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RESUMEN

La dermatosis ampollar por IgA lineal es una enfermedad
vesiculo-ampollar subepidérmica de etiologia autoinmune que
puede ser idiopatica o también inducida por drogas.
Clinicamente suele ser muy heterogénea pudiendo presentar
caracteristicas fenotipicas de epidermdlisis ampollar adquirida,
dermatitis herpetiforme, penfigoide ampollar y cicatricial."* Se
discute el caso de un preescolar de 6 afios de edad en el cual
se establece diagnéstico de dermato-sis ampollar por IgA lineal
por clinica, histopatologia e inmunofluorescencia, evolucionando
satisfactoriamente con la administracion combinada de
metilprednisolona y dapsona.

Palabras clave: Dermatosis ampollar por IgA lineal, dermatosis
ampollar crénica e inmunofluorescencia.

ABSTRACT

Linear IgA bullous dermatosis of chilhoodd is an uncommon ac-
quired blistering skin disorder that may be idiopathic or drug-in-
duced. The clinical presentation is heterogeneous and appears
quite similar to other blistering diseases such as epidermolisis
bullosa acquisita, dermatitis herpetiformis, bullous and cicatricial
pemphigoid. We discusses a case of a 6 year old pre-school
child in which clinical characteristics, histopathologic
exaamination and immunofluorescence studies were diagnostic.
He evolved satisfactorily with the combined administration of
methylprednisolone and dapsone.

Key words: Linear IgA bullous dermatosis, chronic bullous
disease of childhood and immunofluorescence.

INTRODUCCION

La dermatosis ampollar por IgA lineal (DAIL) es una enfer-
medad adquirida muy heterogénea con formacién de am-
pollas subepidérmicas caracterizadas por el depdsito de IgA a
nivel de la membrana basal."?? Inicialmente era considerada
una manifestacion de la dermatitis herpetiforme (DH).
Anteriormente esta entidad era referida anteriormente como
dermatosis ampollar crénica de la infancia.>*®

La DAIL se observa en nifios a pesar de que no existen repor-
tes de prevalencia e incidencia. En adultos por su parte se ha
estimado una prevalencia en los E.E.U.0 de 0,6 por 100.000
habitantes y una incidencia estimada en el sureste de Inglate-
rra de 0,13 por 250.000 habitantes. La edad de presentacion
generalmente es entre los 6 meses a 10 afios y entre los 14 a
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83 afiosa En este dultimo grupo sobre todo en edades
extremas se relaciona con reacciones a drogas, con
enfermedades linfoproliferativas o] enfermedades
autoinmune.? Se han descrito asociaciones con drogas como:
furosemida, captopril, atorvastatina, vancomicina, ceftriaxone,
metronidazol, fenitoina, amiodarona, cefamandol,
glibenclamida, interferén gamma e interleucina 2, hipoclorito
sédico, ampicilina, entre otros.2®%1% Asi mismo se han
descrito asociaciones con otras enfermedades como:
sarcoidosis, carcinoma renal, psoriasis, linfoma Hodgkin's,
linfoma no Hodgkin's, lupus eritematoso, artritis reumatoidea,
dermatomiositis y nefropatia por IgA, entre otras 21121
Incluso se han descrito casos de asociacion con enteropatia
al gluten.m’ﬂ”22 En los nifios se presenta con mas frecuencia
en la forma idiopé\tica.2

Actualmente se piensa que es una enfermedad de etiologia
autoinmune y que probablemente el depdsito de autoanti-
cuerpos a nivel de la membrana basal provoca activacion del
complemento, quimiotaxis de neutréfilos y liberacion de
citocinas que eventualmente provoca pérdida de la adhesion
a nivel de la unién dermoepidérmica, observandose entonces
una ampolla subepidérmica. No existen diferencias
inmunolégicas entre la presentacion en adultos y nifios 23
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Se ha descrito susceptibilidad transmitida
genéticamente a través del estudio de algunos grupos
familiares.'®

En los nifios la remision de la enfermedad puede ser de
un 64% en dos afos. En adultos la duracion de la
enfermedad puede ser mayor con un promedio de 5,6
afos y una tasa de remision menor (48%). 2

Se han descrito diversidad de tratamientos entre ellos la
dapsona, sulfonamidas, prednisona, dicloxacilina,
colchicina, altas dosis de inmunoglobulina intravenosa y
ciclosporina entre otras, usadas como monoterapia o
terapia combinada.

RESUMEN DEL CASO

Preescolar masculino de 6 afos de edad, natural y
procedente de Clarines, Estado Anzoategui, inicid su
enferme-dad en mayo del 2001, al presentar multiples
ampollas tensas de diversos tamanos que alternan con
pustulas agrupadas, ubicadas al inicio en térax anterior
y posteriormente se agregan lesiones con iguales
caracteristicas en ambas regiones axilares, en region
frontal, pabellones auriculares, cuero cabelludo, region
inguinocrural y tercio inferior de ambas piernas. Es
valorado en el Servicio de Dermatologia del Instituto de
Biomedicina del Hospital Vargas de Caracas dos meses
después de inicio de enfermedad actual, planteandose
las siguientes impresiones diagnésticas DH, DAIL,
eritema multiforme menor y penfigoide ampollar.

