazgos inmunoldgicos de estos procesos®’.

Esta enfermedad es poco frecuente en relacién a
otras enfermedades ampollares autoinmunes. Descono-
cemos su prevalencia y su incidencia en nuestro pais.
En Francia se detect6 una incidencia de un caso por
2.000.000 habitantes por afio, con una relacion de 1/14
con el penfigoide ampollar®, En Suecia se estimé que se
diagnosticaba un caso de dermatosis ampollar IgA lineal
por 21 casos de dermatitis herpetiforme®.

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

Demografia
Esta dermatosis aparentemente no tiene predileccion
por ninguna raza y puede presentarse a cualquier edad.

Correspondencia: Dra. A. Barnadas.

Servicio de Dermatologia.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Avda. Sant Antoni M.* Claret, 167. 08025 Barcelona.

Piel 2001; 16: 324-330.

Figura 1. Aspecto clinico de un enfermo con vesiculas agrupadas en
tronco. (Foto cedida por el Servicio de Dermatologia del Hospital de
la Sta. Creu i St. Pau).

Su inicio ha sido descrito desde la vida perinatal®, hasta
la vejez, incluso por encima de los 90 afos. Algunas se-
ries sefialan un cierto predominio en el sexo femenino!’.

Clinica

Se ha descrito su inicio tras cuadros infecciosos de las
vias respiratorias altas, como faringitis estreptocdci-
cas'®®, o tras otros procesos, como la varicela, quema-
duras o traumatismos'.

Su aparicion puede ser aguda o desarrollarse de for-
ma gradual, siendo la morfologia de las lesiones muy he-
terogénea. Puede presentarse en forma de vesiculas de
pequefio tamafio que recuerdan a las de la dermatitis
herpetiforme (fig. 1), pero sin afectar las areas de exten-
sién de las extremidades. En muchas publicaciones se
ha destacado el hecho de que estas vesiculas tienden a

Figura 2. Vesiculas agrupadas en disposicion arciforme a nivel del
cuello. (Foto cedida por el Servicio de Dermatologia del Hospital de
la Sta. Creu i St. Pau).
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Figura 3. Ampollas tensas indistinguibles de las de un penfigoide
ampolloso. (Foto cedida por el Servicio de Dermatologia del Hospi-
tal de la Sta. Creu i St. Pau).

agruparse en disposicion 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 region perigenital, las ingles, las
axilas y en la zona peribucal.

Sin embargo, el aspecto clinico puede ser mas inespe-
cifico con vesiculas o ampollas tensas de contenido séri-
co o hemorragico (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 areas del tegumento,
dejando extensas zonas erosionadas. En su conjunto, el
cuadro morfolGgico es muy heterogéneo®, pudiendo ser
totalmente indistinguible de un penfigoide ampollar, un
pénfigo vulgar'® o un eritema multiforme, con lesiones
en diana'”. En algunos casos su distribucion es similar a
la de la dermatitis seborreica'®.

Las mucosas se pueden afectar en unos porcentajes
que oscilan entre el 26 y 74% de los casos en las diferen-
tes series® ', La mucosa que se afecta con mayor fre-
cuencia es la oral, seguida de la ocular®® y en menor
frecuencia de la nasal y genital®. En la mucosa oral se
pude manifestar en forma de vesiculas, tlceras y erosio-
nes, pudiendo desarrollar cuadros de gingivitis y queili-
tis erosiva®. En la mucosa ocular son frecuentes los
cuadros de conjuntivitis, simbléfaron y opacidades cor-
neales®. Las lesiones conjuntivales pueden ser indistin-
guibles de las del penfigoide cicatrizal?*. También se
puede afectar la laringe?® la mucosa genital” y la
bronquial*. Las mucosas se pueden afectar de forma
aislada o preceder a la afeccién cutanea durante perio-
dos de tiempo prolongados. Todo ello pone de relieve la
gran variabilidad clinica de esta entidad y la necesidad
de un estudio completo multidisciplinario a fin de detec-
tar sus posibles localizaciones.

