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Dermatosis lineal por IgA con respuesta
exitosa a azatioprina

Linear IgA dermatosis with successful
response to azathioprine.

Susana Mejia Mesa,! Edgar Eduardo Roa Cortés,' Martha Liliana Duque Bocane-
gra,! Alejandra Jaramillo Arboleda,* Adriana Motta Beltran,? Sebastian Ramiro Gil
Quifiones?!

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatosis lineal por IgA es una enfermedad ampollosa infrecuente
idiopatica o inducida por medicamentos que se distingue por dep6sitos lineales de IgA
en la membrana basal dirigidos contra diversas proteinas en la unién dermoepidérmica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 56 afios en quien 15 dias antes aparecieron
stibitamente ampollas en los brazos que se generalizaron afectando toda la superficie
corporal, asociadas con prurito y salida de material serohematico. La biopsia de piel
con marcadores de inmunohistoquimica confirmé el diagndstico de dermatosis lineal
por IgA. Por los antecedentes patolégicos del paciente se inicié tratamiento con aza-
tioprina y esteroide sistémico con buenos resultados.

CONCLUSIONES: La administracion de azatioprina es una buena alternativa en pa-
cientes con dermatosis lineal por IgA en quienes no puede administrarse terapia de
primera linea.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis lineal IgA; azatioprina; inmunomodulador; dapsona.

Abstract

BACKGROUND: Linear IgA dermatosis is an uncommon idiopathic or drug-induced
bullous disease characterized by linear deposit of IgA on the basement membrane
directed against various proteins at the dermoepidermal junction.

CLINICAL CASE: A 56-year-old male patient with a 15-day clinical course of sudden
onset of blisters on the arms that generalized, compromising the entire body associated
with itching and release of serohematic material. A skin biopsy with immunohistochemi-
cal markers confirmed linear IgA dermatosis. Due to the patient’s history, azathioprine
and systemic steroid were started with good results.

CONCLUSIONS: Azathioprine administration is a good alternative in patients with
linear IgA dermatosis in whom first-line therapy can not be administered.
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ANTECEDENTES

La dermatosis lineal por IgA se define como una
enfermedad vesiculo-ampollosa subepidérmica,
autoinmunitaria e infrecuente.' Su incidencia
estimada es de 0.2 a 2.3 casos por millén
de habitantes por afio; no se ha descrito una
prevalencia por sexo o raza y puede afectar a
poblacién pediatrica y a adultos.?

Se distingue por dep6sitos lineales de inmuno-
globulina A en la membrana basal dirigidos
contra diversas proteinas en la unién dermoepi-
dérmica, entre ellas la porciéon 97 kDa del
antigeno del penfigoide ampolloso 2 (BPAG2) en
la lamina ldcida.? Se caracteriza por multiples
ampollas tensas asociadas con placas polici-
clicas o anulares que muestran vesiculas en la
periferia, lo que se conoce como signo en collar
de perlas. Las lesiones son principalmente pe-
riorificiales, afectan la boca, los ojos, el tronco,
la regién glatea y las extremidades superiores.??
El dafo en mucosas es muy frecuente en adultos
(se manifiesta, incluso, en un 80%).* Tipicamente
son lesiones pruriginosas, aunque en casos leves
pueden ser asintomaticas.

La dermatosis lineal por IgA puede sobrevenir
de manera espontdnea (idiopatica) o asociarse
con algunos medicamentos,** el mas comun-
mente implicado es la vancomicina,® pero
existen reportes de dermatosis lineal secundaria
a ciprofloxacina, ceftazidima, levetiracetam,
verapamilo y atorvastatina, entre otros.®”

Distinguir clinicamente entre la variante inducida
por medicamentos y la idiopatica es complejo;
ambas suelen mostrar un aspecto similar, pero la
dermatosis lineal secundaria a farmacos puede
simular una necrélisis epidérmica téxica o un
eritema multiforme.?® Asimismo, en las formas
inducidas por farmacos es mas frecuente el dafio
mas extenso y el signo de Nikolsky positivo.® Las
inducidas por farmacos suelen aparecer en el pri-
mer mes de administracion del medicamento y se
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curan varias semanas después de su suspension,
aunque hay reportes de lesiones que persisten
por mas tiempo.'*!