Examen fisico de ingreso: paciente en estables
condiciones generales, normotérmico, consciente. En
piel se observan multiples vesiculas y ampollas tensas,
contenido seroso con base eritematosa algunas
agrupadas y otras aisladas pudiendo intercalarse con
areas erosionadas cubiertas de material costroso. No se
observaron lesiones en mucosas.

Laboratorio: rutina de laboratorio dentro de limites
normales.

Biopsia de piel: ampolla subepidérmica de contenido
seroso. Denso infiltrado linfohistiocitario difuso y
perivascular con numerosos polimorfonucleares (Figs. 4

y 5).

Inmunofluorescencia directa de piel perilesional:
Antisuero polivalente: fluorescencia positiva de
distribucién irregular, indicios de una banda débil en
la unién dermo-epidérmica (ver foto 6). Anti-lgA: banda
de fluorescencia de intensidad moderada a fuerte, lineal,
continua, muy bien definida en la unién dermo-
epidérmica, epidermis y dermis negativas (Fig. 7).

Tratamiento: Se inicio tratamiento con dapsona a razén

de 2 mg/kg de peso una vez al dia con respuesta clinica
mode-
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rada y descenso de las cifras de Hb. y Hct. En vista de
la persistencia de la sintomatologia y de la relativa
respuesta a la dapsona, se disminuyé dosis de la
misma y se adiciona al tratamiento prednisolona a
razon de un 1 mg/kg de peso dia, con buena respuesta
clinica en ese momento.

Evolucion: Posterior al tratamiento médico se observa
en areas de lesién leucodermias residuales. Yen los
paraclinicos realizados anemia microcitica
hipocrémica posterior al uso de la dapsona. Desde el
inicio de su enfermedad hasta la actualidad ha
presentado multiples recaidas (Figs. 1, 2, 3).

DISCUSION

La DAIL es una enfermedad ampollar adquirida poco
comun, que ocurre principalmente en la infancia. Sin
embargo, se han descrito dos variantes clinicas: la
DAIL de la infancia y la DAIL del adulto, las cuales son
diferentes expresiones de la misma enfermedad y
ambas comparten los mismos antigenos1’2’5’21. Estos
antigenos se encuentran sélo en epitelios escamosos
estratificados y en liquido amnidtico de especies
mamiferas. Se piensa que existen al menos dos
antigenos diana: un antigeno de 97 Kd llamado LAD-1,
el cual se encuentra localizado en los filamentos de
anclaje y la proteina correspondiente es la ladinina y
un antigeno de 285 kd en la regién de la lamina
subdensa.”?*?' Se encuentran anticuerpos circulantes
en aproximadamente el 70% de los casos en nifios,
pero so6lo el 20% en los adultos. En un pequefio
numero de casos, también existen IgG circulantes, y
estos anticuerpos estan dirigidos frente al antigeno de
97 kd en unos casos y frente al antigeno del penfi-
goide ampolloso (BP180) en otros casos, y algunos
han optado por llamar a esta entidad dermatosis
ampollar lineal por IgA e IgG.23 A propdsito de este
sefalamiento, anterior-mente se pensaba que la
autoreactividad a la BP180 era especifica del
penfigoide ampollar, pero algunos estudios recientes
sefialan que la BP180 no es una caracteristica in-
munoldgica especifica contra ninguna de las
enfermedades ampollares. Christophoridis y col
(2000), senalan que de 10 pacientes estudiados con
DAIL 9 de ellos tenian IgA y 6 IgG reactiva con la
BP180.%°

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
también son un elemento fundamental en el
diagndstico definitivo y diferencial y en la DAIL se
caracteriza por papulas urticariales, vesiculas vy
ampollas a tension que suelen localizarse en las
regiones perioral, area genital, zona inferior del
abdomen, espalda y extremidades inferiores, las
cuales pueden ser circulares u ovales y algunas
describen un patrén tipico de "collar de perlas" o
rosetas en la periferia de las lesiones emergentes. Las
lesiones pueden evolucionar hacia la curacién sin
lesiones residuales mientras que en otros casos



Fig. 4

Fig. 6

dejan macula hiper o hiEopigmentadas. En el DAIL el grado
de prurito es variable. 2%

Ante la consulta de un paciente con erupciéon ampollar es
menester siempre establecer algunos diagnésticos diferen-
ciales. Asi por ejemplo en el caso de la DH, que era muy
confundida en el pasado con la entidad que nos ocupa, es

10

Fig. 7

inusual en la infancia y clinicamente se caracteriza por una
erupcion papulo-vesicular y a veces lesiones urticariales que
son intensamente pruriginosas y que con frecuencia originan
encoriaciones, ulceras y costras hemorragicas producto del
rascado. Las lesiones muestran una distribucion simétrica
ubicandose en las superficies extensoras de las extre-
midades, cuero cabelludo, region sacra y gluteos. *' Aproxi-
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madamente en el 90% de los casos existe una
enteropatia sensible al gluten y una dieta libre de gluten
habitualmente conduce a la desaparicion de la atrofia
de las vellosidades intestinales y mejora el control de
las lesiones cutaneas.