Histopatologia

La dermatosis ampollar IgA lineal se caracteriza por la
presencia de vesiculas subepidérmicas que contienen
abundantes neutréfilos en su interior, con un nimero
variable de eosindfilos (fig. 4). Estos hallazgos pueden
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Figura 4. Vesiculas subepidérmicas con abundantes neutréfilos en
su interior (HE x200).
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Figura 5. Abundantes neutréfilos en el limite dermoepidérmico, con
degeneracion de la basal (HE x400).

ser totalmente indistinguibles de los encontrados en el
penfigoide ampollar. En la periferia de las vesiculas, los
neutrofilos se pueden disponer a lo largo de la unién
dermoepidérmica asocidndose a una vacuolizacién de la
capa basal (fig. 5). En ocasiones, esta acumulacion 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 nimero
de microabscesos papilares en la dermatitis herpetifor-
me y, por el contrario, un nimero superior de crestas in-
terpapilares infiltradas por neutréfilos en la dermatosis
ampollar IgA lineal. Por medio de un analisis estadisti-
co, dichos autores han podido diferenciar estos dos pro-
cesos, empleando una simple tincién de hematoxilina y
eosina®. En cualquier caso, es obligatorio llevar a cabo
el estudio de inmunofluorescencia directa para confir-
mar los diagnésticos anteriores.

Inmunofluorescencia directa

El diagnéstico 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 6. Microabscesos papilares indistinguibles de los observados
en la dermatitis herpetiforme (HE x400).

depositos de IgA en disposicion lineal siguiendo la
unién dermoepidérmica (fig. 7). Esta inmunoglobulina
puede ser la tinica detectada, o bien puede acompanarse
de depdsitos de IgG e IgM, en general mucho mas débi-
les. También es posible detectar C'3 en la unién dermo-
epidérmica’.

La subclase de IgA que con mas frecuencia se detecta
es laIgAl*. En la mayoria de los casos en que se ha estu-
diado, no ha sido posible detectar la presencia de la ca-
dena J%. 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 CINa 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 descendia al 62% cuando se empleaba como
sustrato la piel humana intacta?. Estos autores observa-
ron un patrén epidérmico en la totalidad de los casos es-
tudiados cuando se llevaba a cabo con la metodologia
convencional, mientras que se detectaba un patrén mixto
dérmico y epidérmico cuando se prolongaba la incuba-
cién, sugiriendo, por un lado, que antigenos epidérmicos
participan en el desarrollo de la enfermedad pero, por
otro lado, que existe heterogeneidad de los anticuerpos
estudiados®. Dicha heterogeneidad ya habia sido puesta
de relieve por Beutner et al, al observar que los sueros de
los enfermos de dermatosis ampollar IgA lineal presenta-
ban un patrén epidérmico en el 80% de los casos y sola-
mente el 20% restante presentaban un patrén dérmico®.

Figura 7. Hallazgos de inmunofluorescencia directa, que revelan de-
positos lineales de IgA en la unién dermoepidérmica (x400).

Mecanismo patogénicos

En la dermatosis ampollar IgA lineal se ha demostra-
do que los depdsitos tisulares de IgA pueden actuar
como ligandos especificos que median la adherencia de
los neutroéfilos estimulados y que tienen un papel en la
localizacion de la inflamacién®. El dafio tisular puede
ser debido a una produccién excesiva de oxigenos acti-
vos y un factor sérico presentes en los pacientes®. A di-
ferencia del penfigoide ampollar, en la dermatosis am-
pollar IgA lineal no se han detectado valores séricos
elevados de la proteina catiénica del eosindfilo®..

Antigenos

Desde la descripcion de esta entidad, se han realizado
multiples esfuerzos para determinar la naturaleza del an-
tigeno contra el cual van dirigidos los anticuerpos, encon-
trandose resultados muy diversos y en ocasiones contra-
dictorios. Las estrategias empleadas han sido variadas.

El estudio de la expresién de dicho antigeno en la esca-
la filogenética ha demostrado su existencia en el epitelio
estratificado de los mamiferos. Se ha observado que exis-
te una similitud en cuanto a la expresién de dicho antige-
no, tanto en los casos de enfermedad ampollar crénica de
la infancia como en la dermatosis ampollar IgA lineal del
adulto®.

Con la finalidad de localizar al antigeno se han emplea-
do variantes de inmunofluorescencia directa, separando
la epidermis de la dermis en la piel del enfermo con ma-
niobras de succién o incubandola con CINa IM. Con
estas metodologias se ha demostrado un patrén epidér-
mico o dérmico® (figs. 8 y 9).
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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 antigenos involucrados en la aparicién de la der-
matosis ya se puso de relieve en 1987. Aboobaker et al
observaron que la mayoria de enfermos presentaban un
patréon exclusivamente epidérmico, mientras que en
otros se apreciaba un patrén combinado (dérmico-epi-
dérmico). En un escaso niimero de pacientes el patrén
fue exclusivamente dérmico®*. Wojnarowska et al ob-
servaron que los patrones de inmunofluorescencia eran
diferentes en funcién de la metodologia empleada para
separar la epidermis de la dermis en la lamina Licida.
Empleando ampollas por succién como sustrato, se ob-
servaba con mayor frecuencia un patrén dérmico que si
se empleaba la piel humana separada con CINa 1M,

La técnica de microscopia inmunoelectrénica corro-
bora las distintas localizaciones de la IgA. Asi pues,
mientras algunos autores han localizado la IgA en la 13-
mina licida®*!, otros la han observado debajo de la
lamina densa’#. 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 lamina
densa®.

