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Hetereogeneidad clinica y antigénica de la
enfermedad IgA lineal de la infancia: reporte de dos
casos

Clinical and antigenic heterogeneity of linear IgA bullous dermatosis of  the childhood: Report of two cases.
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La enfermedad IgA lineal es un padecimiento ampolloso de origen autoinmune Email:ricardorueda@imbanaco.com.co

caracterizado histol6gicamente por el desarrollo de ampollamiento subepidér-

mico y por el depésito de inmunoglobulina A (IgA) con patrén lineal y de la Recibido: Febrero 2 de 2008.

fraccién C3 del complemento, dirigidos contra antigenos presentes en la zona de Aceptado: Febrero 20 de 2008.

membrana basal (ZMB). La heterogeneidad clinica de esta enfermedad se refleja
en los dos grupos de edad descritos, pues se reconoce una forma de la infancia
y otra del adulto. Adicionalmente se reconoce una diversidad de antigenos im-
plicados en su fisiopatologfa, de tal manera que estos se podrian agrupar en dos
variedades de presentacién antigénica en la ZMB: una con antigenos localizados
en la ldmina ldcida, es decir, en el lado epitelial de la ampolla, y otra con los
antigenos localizados en el lado dérmico, en la subldmina densa.

Se muestran dos casos que ilustran las dos variedades de presentacién y que per-
miten también revisar el polimorfismo etiolégico de esta enfermedad ampollosa.
Se describen adicionalmente dos asociaciones nuevas de esta enfermedad en la
forma de la infancia: el lupus eritematoso sistémico y la combinacién amoxicilina

No se reportan conflictos de intereses.

- 4cido clavulédnico.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematosus sistémico, dermatopatfas vesiculoampo-
llosas, combinacién Amoxacillina- clavunato de potasio.

Summary

Linear IgA bullous dermatosis is an autoinmune blistering disorder histologi-
cally characterized by the development of subepidermal blisters with IgA and
C3 linear deposits along the basal membrane zone (BMZ). The clinical he-
tereogeneity of this disease is reflected by two different ages of presentation:
in childhood and adults. Additionally, there are a number of different antigens
related in its physiopathology in such a way that they can be grouped in two
different antigenical categories in the BMZ. One with antigens located in the
lamina lucida, in other words, in the epithelial side, and the other with antigens
in the dermal side, in the sublamina densa.

I present two cases which illustrate both varieties of presentation and allow to
review the etiologycal pleomorphism of this entity. Additionally, the association
linear IgA bullous dermatosis with systemic lupus erythematosus in childhood,
and the trigger implication of the combination amoxicillin-clavulanic acid with
linear Ig-A bullous dermatosis are here in reported .

KEY WORDS: cutaneus lupus eritematosus, vesiculobullous skin diseases,
Amoxacillin- potasium clavulanate

© 2008 Los Autores. 57



Rueda

Ficura 1: presencia de nu-
merosas vesfculas y ampollas
en el cuello.

FiGura 4: detalle de la unién dermoepidérmica en
el centro no epitelizado. Observe el predominio poli-
morfonuclear neutréfilo del infiltrado inflamatorio,
la presencia de fibrina y de leucocitoclasia (polvo
nuclear).

Caso clinico no. 1

Se presenta el caso de una nifia de nueve afios de edad,
quien consulté por un cuadro clinico de dos meses de evo-
lucién consistente en el desarrollo de vesiculas y ampollas
tensas de dos milimetros hasta més de dos centimetros de
diametro con predileccién en flexuras en particular del
cuello y del tronco, pero también con lesiones periorifi-
ciales y en la mucosa labial. Las lesiones se asociaban con
prurito y sensacién de ardor. No tenfa compromiso de su
estado general, no habfa otra sintomatologfa (FIGURA 1).
En las zonas laterales del térax las ampollas se agrupaban
formando rosetas con el carac-teristico patrén descrito
“en grupo de joyas” (FIGURA 2).

La biopsia de piel de una de las ampollas reporté
ampollamiento subepidérmico con epitelio viable y con
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Ficura 2: detalle de acimulo de ampollas “en
grupos de joyas” en el costado izquierdo.

Ficura 5: inmunofluorescencia
directa que muestra depdsito de
la fracciéon C3 del complemento
con patrén lineal a lo largo de la
unién dermoepidérmica.

Ficura 3: ampolla subepidérmica
antigua con reepitelizacién desde los
margenes. Hay infiltrados alrededor de
los plexos vasculares y en el contenido
de la ampolla.

Figura 6: IFD que muestra
depésito de IgA con patrén
lineal a lo largo de la unién der-
moepidérmica.

predominio de polimorfonucleares (PMN) neutréfilos
en el contenido de la ampolla. En el centro del ampo-
llamiento se observé predominio de PMN neutréfilos
que ocupaban las papilas dérmicas y leucocitoclasia.
(FiGURras 3 Y 4).

