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Dermatosis IgA lineal asociada a
farmacos: a propoésito de un caso

Mariana Tula', Ménica Pazos?, Paula Friedman?, Emilia N. Cohen Sabban?, Horacio Cabo* y Leonardo Paz®

La dermatosis lineal de tipo IgA del adulto (DLA) se encuentra dentro del grupo de las enfermedades ampollares autoinmunes
adquiridas. Se trata de una patologia infrecuente, que suele presentarse en la sexta década de la vida. Clinicamente presenta
manifestaciones heterogéneas que pueden confundirse con otras enfermedades ampollares, resultando dificil su diagnostico
diferencial. En la histopatologia se observan ampollas en la zona de la membrana basal (ZMB) e infiltrado dérmico superficial a
predominio de neutréfilos. La inmunofluorescencia directa (IFD) es el estudio diagnéstico gold standard y demuestra el depdsito
lineal de anticuerpos IgA a lo largo de la membrana basal. Si bien la etiologia de la DLA en la mayoria de los casos es idiopatica,
se la ha asociado con el uso de algunos medicamentos, principalmente antibidticos y AINES, siendo la vancomicina el principal
farmaco involucrado. Se describe un caso de DLA asociada a farmacos y se realiza revisién de la literatura.
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ABSTRACT

Linear IgA dermatosis associated with drugs: a case report

Linear IgA dermatosis of adult (DLA) is within the group of acquired autoimmune bullous diseases. It is an uncommon condition
that usually occurs in the sixth decade of life. Clinical heterogeneous manifestations can be confused with other bullous diseases,
making differential diagnosis difficult. Histopathology shows blisters observed in the basement membrane zone (BMZ) and
superficial dermal infiltrate with a predominance of neutrophils. Direct immunofluorescence (DIF) is the gold standard diagnostic
study and demonstrates linear IgA antibodies along the basement membrane. While the etiology of the DLA in most cases is
idiopathic, it has been associated with the use of some drugs, mainly antibiotics and AINES, being vancomycin the main drug
involved. A case of DLA associated with drugs is described and review of the literature is performed.
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» CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 59 afios de edad, con in-
suficiencia renal crénica de etiologia desconocida y tras-
plante renal en 1986. Otros antecedentes de relevancia:
la anemia de procesos cronicos, hipertension arterial, he-
patitis B y C, rechazo cronico de injerto, en tratamiento
inmunosupresor con meprednisona y ciclosporina.

En febrero del corriente afo ingresa a nuestro hospital
por celulitis en miembro superior derecho y deterioro grave
de la funcion renal. Se le indica tratamiento empirico con
vancomicina y ceftriaxona endovenoso. Hemocultivos de
sangre periférica sin rescate bacterioldgico. Por persisten-
cia de registros febriles se realiza tomografia de térax sin
contraste, donde se evidencia neumonia intrahospitalaria,
por lo que se rota a vancomicina e imipenem endovenoso
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ajustados a su funcién renal. Se realiza dosaje de vanco-
cinemia y se corrobora que era superior al necesario para
la afeccion clinica en curso. En este contexto, al dia 15 de
la internacion, comienza con ampollas de contenido sero-
hematico que asientan sobre piel eritematosa, dolorosas
y pruriginosas. Las mismas se encuentran inicialmente en
mucosa yugal (Fig. 1), para luego extenderse a miembros
superiores a predominio de zonas flexoras (Fig. 2), raiz de
muslos y abdomen inferior (Fig. 3). Se realiza una biop-
sia de piel (N° inclusién: 58.260 Dr. Paz L.) en la cual se
evidencia una dermatosis ampollar subepidérmica con un
infiltrado inflamatorio a predominio de polimorfonucleares
neutréfilos en dermis superficial (Figs. 4, 5y 6). La IFD de
piel sana perilesional revel6é positividad para el depdsito
lineal subepidérmico de tipo IgA, y negatividad para IgG
(Fig. 7). Dado el deterioro grave de su funcién renal e in-
suficiencia cardiaca por sobrecarga hidrica y ante la sos-
pecha de enfermedad ampollar inducida por farmacos, se
suspende el tratamiento con vancomicina y se inicia trata-
miento con prednisona y hemodidlisis. El paciente evolu-
ciona favorablemente, presentando una rapida mejoria al
tercer dia de tratamiento, sin el desarrollo de nuevas lesio-
nes mucocutaneas.

» DISCUSION Fig. 1: Ampollas con contenido hemorragico a nivel de mucosa
yugal.

La dermatosis lineal por IgA fue descripta por primera vez
entre los afos 1901- 1905, considerandola como una ma-
nifestacion de dermatitis herpetiforme. En 1979 se la dife-
rencia de otras dermatosis ampollares y adquiere entidad
propia. Es una enfermedad autoinmune adquirida, rara, que
se caracteriza por el depésito lineal de anticuerpos IgA en
la membrana basal dirigidos contra diversas proteinas de la
unién dermoepidérmica. Se postula que en el mecanismo
fisiopatogénico que desencadena la respuesta autoinmune,
estaria involucrada tanto la respuesta humoral como la ce-
lular. Los linfocitos T Cd4 Th1 y Th2 serian los responsa-
bles de activar citoquinas como la IL-4 y 5 que, junto con
el complemento, estimularian el reclutamiento de células
inflamatorias (neutrofilos y eosindfilos) con la consecuente
liberacion de enzimas proteoliticas. Ademas, la IL-5 también
intervendria en la estimulacion de linfocitos B con la conse-
cuente produccion y liberacion de anticuerpos IgA'.