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

Empleando técnicas de inmunoblotting se han identi-
ficado distintos antigenos contra los que van dirigidos
los anticuerpos circulantes. En los casos en que la IgA
reaccionaba con el techo de la ampolla inducida con
CINa 1M se han observado antigenos constituidos por
proteinas de 180 o 230 kD*8 120 kD*, una proteina de
285 kD™ y 97 kD%, En los casos en que la IgA se locali-
zaba en el suelo de la ampolla inducida con CINa 1M
merece destacar al antigeno de 290 kD, el cual se consi-
dera idéntico al de la epidermolisis ampollar adquiri-
da*®, Estos estudios ofrecen por tanto resultados con-
tradictorios respecto a la naturaleza del antigeno
involucrado en la aparicién de esta dermatosis. Si anali-
zamos la metodologia, algunos trabajos presentan resul-
tados paraddjicos, puesto que mientras el antigeno de
285 kD se obtenia a partir de extractos dérmicos, la IgA
reaccionaba con el techo de la ampolla™.

De todos estos antigenos, el mas estudiado ha sido la
proteina de 97 kD, la cual se considera que es el resulta-
do de la protedlisis de una proteina de 120 kD. Zone, en
el afio 1998, publicé un trabajo en el que demostr6 que
esta proteina era idéntica a una porcién del dominio ex-
tracelular del antigeno 2 del penfigoide ampollar que no
contiene el epitopo predominante en el dominio no cola-
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 diferiria de
la respuesta de la IgG>4,

Estudios mas recientes han aportado informacion 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-

Figura 8. Depdsitos de IgA en el techo de la ampolla inducida con
CINa 1M por medio de la técnica de inmunofluorescencia directa
(x 400).

Figura 9. Dep6sitos de IgA en el suelo de la ampolla inducida con
CINa 1M, por medio de la técnica de inmunofluorescencia directa
(x400).
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cionan con los mismos puntos antigénicos, contra los
que reacciona la IgG en el penfigoide ampollar y en el
penfigoide gestacional. Sin embargo, aiin no est4 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 aprecié una correlacion con la edad de los pa-
cientes ni con las manifestaciones clinicas, es decir, si
éstos presentaban o no afeccion de las mucosas®.

Por tanto, existe una gran heterogeneidad respecto a
los antigenos o a los epitopos contra los que van dirigi-
dos los anticuerpos circulantes. En un futuro, posible-
mente, no se hablard de la dermatosis ampollar IgA
lineal, sino de las dermatosis ampollares IgA lineales, en
funcién de los antigenos contra los cuales van dirigidos
los anticuerpos. Todo ello podria suceder de una forma
similar a como se han ido escindiendo las distintas der-
matosis ampollares IgG lineales del penfigoide ampo-
llar; asi, hoy dia se reconoce a la epidermolisis ampollar
adquirida, y las dermatosis ampollares con anticuerpos
contra epiligrina, unceina, etc.

El conocimiento de la naturaleza del antigeno 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 fisiologia,
puesto que se ha observado que dicho antigeno se halla
ausente en un subgrupo de pacientes con epidermolisis
ampollar juntural® y en la epidermdlisis ampollar benig-
na atréfica generalizada con una nueva mutacién en
COL17A1%.

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 1til la instau-
racion de una dieta libre de gluten.

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

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 firmacos,
puesto que se han descrito casos con una buena respues-
ta a la administracion de colchicina®f!, nicotinamida
asociada a tetraciclinas®, inmunoglobulinas e.v. a altas
dosis®, sulfona asociada a cotrimoxazol® y doxiciclina®.

DERMATOSIS AMPOLLAR IgA LINEAL
INDUCIDA POR FARMACOS

Una vez establecido el diagnéstico de una dermatosis
ampollar IgA lineal, es fundamental averiguar si el pacien-
te estd sometido a algin tipo de tratamiento farmacolégi-
co, especialmente si el enfermo se encuentra hospitaliza-