Entre las alternativas terapéuticas de la der-
matosis lineal por IgA se ha propuesto como
tratamiento de primera linea la dapsona y los
corticosteroides topicos.'>'?

La dapsona es una sulfa inmunomoduladora con
la que se ha observado excelente respuesta de
mdltiples enfermedades asociadas con infiltrados
neutrofilicos.'>™ Los corticosteroides tépicos
tendrian cabida en casos leves o localizados,
pero la mayoria de los pacientes requiere tra-
tamiento sistémico y los corticosteroides son
de utilidad como tratamiento coadyuvante.'>'®

Las alternativas terapéuticas de segunda y ter-
cera linea incluyen: medicamentos biolégicos
anti-CD20, inmunomoduladores y colchicina.
La eleccién terapéutica esta determinada por la
severidad del cuadro y las comorbilidades del
paciente.'

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 afios, natural y proce-
dente de Bogotd, Colombia, con antecedentes de
hipertension arterial y diabetes mellitus insuli-
nodependiente mal controlada con consecuente
nefropatia diabética con requerimiento de he-
modidlisis.

Ingresé a un hospital universitario de la ciudad por
padecer un cuadro clinico de 15 dias de evolucion
de ampollas en los brazos que posteriormente se
generalizaron en las piernas, el torax y el abdomen
asociadas con prurito y salida de material sero-
hematico. El paciente negé la administracién de
nuevos medicamentos, de antibidticos sistémicos
recientes o de tratamientos naturistas.

En la valoracion dermatolégica se observaron
multiples ampollas tensas, algunas con conteni-
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do seroso y pustulas de bordes eritematosos que
afectaban las extremidades superiores, inferiores,
el abdomen vy el térax. Figura 1

También tenia placas escoriadas, secundarias a
ampollas denudadas. Llamaron la atencion al-
gunas de distribucion en rosetas, principalmente
en los muslos. Se evidenciaron erosiones y am-
pollas hemorragicas que afectaban la cavidad
oral en los carrillos y el borde lateral derecho
de la lengua.

Se consider6 el diagnéstico de penfigoide am-
polloso versus dermatosis lineal por IgA vy se
tomé biopsia por sacabocado para estudio histo-
patolégico. Por los signos locales de infeccion
y de respuesta inflamatoria sistémica se hizo
cultivo de una de las pdstulas de los miembros
inferiores. Se diagnosticé sobreinfeccién bacte-
riana por Staphylococcus resistente a meticilina,
productor de betalactamasas, por lo que se dio
tratamiento con antibiético intrahospitalario y

Figura 1. A. Tronco anterior: ampolla tensa sobre base
eritematosa, areas erosionadas y costras hematicas en
la superficie. B. Miembro inferior derecho: mdltiples
pustulas, algunas confluentes asociadas con ampo-
llas destechadas y dreas erosionadas sobre una base
eritematosa.
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manejo multidisciplinario con Medicina Interna
y Nefrologia por descompensacién de sus enfer-
medades de base.

El estudio de la biopsia de piel reporté piel con
formacion de ampollas y vesiculas subepidér-
micas asociadas con infiltrado mononuclear
perivascular con algunos eosinéfilos y formacién
de microabscesos de neutréfilos en las papilas
dérmicas. Figura 2

La tincién de inmunofluorescencia report6 dep6-
sitos homogéneos lineales de IgA en la membrana
basal, IgG ++ lineal en la membrana basal, IgM
+ lineal en la membrana basal, C3 ++ lineal en
la membrana basal, C1q negativo, C4 negativo y
fibrinbgeno negativo (Figura 3), lo que confirmé
el diagnéstico de dermatosis lineal por IgA.

Por los antecedentes del paciente, que tenia
descompensacion de la diabetes, con nefropatia
avanzada en hemodidlisis, anemia e infeccion, se
decidi6 que no era apto para recibir tratamiento
de primera linea con dapsona y se inici6 trata-
miento con corticosteroides sistémicos a dosis

bajas y azatioprina a dosis de 100 mg al dia.