La inmunofluorescencia directa mostré depésito de
IgA con patrén lineal y de la fraccién C3 del comple-
mento también con patrén lineal a la largo de la unién
dermoepidérmica (FiGura No 5 Y 6), confirméndose con
ello el diagnéstico de enfermedad ampollosa Ig-A lineal
de la infancia.

La nina fue tratada con Dapsona (DDS) 2 mg x kg/
dfa VO con resolucién de sus lesiones dermatolégicas.
Un mes después desarrollé fiebre, dolor abdominal y
deterioro de sus condiciones generales. Los exdmenes
paraclinicos en este momento reportaron anemia. Hb:
10.4 g/dl; Heto: 81.7 g/dl; Plaquetas: 218.000 K/ul;
Leuc: 4.310 K/ul; N:8 4%; L: 15%; LDH: 2477 U/L;
ANA: 1:1280; Ac -ds-DNA(+); Ro y La (+); ENAS: SSA:
6.4, SSB: 6.9; SM: 192.5; RNP: 180.4.
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Ficura 7: vesiculas y am- FIGURA

pollas en el rostro.

las extremidades.

FIGURA 10: contenido de la ampolla con predominio de
polimorfonucleares neutréfilos.

8: ampollamiento
con distribucién en diana o
rosetas con predominio en

Ficura  9: ampollamiento subepidérmico con

denso infiltrado inflamatorio y epitelio viable.

FIGUurRA 11: banda lineal de inmunoglobulina A en la
unién dermoepidérmica.

Con estos hallazgos se determiné la coexistencia de la
enfermedad ampollosa [g-A lineal y un lupus eritematoso
sistémico agudo en esta paciente. Se inicié un régimen
de tratamiento de 1 mg/kg/dfa via oral de prednisona,
con mejorfa de las lesiones y disminucién gradual de la
terapia sistémica hasta la fecha.

Caso clinico no. 2

Se present¢ el caso de un lactante de nueve meses de edad,
a quien se llevé a consulta por el desarrollo de ampollas
tensas de veinte dfas de evoluciéon que formaban rosetas
y lesiones en diana con predominio en el tronco y en las
extremidades (FIGURAS 7 Y 8). Tenia el antecedente de
episodio febril un mes atrds, para lo cual recibié un ciclo
de amoxicilina-acido clavuldnico via oral durante ocho
dfas. No tenfa otros antecedentes relevantes.

Una biopsia de piel de una ampolla tensa mostré ampo-
llamiento subepidérmico con epitelio viable y numerosos
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PMN neutréfilos en el contenido de la ampolla (FiGURAS
9Y 10).

La inmunofluorescencia directa reveld depésito de Ig A
con patrén lineal a lo largo de la unién dermoepidérmica
(Ficura 11).

Se diagnosticé Enfermedad IgA lineal inducida por
droga. El medicamento fue suspendido diez dias antes de
la consulta y sin embargo se inici6 Dapsona oral a una
dosis de 2 mgr x kg de peso, con resolucién permanente
de su cuadro clinico luego de veinte dfas de tratamiento.
Actualmente el paciente se encuentra libre de lesiones
sin medicacién.

Discusion
La dermatosis ampollosa IgA lineal (enfermedad IgA
lineal), es un padecimiento ampolloso poco frecuente

que responde a la terapia con Dapsona (DDS) y se ca-
racteriza por ampollamiento subepidérmico con depésito
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de IgA con patrén liso lineal en la zona de la membrana
basal (ZMB)."

Hay dos variantes clinicas de la enfermedad que son:
la enfermedad ampollosa IgA lineal de la infancia y la
dermatosis ampollosa IgA lineal del adulto. Estas dos va-
riantes se consideran diferentes expresiones de la misma
enfermedad pues comparten los mismos antigenos.

La enfermedad IgA lineal de la infancia se asocia maés
frecuentemente con infecciones o con medicamentos.

Entre las drogas relacionadas con la enfermedad se
encuentran los antibiéticos y los antiinflamatorios no
esteroideos. Medicamentos como piroxicam, naproxen,
litio, captopril, amiodarona, ciclosporina, furosemida, so-
matostatina estdn asociados con esta enfermedad. Entre
los antibidticos se incluyen la vancomicina y la combi-
nacién ampicilina-sulbactan.”

Tal como en el segundo caso, la asociacién amoxicilina-
acido clavuldnico ha sido implicada recientemente con el
desarrollo de la enfermedad en la forma del adulto.?

En la enfermedad inducida por drogas el medicamento
actia como un hapteno que se combina con proteinas
estructurales en la zona de la membrana basal. Estos
complejos proteicos inducen la respuesta inmune. La
produccién de IgA se da como resultado de estos eventos
y ella acttia como un quimiotactico de polimorfonucleares
neutréfilos que se acumulan en la unién dermoepidér-
mica formando los caracteristicos microabscesos en las
papilas dérmicas.”

