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Casos Clinicos

Dermatosis IgA lineal asociada a
vancomicina

Linear IgA Bullous Dermatosis Associated with Vancomycin

Maria Luisa Martinez-Barranca, A. Herrera-Saval, JL. Fernandez-Crehuet, JL. Villar?, Francisco Camacho Martinez
Departamentos de Dermatologia y ®Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. Espafia.

Correspondencia:

Francisco Camacho

Avda. Dr. Fedriani, s/n. CP 41009 Sevilla. Espafia
Tel.: (+34) 955 008 689 - Fax: (+34) 954 382 763
e-mail: camachodp@medynet.com

Resumen

La dermatosis IgA lineal es una enfermedad ampollosa autoinmune adquirida, poco frecuente, que se caracteriza por la presencia de ampollas
subepidérmicas y depdsitos lineales de IgA en la union dermoepidérmica. De causa desconocida, se ha relacionado a veces con medicamentos,
sobre todo antiinflamatorios no esteroideos y antibiéticos, principalmente vancomicina. Presentamos un nuevo caso asociado a vancomicina, con
rapida mejoria al retirar la medicacion.

(Martinez-Barranca ML, Herrera-Saval A, Fernandez-Crehuet JL, Villar JL, Camacho Martinez F. Dermatosis IgA lineal asociada a vancomicina.
Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 215-217)
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Summary

Linear IgA dermatosis is an autoimmune, vesiculobullous disease characterized by subepidermal blister and linear deposits of IgA at the basal
membrane. Although most cases are idiopathic, there have been documented reports in association with drug exposure, non-steroidal anti-
inflammatories and antibiotics, principally vancomycin. We report a new case related to vancomycin with improvement when antibiotic was

removed.

Key words: linear IgA bullous dermatosis, anti-inflammatories, antibiotics, vancomycin.

La dermatosis IgA lineal es una enfermedad ampollosa
autoinmune adquirida, infrecuente, caracterizada por la
presencia de ampollas subepidérmicas y depdsitos lineales
de IgA en la unién dermoepidérmica. Su clinica es muy
variable, pudiendo simular penfigoide ampolloso, cicatricial
o dermatitis herpetiforme. La distribucion de las vesiculas en
la periferia de las lesiones, en forma de “collar de perlas” es
caracteristica, aunque no patognomaonica. Si bien su pato-
genia es desconocida, se desarrolla por autoanticuerpos de
tipo IgA dirigidos contra elementos de la membrana basal,
permitiendo el depdsito de esta inmunoglobulina a lo largo
de la union dermoepidérmica.

Caso clinico

Varén de 65 afos, sin antecedentes personales de interés,
que ingresé en nuestro Hospital por angor inestable e inicid
tratamiento con mononitrato de isosorbida, aspirina infantil,
clopidogrel, amlodipino, omeprazol y clorazepato dipotasico.
Al mes del ingreso se le realiz6 cirugia de revascularizacion

coronaria, desarrollando a los pocos dias neumonia hos-
pitalaria, motivo por el que inici6 tratamiento con Diatracin
(vancomicina) y Azactan (aztreonan). A la semana de co-
menzar este tratamiento empezaron a aparecerle papulas
eritematosas, muy pruriginosas, en region pubiana y dorso
de ambos pies. Sobre ellas se desarrollaron vesiculas y
ampollas, muchas localizadas en la periferia respetando la
zona central que estaba mas deprimida e incluso exulcerada
(Figura 1). No se demostraron alteraciones analiticas. En el
estudio histolégico se observd una ampolla subepidérmica
con focos de necrosis y disqueratosis epidérmica y presen-
cia de neutrdfilos en el infiltrado inflamatorio de la dermis
superficial y en el interior y suelo de la ampolla (Figura 2).
Por inmunofluorescencia directa se demostraron depdsitos
lineales IgA a lo largo de la membrana basal.

Sospechando la posible relacién con la medicacién, se
suspendi6 la antibioterapia. A los 6 dias las lesiones habian
mejorado, casi desapareciendo, y no se han desarrollado
nuevas.
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Figura 1. Vesiculas y ampollas en zona pubica en forma de “co-
llar de perlas” alrededor de placa eritematosa.

Comentario

La dermatosis IgA lineal es una enfermedad ampollosa
autoinmune adquirida idiopatica, que aparece después de
la pubertad aunque existen también casos infantiles, sobre
todo en menores de 5 afios, conocidos como “enfermedad
crénica ampollosa de la infancia”, que suele ser mas grave,
y con tendencia a las recidivas, que las formas del adulto.
Esta dermatosis IgA lineal también se ha relacionado con
exposiciéon a farmacos, fundamentalmente antibiéticos y Al-
NEs, siendo la vancomicina la que mayor nimero de casos
ha desencadenado[1]. Otros farmacos responsabilizados se
incluyen en Tabla 1[2-4].

Tabla 1. Medicamentos relacionados con la dermatosis IgA lineal inducida
por drogas.

Antibidticos

Ampicilina sédica
Penicilina G

Ceftriaxona
Trimetoprim-sulfametoxazol
Vancomicina

AINES

e Diclofenaco
e  Piroxicam
e Naproxeno

Otros

Carbonato de litio
Amiodarona
Atorvastatina
Captopril
Cefamandol
Glibenclamida
Yodo

Fenitoina sodica
Somatostatina
Vigabatrina
Metronidazol
Ciclosporina
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Figura 2. Ampolla subepidérmica. Abundancia de neutrdfilos
tanto en dermis papilar como en el interior de la ampolla.