Sin embargo, en la DAIL la enteropatia sensible al
gluten ocurren solo en un 10% de los casos y en estos
casos la restriccion dietética no origina mejoria
clinica.?*?* La inmunofluorescencia directa de la piel
perilesional y piel sana, es un método eficaz, y permite
confirmar el diagnostico de la DH, en estos casos
tipicamente, existen depdsitos granulares de IgA en los
extremos de las papilas dérmicas. La biopsia de piel al
inicio demuestra colecciones de neutréfilos y un numero
variable de eosindfilos en el vértice de las papilas
dérmicas edematosas, dando lugar a los llamados
microabscesos papilares. A las 36-48 horas de
evolucion, el numero de eosindfilos aumenta
proporcionalmente. Sin embargo, es posible afirmar que
la histologia por si sola no permite d|st|n9wr entre la DH
con otras enfermedades ampollares.”” Las lesiones
evolucionadas de la dermatitis herpetiforme pueden
recordar al penfigoide ampollar aunque hay mas
eosinofilos en esta ultima entidad. En la DH las lesiones
aparecen y desaparecen y permanecen asi durante
toda la vida"®2"#

Otro diagnéstico a considerar es el penfigoide
ampollar, también enfermedad ampollar subepidérmica,
crénica cuya frecuencia en la infancia es desconocida.
Clinicamente se presenta con multiples ampollas tensas
de distintos tamafios que se desarrollan sobre piel
eritematosa y sana. A veces son precedidas por
semanas O meses por lesiones eccematosas o de
aspecto urticariforme. Las ampollas se presentan en la
zona inferior del abdomen, ingles y las superficies
flexoras de brazos y piernas, puede haber lesiones
orales en un 10-40% de los casos, sin embargo las
lesiones en otras mucosas es bastante rara.
Histopatolégicamente se observa una ampolla
subepidérmica, siendo los eésinofilos la célula predo-
minante en la dermis y la cavidad de la ampolla. No
existen depdsitos por debajo de los melanocitos. 152122

También es importante distinguir a la epidermdlisis
ampollar, la cual es una enfermedad autosomica
dominante o recesiva de caracter multisistémico
caracterizada por la formacién de ampollas
subepidérmicas crénicas y recurrentes, que aparecen
posterior al traumatismo minimo o espontanea, donde
las consecuencias mas graves de esta enfermedad se
deben a la curacion de las ampollas con formacion de
cicatrices y milia.?? Los episodios recurrentes de
formaciéon de ampollas y curaciéon de las manos 3/ los
pies puedan desembocar en sindactilia adquirida. °La
biopsia de una vesicula al azar demuestra una ampolla
sub-epidérmica con fibrina y escasas células
inflamatorias en la luz, el techo de la ampolla suele
estar intacto y puede existir algunos fragmentos dér-
micos unidos a la epidermis. En las lesiones no
inflamatorias
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se observa un infiltrado linfocitario escaso alrededor de
los vasos del plexo vascular superficial, mientras que
en las lesiones inflamatorias existe un infiltrado
inflamatoria denso en Ia dermis superficial en el que
predominan neutrdfilos. 22 La inmunofluorescencia
directa en este caso muestra el depdsito lineal de
inmunoglobulinas, pero es particularmente IgG, y de
complemento (incluyendo C3b y C5) a lo largo de la
zona de la membrana basal.

En el eritema multiforme, se observa maculas
eritematosas que evoluciona a papula y que puede
confundirse con urticaria. A medida que evoluciona las
lesiones crecen y dan ese aspecto tipico de lesiones en
"diana". Es una enfermedad autolimitada, con una
duraciéon media de dos semanas. Esta relacionada con
la ingesta medicamentosa y con infeccién viral 162122
Al microscopio, las lesiones tipicas previa a la
formacion de ampollas, muestran de manera general
dafio a nivel de la uniéon dermoepidérmica y entran de
las reacciones con patréon liquenoide. También se
caracteriza por ampollas sub-epidérmicas con un leve a
moderado infiltrado de linfocitos en la dermis
subyacente. La epidermis sobre la ampolla puede
mostrar una necrosis que puede ser confluente o
afectar s6lo a pequeios grupos de las células. También
existen queratinocitos apoptdsicos en la epidermis
adyacente a la ampolla.

La DAIL es una enfermedad autolimitada y se resuelve
espontaneamente en un periodo de varios afios, a
diferencia de alguna de las patologias sefialadas. La
dapsona suele ser el tratamiento de eleccién pero a
veces debe combinarse con tratamiento esteroideo en
aquellos casos donde no se obtiene mejoria
significativa, como el caso presentado en esta revision.
Sin embargo, la DH responde bien a la dapsona. En el
caso del penfigoide ampolloso Ia respuesta es favorable
al uso de corticoesteroide.

Las enfermedades ampollosas en la infancia
representan un reto diagndstico y terapéutico para el
dermatdlogo, el cual debe considerar los diferentes
diagnésticos  diferenciales a fin de establecer
tratamiento y seguimiento oportuno.
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