Figura 2. A. Estudio histopatolégico de piel (HE 10x).
Piel con formacién de ampollas y vesiculas subepi-
dérmicas. B. Infiltrado mononuclear perivascular con
algunos eosindfilos (HE 40x).
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Figura 3. Estudio de inmunofluorescencia: depdsitos
homogéneos lineales de IgA en la membrana basal.

El paciente continué hospitalizado con manejo
multidisciplinario y fue dado de alta posterior-
mente. Se citd para revisién por el servicio de
Dermatologia a los 45 dias desde el inicio del
tratamiento con azatioprina y se evidencié mar-
cada mejoria, sin ampollas, se observaron placas
cicatriciales residuales hipo e hiperpigmentadas,
levemente atréficas en las extremidades supe-
riores, inferiores y el tronco (Figura 4). En 10
meses de seguimiento no mostro reaparicion de
las lesiones ampollosas.

DISCUSION

La dermatosis lineal por IgA se distingue por
ampollas tensas, de localizacién subepidérmica
asociada con la existencia de anticuerpos de
tipo inmunoglobulina A en la unién dermoepi-
dérmica, especificamente en la membrana
basal.'® Esta puede ser idiopatica o asociada
con medicamentos, el principal responsable es
la vancomicina.*
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Figura 4. Multiples maculas hiperpigmentadas
residuales en el térax anterior y las extremidades
inferiores.

La primera linea de tratamiento es la dap-
sona, pero los potenciales efectos adversos,
como hemdlisis, agranulocitosis, metahe-
moglobinemia, hepatitis, cefalea y sintomas
gastrointestinales, hacen que no siempre sea
la mejor alternativa para todos los pacientes.'”
Se han propuesto numerosos medicamentos
en el tratamiento de la dermatosis lineal por
IgA: corticosteroides, tetraciclinas, doxiciclina,
oxaciclina, eritromicina, sulfonamidas, nicoti-
namida, rituximab, metotrexato y etanercept,
entre otros.'®'?

Recientemente el rituximab y la inmunoglobu-
lina G se postularon como grandes alternativas
terapéuticas en pacientes con dafio severo, falla
terapéutica, efectos adversos o contraindicacion
a la dapsona. Por lo general se prescriben en
combinacion con corticosteroides sistémicos.
El rituximab es un anticuerpo anti-CD20 apro-
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bado por la FDA para el tratamiento del pénfigo
vulgar y estd descrita su administracion en otras
enfermedades ampollosas; especificamente en
la dermatosis lineal por IgA las dosis reportadas
son de 1 g cada 2 semanas, con buen apego y
minimos efectos adversos."

Respecto a la azatioprina no existe amplia evi-
dencia de su administracién en la dermatosis
lineal por IgA. Especificamente en el caso clinico
comunicado fue una buena alternativa debido
a las multiples comorbilidades del paciente y a
la facilidad para su consecucién. La azatioprina
es un inmunosupresor que se cree que actda
como un antimetabolito de las purinas e inhibe
multiples vias en la biosintesis de acidos nu-
cleicos, previniendo la proliferacion de células
implicadas en la respuesta inmunitaria.2>' El
efecto terapéutico de la azatioprina en algunas
enfermedades ampollosas, principalmente el
penfigoide ampolloso (afeccion que, aunque
muestra una fisiopatologia completamente di-
ferente, se caracteriza por ampollas tensas y la
formacion de anticuerpos contra la membrana
basal?'), motivé la decisién de elegirla como
tratamiento en este caso.

Este es el primer reporte conocido por los au-
tores de un paciente con dermatosis lineal por
IgA tratado con azatioprina con alivio completo
del cuadro.

CONCLUSIONES

La dermatosis lineal por IgA es una enfermedad
ampollosa infrecuente que puede causar dafio
generalizado. La eleccién terapéutica depen-
derd de las caracteristicas y los antecedentes
del paciente; la dapsona es el tratamiento de
primera linea. Las alternativas inmunomodu-
ladoras, como la azatioprina, se postulan con
buenos resultados terapéuticos en pacientes con
mdltiples comorbilidades y en paises donde la
consecucién de medicamentos biolégicos puede
ser mas compleja.
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