Segun la edad de aparicién se han descripto dos en-
tidades: la enfermedad ampollar crénica benigna de la
infancia (DACBI) y la dermatosis por depésito lineal de
IgA del adulto (DLA). La primera es mas frecuente, afecta
a nifos entre 4 y 6 afos y se localiza caracteristicamente
en la zona infraabdominal y perineal. La presentacion cli-
nica difiere entre estas dos entidades, pero comparten la
misma histopatologia e inmunofluorescencia. Se cree que
ambas son espectros de una misma enfermedad. La cau-
sa que determina la aparicion de una u otra en diferentes
momentos de la vida estaria asociada a la expresion de
ciertos genes del complejo mayor de histocompatibilidad,
como el HLA B8, Dr3 y Cw7.2

La DLA se presenta a partir de la cuarta década de la
vida con un pico de mayor incidencia a los 60 afios. Si bien

Fig. 2: Ampollas tensas de contenido seroso que asientan sobre
piel sana de miembros superiores.

Arch. Argent. Dermatol. 2015; 65 (2): 45-49



Mariana Tula y colaboradores

Fig. 3: Vesicoampollas de contenido seroso que asientan sobre
piel eritematosa del abdomen.

Fig. 6: H/E 40x. Se observa la base de la ampolla con un infiltrado
predominantemente neutrdfilo.

Fig. 4 y 5: H/E 4x. Vista panoramica de lesion ampollar por des-
pegamiento subepidérmico. H/E 40x. Se observa el techo de la
ampolla incluyendo la totalidad de la epidermis.

Fig. 7: IFD que demuestra la presencia de depésitos lineales de
IgA a lo largo de la membrana basal.

afecta a ambos sexos, algunos autores han descripto un
ligero predominio en mujeres.

Los factores etioldégicos capaces de desencadenar el
mecanismo autoinmune de la enfermedad aln no se cono-
cen; sin embargo, es reconocida su asociacion a drogas.
La vancomicina es la mas frecuentemente involucrada, se-
guida por amiodarona, AINES, captopril y ceftriaxona. No
siempre resulta sencillo identificar el agente causal porque
generalmente son pacientes tratados con multiples dro-
gas. El algoritmo de Naranjo y col. es un método interna-
cionalmente aceptado para evaluar la relacién de causali-
dad entre cierta droga y una posible reaccion adversa a la
misma® 4 (Cuadro l). Se ha descripto la asociacion de DLA
con insuficiencia renal crénica® (como el caso de nuestro
paciente), enfermedades autoinmunes (Enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa)®, y en forma aislada a neoplasias,
principalmente las de origen hematoldgico y, dentro de
ellas, con el Linfoma Hodgkin’.
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Cuadro I: Score de Naranjo®

S| NO NO SABE

1. ¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 0 0

2. ¢Se produjo la reaccion adversa (RA) después de administrar el farmaco ~ +2 -1 0
sospechoso?

3. ¢Mejoro la RA después de suspender el farmaco o tras administrar un +1 0 0
antagonista especifico?

4, ¢;Reaparecio la RA tras la readministracion del farmaco? +2 -1 0

5. ¢Existen causas alternativas que podrian haber causado la reaccion por -1 +2 0
si mismas?

6. ¢Reaparecio la RA tras administrar un placebo? -1 +1 0

7. ¢Se detecto el farmaco en sangre (o en otros fluidos) en +1 0 0
concentraciones toxicas?

8. ¢Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos severa al +1 0 0
disminuirla?

9. ¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo +1 0 0
farmaco u otro semejante en cualquier exposicion anterior?

10. ¢Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia +1 0 0

objetiva?

El score total determina la categoria de probabilidad: definitivo: mayor o igual a 9, probable: 8-5, posible: 4-1, dudoso: 0.

La forma clinica de presentacion de la DLA es muy
heterogénea. Puede manifestarse como papulas eritema-
tosas, placas urticarianas, vesicoampollas o ampollas de
mayor tamafo, agrupadas generalmente con una configu-
racion anular.

Por lo general se observan vesicoampollas y/o papulas
eritematosas, agrupadas en zonas extensoras, con prurito
variable, confundiéndose con la dermatitis herpetiforme.
En otras ocasiones el cuadro puede iniciarse con lesio-
nes ampollares, de contenido seroso o hemorragico, que
asientan sobre piel sana o sobre una base eritematosa o
urticariforme (a veces formando estas ultimas verdaderas
placas), localizadas preferentemente en zonas flexoras,
semejando un penfigoide ampollar. Cuando las lesiones
asientan en la periferia de la placa se describe una imagen
anular tipica llamada “en roseta”, la cual es caracteristica
pero no patognomonica de la enfermedad?.