La heterogeneidad clinica e histolégica de esta enfer-
medad es también reflejo de la diversidad de las asocia-
clones reportadas, entre las que se encuentran la artritis
reumatoidea, la enfermedad linfoproliferativa autoin-
mune, las enfermedades neoplasicas como el carcinoma
de vesfcula y de tiroides.
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El lupus eritematoso estd incluido entre las asocia-
ciones en diferentes reportes e incluso en series,** siendo
frecuente la asociacién en adultos pero no en nifios como
el caso que se reporta (caso 1), en el que la expresién
clinica de la enfermedad IgA lineal es el primer reflejo
de autoinmunidad en este paciente. A este respecto
los estudios de inmunofluorescencia directa muestran
depdsitos de IgA e IgG en 64% y de IgA solo en 41% de
los casos estudiados, con patrén lineal en la ZMB.> Los
estudios de microscopia electrénica en la asociacién de
lupus y enfermedad IgA lineal revelan depésito de IgA
e IgG localizados bajo la ldmina basal, extendiendose a
la zona de las fibras de anclaje, es decir, penetrando en
la dermis.” Estos estudios apoyan la conclusién de que
en este paciente (caso 1), el diagndstico corresponde a
un lupus eritematoso sistémico con lesiones vesiculosas
que tienen el fenotipo de la enfermedad IgA lineal, pero
que en este caso posteriormente expresé autoinmunidad
a muchas otras moléculas y tejidos, como la evolucién
clinica y sus titulos ANA y ENA lo reflejan.

En cuanto a los antigenos descritos clasicamente la
mayorfa de los casos hacen referencia a fragmentos cli-
vados del ectodominio trasmembrana del antigenon 2 del
penfigoide ampolloso o BP180, en particular su dominio
NC16A que se localiza en la lamina licida de la zona de
la membrana basal y forma parte del queratinocito basal.
El fragmento soluble de 120 kDa, conocido como LAD-1,
es producto de degradacién de esta proteina del BP180
y el antigeno mads frecuentemente asociado con esta en-
termedad, la proteina de 97-kDa, antigeno LAD97, a su
vez es degradacién de la molécula de 120 kDa. Asf, estas
dos moléculas representan antigenos epiteliales. BP180,
LAD-1y LAD97 son los antigenos més implicados en la
forma idiopética de la enfermedad y esta tiltima molécula,

Ficura 12: Enfermedad Ig-A lineal
y sus dos variedades de ampo-
llamiento:

A. Lado epidérmico

- Ampollamiento en ldmina ldcida: por
reaccién de autoanticuerpos frente
a Ag de 97 KDa que representa un
ectodominio separado de BPAG2.

B. Lado dérmico

-Ampollamiento en sublamina densa:
reaccién de autoanticuerpos frente a
coldgeno VII.

-AG285 y AG255 kDa no bien carac-
terizados a la fecha.
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el LAD97, es el antigeno predominante en la enfermedad
[gA lineal de la infancia.

En el lado dérmico de la ZMB el antigeno implicado
es el coldgeno tipo VII, en particular su dominio NC-1,
que es el mismo epitope de la epidermolisis ampollosa
adquirida y del lupus eritematoso sistémico ampolloso.
(Ficura 12).

En resumen en algunas oportunidades la presentaciéon
clinica de la enfermedad Ig A lineal (caso 1), parece
formar parte solamente de un proceso de autoinmunidad
que ha evolucionado a un lupus eritematoso sistémico
agudo con titulos de anticuerpos circulantes dirigidos a
muchos otros érganos, con un curso mas crénico y que
requiere terapia continua. En casos como los inducidos
por droga, la enfermedad es autolimitada como en el
caso N°2, en este caso en particular asociado a la combi-
nacién amoxicilina-acido clavuldnico que préacticamente
remiten suspendiendo la droga. Cuando la expresién de
la enfermedad forma parte de las formas idiopaticas o las
asocladas a enfermedades autoinmunes, el padecimiento
tiene un curso clinico crénico, mas persistente y necesita
manejo médico con tratamiento sistémico.

Finalmente, hay antigenos no bien caracterizados en
el lado dérmico de 285 y 255 kDa que pudieran expli-
carse por el fenémeno de extensién de epitope en el que
la autoinmunidad se extiende a moléculas vecinas en la

ZMB.
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Finalmente, estos casos ilustran la heterogeneidad
clinica y antigénica de esta enfermedad o grupo de en-
fermedades descritas bajo un mismo nombre y resaltan
la asociacién de la combinacién amoxicilina-acido clavu-
lanico y del lupus eritematoso sistémico en la enfermedad
IgA lineal de la infancia .
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