La dermatosis IgA lineal puede estar asociada a infec-
ciones, principalmente de vias aéreas superiores, fiebre ti-
foidea, brucelosis, tétanos, varicela, herpes zoster, hepatitis
y algunas ginecologicas[2, 5]. También se ha relacionado
con enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide
o0 lupus eritematoso sistémico. En un estudio de 70 pacientes
con dermatosis IgA lineal, se observé relacion estadistica-
mente significativa con procesos linfoproliferativos, sobre
todo de células B, con evolucién paralela de ambos cuadros,
no pudiéndose comprobar esta asociacion con otros tipos
de tumores malignos, aunque haya publicaciones donde se
asocie con cancer de mama, de vejiga, de eséfago, polici-
temia vera, etc.[6].

La patogenia de la dermatosis ampollosa IgA lineal es
desconocida, relacionandose con la formacion de autoan-
ticuerpos de tipo IgA dirigidos frente a un antigeno de la
membrana basal todavia no conocido[7], aunque se sos-
pecha de dos tipos de proteinas, una de 97 kD situada en
la l&mina ItUcida y otra de 285 kD que se encuentra tanto
en la ldmina licida como en la subldmina densal?2, 8]. La
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causada por farmacos también se deberia a la produccion
de autoanticuerpos IgA, pero se desconoce si es el propio
farmaco el responsable directo de la formacién de estos anti-
cuerpos o sélo actlia como factor desencadenante que, junto
a otros, como infeccién o insuficiencia renal, darfan lugar a
esta reaccion en un paciente predispuesto[5, 9]. También es
posible que el farmaco pudiera modificar alguna proteina y
crear un nuevo antigeno, o descubrir al sistema inmunologico
algun antigeno que antes estaba oculto, desencadenando la
respuesta inmune[10].

El papel de la vancomicina como desencadenante de
la dermatosis IgA lineal parece bastante claro, ya que hay
varias publicaciones donde aparecié a los 1-15 dias de haber
comenzado a tomar el farmaco y desaparecié a los 1-3 dias
de retirar la medicacién[9]. Ademés, en los casos donde se
ha reintroducido, volvi6 a desarrollarse la dermatosis. Actual-
mente hay una veintena de casos publicados[2, 5, 9-11].

Se ha comprobado una relacion entre vancomicina e IgA
en pacientes con mieloma IgA, siendo esta relacion inversa-
mente proporcional entre la concentracion de vancomicina
libre y los niveles de IgA, sugiriéndose la posibilidad de que
la vancomicina se uniese a la IgA, al menos en parte. Ade-
mas, la vancomicina es un glicopéptido que seria capaz de
desencadenar respuesta autoinmune por reaccion cruzada
con glicopéptidos de la membrana basal[10].

La clinica es tan variable, que puede simular un pen-
figoide ampolloso, un penfigoide cicatricial, una dermatitis
herpetiforme e incluso una necrolisis epidérmica téxical[12].
Aparece como erupcion vesiculo-ampollosa pruriginosa en
tronco, extremidades y zonas acras, si bien, también puede
aparecer en forma de méculas o papulas eritematosas y de

exulceraciones. Cuando se desarrollan ampollas o vesiculas,
es muy caracteristica su distribucién en la periferia de placas
eritematosas, en forma de “collar de perlas”, respetando la
zona central. No suelen afectar las mucosas, sobre todo en
los casos asociados a medicamentos, pero si lo hacen se ma-
nifiesta como vesiculas o ulceraciones en paladar, mucosa
faringea, conjuntival, etc, sin dejar cicatrices[13].

El estudio histolégico muestra un infiltrado inflamatorio
inespecifico en dermis, a veces con predominio de neutrofi-
los, eosinofilos 0 mononucleares y eosinéfilos[9]. Cuando se
desarrollan ampollas, son subepidérmicas y pueden contener
células inflamatorias. También es frecuente la presencia de
disqueratosis aisladas en la epidermis. Con IFD se observa
deposito lineal de IgA tipo 1 en la membrana basal, del suelo
de la ampolla, mientras que en el penfigoide ampolloso se
sitla en la lamina lucida que es el techo de la ampolla. La
IFI suele ser negativa, tanto del suero como del liquido de la
ampolla, y s6lo en un 13-30% de los casos es positiva para
lgA antimembrana basal[11]. Al microscopio electrénico se
comprueban depdsitos de IgA en la membrana basal, por
debajo de la Idmina densa en las formas idiopaticas y en la
lamina lucida en los demas casos.

El tratamiento de las formas idiopaticas es con dapsona,
como primera eleccion, o con dapsona y prednisona si no
cede. También se han descrito mejorias con sulfapiridina,
colchicina o tetraciclina méas niacinamida. Como tercera
linea terapéutica estarian indicadas sulfametoxipiridina,
dicloxacilina, eritromicina, metotrexate, interferon alfa, aza-
tioprina, ciclosporina o las inmunoglobulinas intravenosas.
La dermatosis IgA asociada a medicamentos, so6lo precisa
la retirada del farmaco responsable.
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