La DLA compromete con preferencia tronco y miem-
bros (mas frecuentemente los inferiores) aunque puede
observarse afeccion de zonas acrales como manos, pies
y cara, o incluso ser generalizadas. Las mucosas estan
afectadas hasta en un 80 % de los casos, con predominio
oral y/o conjuntival, como las observadas en el penfigoide
cicatrizal®.

Por la diversidad de sus manifestaciones clinicas es
importante su diagnostico diferencial con otras enfer-
medades como la dermatitis herpetiforme, el penfigoide
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ampollar o el penfigoide cicatrizal, eritema multiforme,
Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, o0 mas in-
frecuentemente, con el eritema anular centrifugo™'.

En el estudio histopatolégico se observan ampollas
subepidérmicas y un infiltrado dérmico superficial, a pre-
dominio neutrofilico, que tiende a ser mas disperso a lo
largo de la ZMB, y variable infiltrado eosinofilico y/o mono-
nuclear acompafiante. Con menor frecuencia se observan
microabscesos de neutrdfilos en las papilas dérmicas, a
veces indistinguible de la dermatitis herpetiforme.

La inmunofluorescencia indirecta es positiva en un
30% a titulos bajos. La técnica del salt split aumenta su
sensibilidad para la deteccién de anticuerpos circulantes.
En la mayoria de los casos revela el depdsito de IgA a nivel
epidérmico (lo caracteristico), pero debido a la heteroge-
neidad de antigenos involucrados, en algunas ocasiones
se observa el impacto antigénico de ambos lados (epidér-
mico y dérmico) de la membrana basal y, de manera infre-
cuente, en forma exclusiva del lado dérmico.

La inmunofluorescencia directa (IFD) es la clave
diagnostica para la DLA. Pone en evidencia el deposito
lineal de anticuerpos IgA a nivel de la ZMB, lo cual permite
el diagnostico diferencial con otras enfermedades ampo-
llares. Se han descripto casos con depositos de IgA e IgG
asociados a laminina 332 demostrada por inmnublot.

Con esta misma técnica, también se reportaron otros
antigenos ademas de laminina, cuya expresion se debe a



Cuadro Il. Antigenos involucrados en la DLA
y su localizaciéon

120 kDa (LAD-1) lamina lucida
97 kDa

BP 230 kDa, lamina IGcida
145y 165 kDa de la subunidad alfa 3 lamina lucida

de la laminina 332
290 kDa del colageno VII
285 kDa

sublamina densa

sublamina densa

un fendmeno de epitope spreading, dejando en exposicion
antigenos propios (enddgenos) “ocultos”. Esto podria ex-
plicar tanto la diversidad en la expresion clinica, como su
similitud con otras enfermedades ampollares'-'.

Dentro de los principales antigenos identificados estan
la proteina 120 kDa LAD-1 -correspondiente al ectodomi-
nio soluble de BP180 kDa (colageno XVII)- y la proteina de
97 kDa (resultado de la protedlisis de LAD- 1) localizadas a
nivel de la lamina Iucida'® '”. También se demostro la pre-
sencia de BP 230 kDa, 290 kDa del colageno VII, 285 kDa'
y las proteinas 145 y 165 kDa de la subunidad alfa 3 de la
laminina 332 (anteriormente llamada epiligrina)® (Cuadro
1).

El tratamiento de la DLA debe ser considerado segun
la extensién y severidad de las lesiones. En casos leves o
moderados se demostrd el control de la dermatosis con
el uso de antibiéticos orales (tetraciclinas, macrélidos) o
su combinacién con corticoides tépicos. El tratamiento de
primera linea para la DLA mas extendida y severa son la
dapsona o sulfonamidas, como monoterapia o asociadas
a corticoesteroides sistémicos. En casos de DLA inducida
por farmacos, la dermatosis podra involucionar con la sus-
pension de la droga, incluso sin tratamiento sistémico. En
pacientes resistentes a los tratamientos anteriores se debe
recurrir a esquemas mas agresivos, entre los que pode-
mos mencionar a los corticoides sistémicos asociados a
otros inmunosupresores, como el micofenolato de mofetil,
colchicina, ciclofosfamida o ciclosporina, obteniéndose la
remision de las lesiones. Otra alternativa propuesta es la
gamaglobulina endovenosa’ '°.

» CONCLUSION

La DLA es una enfermedad autoinmune adquirida e in-
frecuente. Debido a la heterogeneidad clinica con que se
presenta y su posible asociacion con drogas, una correc-
ta anamnesis es un paso fundamental en el diagnéstico.
La vancomicina es la principal droga involucrada, aunque
existen numerosos otros farmacos reportados. La IFD es
la clave diagnoéstica y permite diferenciarla de otras der-
matosis ampollares. La diversidad de antigenos descriptos
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contra los cuales estan dirigidos los anticuerpos, son el
resultado de un fendmeno de epitope spreading y podrian
explicar la diversidad clinica de la DLA.
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