TABLA L. Farmacos implicados en la aparicion
de dermatosis ampollosa IgA

Amiodarona

Ampicilina

Captopril

Cefamandole
Ciclosporina
Diclofenaco

Fenitoina

Furosemida
Glinbenclamida
Interferén gamma e I1-2
ITodo

Litio

Penicilina G potasica
Somatostatina
Trimetroprim/sulfametoxazol
Vancomicina
Vigabatrin

do. El listado de medicamentos responsables de la apari-
cion de la erupcion ha ido incrementandose en los lti-
mos afos (tabla I). La vancomicina es el farmaco que se
ha involucrado con mayor frecuencia. Es importante des-
tacar que el intervalo transcurrido entre la introduccion
de un farmaco y la aparicion de la dermatosis es muy va-
riable, pudiendo oscilar entre un dia y un ano®™,

El cuadro clinico puede ser indistinguible de la forma
idiopatica, con vesiculas agrupadas o, por el contrario,
puede presentar una erupcién vesiculo-ampollar total-
mente inespecifica. En algunos casos se ha hecho hinca-
pié en la afeccién palmoplantar. Se ha descrito la afec-
cion de las mucosas oral, conjuntival y faringea, aunque
con menor frecuencia que en las formas idiopaticas®™®,
Histolégicamente, los cambios observados también son
muy variables, en funcién de la cronologia y del tipo de
lesion biopsiada.

De todas formas, hay que tener presente que la mayo-
ria de estos pacientes estan sometidos a tratamientos
multiples, lo que dificulta la valoracion de cual es el far-
maco responsable de su aparicién. En cualquier caso,
ante un enfermo que desarrolle una erupcién vesiculo-
ampollar en el transcurso de un tratamiento farmacold-
gico, es importante llevar a cabo el estudio de inmuno-
fluorescencia directa a fin de descartar la presencia de
IgA en la unién dermoepidérmica, dada la inespecifici-
dad de los hallazgos clinicos e histolégicos.

En la mayoria de los casos, se ha observado una resolu-
ci6én espontdnea de la dermatosis al retirar el farmaco, en
un periodo de tiempo que oscila entre un dia y 6 meses,
sin necesidad de llevar a cabo ningin tratamiento farma-
coldgico. Aunque algunos casos han sido tratados con
sulfona o prednisona, es posible que la buena evolucién
se debiera mas a la evolucién espontinea de la enferme-
dad que a la influencia de los firmacos administrados®.

En algunos casos se ha logrado reproducir la derma-
tosis al reintroducir el farmaco, confirmandose el papel
patogénico del mismo en su desarrollo®. Exceptuando
estos casos, y teniendo en cuenta que estos pacientes
suelen encontrarse en una situacion clinica grave, no se
puede descartar que el proceso subyacente para el cual
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seguian el tratamiento no actuara como estimulo res-
ponsable de la aparicién de dicha erupcién®. Ciertos
procesos, como la sepsis y la insuficiencia renal, tam-
bién han sido implicados como cofactores en el desarro-
llo de dicha dermatosis®.

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 mayoria de los
casos se trata de procesos linfoproliferativos, como mie-
loma muiltiple, linfoma linfoblastico, linfoma centrociti-
co-centroblastico®, linfoma de Hodgkin™"™, linfadenopa-
tia angioinmunoblastica™, plasmocitoma, leucemia
linfatica crénica™, linfoma gastrico y policitemia rubra
vera®. En casos mas esporadicos se ha descrito asociada
al desarrollo de tumores de vejiga, recto, colon, eséfago,
carcinoma uterino, sarcoma retroperitoneal, carcinoma
escamoso metastasico, mola hidatiforme, hipernefroma,
carcinoma ecrino cutdneo, melanoma maligno, y carci-
noma de mama*2™™, Godfrey et al valoraron que la fre-
cuencia observada de neoplasias no linfoides se presen-
ta en el mismo porcentaje que en la poblacién general®,
y en este grupo de enfermos su asociacién puede repre-
sentar una simple coincidencia.

Si atendemos a la cronologia de los dos procesos, la
dermatosis ampollar IgA lineal puede aparecer antes,
después o de forma simultdnea al desarrollo de la neo-
plasia'?

Actualmente, no existen datos concluyentes respecto
a la influencia que el tratamiento de las neoplasias pue-
da tener en la evolucién de la dermatosis. Aunque la
dermatosis ampollar IgA lineal no es considerada como
una dermatosis paraneoplésica, algunos autores reco-
miendan plantear la realizacién de los estudios comple-
mentarios que se consideren oportunos en funcién 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-
miositis™, nefropatia mesangial”, lupus eritematoso™,
esclerosis multiple™, artritis reumatoide®, vitiligo, neu-
tropenia autoinmune, colitis ulcerosa y anemia hemoliti-
ca autoinmune. Actualmente, no se considera que se
asocie a una enteropatia sensible al gluten®!. No se han
detectado anticuerpos antirreticulina, antiendomisio ni
antigliadina®®,
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