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Estudio retrospectivo de 10 pacientes adultos 
con enfermedad ampollar autoinmune por 
inmunoglobulina A lineal
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RESUMEN

Sabrina Merenzon1, Mónica Beatriz Di Milia2, Luciana Cabral Campana3, Cinthia Dickson2 y 
Marcelo Gabriel Label4

Antecedentes: la enfermedad ampollar autoinmune por IgA lineal (EIAL) 
es una afección adquirida, crónica, poco frecuente, que cursa con ampollas 
subepidérmicas y presencia de depósitos de IgA en un patrón lineal, en la 
zona de la membrana basal (ZMB), observados por inmunofluorescencia 
directa (IFD) o técnicas inmunohistoquímicas. 
Objetivo: determinar las características epidemiológicas y clínicas, y la 
respuesta al tratamiento de pacientes con EIAL.
Diseño: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.
Materiales y métodos: se evaluaron las historias clínicas de 648 pacien-
tes que asistieron al Sector de Enfermedades Ampollares Autoinmunes del 
Servicio de Dermatología del Hospital General de Agudos Dr. José María 
Ramos Mejía, entre noviembre de 1997 y diciembre de 2021. Se incluyeron 
pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años, que presentaban síntomas 
clínicos y resultados de IFD compatibles con EIAL. 
Resultados: se estudió la evolución de 10 pacientes con diagnóstico de 

EIAL (1,54% del total de los pacientes). El sexo más afectado fue el femeni-
no. La edad promedio de presentación fue de 52,5 años. Solo el 20% tenían 
compromiso mucoso. Todos los pacientes presentaron en la IFD depósitos 
lineales de IgA en la ZMB. El 60% fueron tratados con dapsona en combi-
nación con metilprednisona. 
Conclusiones: destacamos la heterogeneidad del cuadro clínico y que 
la entidad se define por el hallazgo de depósitos de IgA en la IFD, con un 
patrón lineal siguiendo la ZMB. En este estudio, a diferencia de lo publicado 
en la literatura, la edad de presentación fue menor, el compromiso mucoso 
fue menos frecuente y se observó el estrés emocional como un factor de- 
sencadenante no mencionado en la bibliografía.
Palabras clave: dermatosis por IgA lineal, dapsona, enfermedades am-
pollares autoinmunes.

ABSTRACT

Background: linear IgA autoimmune blistering disease (LABD) is a rare, 
chronic and acquired autoimmune disease that presents with subepider-
mal blisters with IgA deposits in a linear pattern along in the basement 
membrane zone (BMZ) observed by direct immunofluorescence or immu-
nohistochemical techniques.
Objectives: the aim of this study was to determine the epidemiological and 
clinical characteristics and the response to treatment of patients with LABD.
Design: a descriptive, observational and retrospective study was performed.
Materials and methods: 648 clinical histories were evaluated, including 
10 patients with a confirmed diagnosis of LABD who attended the Auto-
immune Bullous Diseases Section of the Dermatology Service of the José 
María Ramos Mejía Acute General Hospital between November 1997 and 
December 2021.

Results: of 648 patients, 10 were diagnosed with LABD (1.54% of all pa-
tients). The most affected sex was female. Mean age at diagnosis was 52.5 
years. Only 20% presented mucosal involvement. All patients presented in 
the direct immunofluorescence (DIF) linear deposit of IgA in the BMZ. 80% 
were treated with dapsone associated with methylprednisone.
Conclusions: we highlight that the symptoms are heterogeneous, so 
the entity is defined by the finding in the DIF of IgA deposits with a linear 
pattern following the ZMB. In this study, unlike the literature, the age of 
onset was younger, mucosal involvement less frequent, and we observed 
emotional stress as a trigger not previously mentioned in the bibliography.
Key words: linear IgA bullous dermatosis, dapsone, autoimmune bullous 
diseases.

Retrospective study of 10 adult patients with linear IgA autoimmune 
bullous disease

Dermatol. Argent. 2023; 29(3): 113-119

Dermatol. Argent. 2023; 29(3): 113-119



114
Merezon S et ál. Estudio retrospectivo de 10 pacientes adultos con enfermedad ampollar autoinmune  

por inmunoglobulina A lineal / Trabajo original

Dermatología Argentina Vol. 29 Nº 3 Septiembre-diciembre de 2023: 113-119 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea) 

INTRODUCCIÓN
La enfermedad ampollar autoinmune por IgA lineal 

(EIAL), descripta por primera vez por Chorzelski y Ja-
blonska en 1979, es una entidad autoinmune adquirida, 
de evolución crónica y baja incidencia1. Las lesiones más 
características son las ampollas tensas, pero en muchas 
ocasiones pueden aparecer placas eritematoedematosas 
acompañadas de un prurito intenso. Con menor fre-
cuencia, se presentan lesiones mucosas de predominio 
en la boca, por lo que se prefiere el término enfermedad 
al de dermatosis. 

Tiene dos picos de presentación, uno en la edad pre-
escolar y otro en la edad adulta, entre los 60 y 65 años, 
con un ligero predominio en las mujeres. Es la enferme-
dad ampollar autoinmune más frecuente en pediatría, 
mientras que en los adultos lo es el pénfigo vulgar (PV), 
seguido del penfigoide ampollar (PA)2,3. En este último 
grupo etario, en nuestro medio predomina primero el 
PV y luego el PA.

La causa que determina la aparición de la EIAL en 
diferentes momentos de la vida estaría asociada a la expre-
sión de ciertos genes del complejo mayor de histocompa-
tibilidad como DQ2, B8, DR3 y CW74,5. Se trata de una 
enfermedad infrecuente cuya incidencia se estima entre 
0,5 y 2,3 casos por millón de habitantes por año6.

El mecanismo fisiopatogénico se desconoce. Se pien-
sa que están involucradas tanto respuestas humorales 
como celulares. Los linfocitos T CD4, al ser activados, 
expresan marcadores de superficie como las moléculas 
HLA-DR de clase I, las moléculas de adhesión y las in-
terleuquinas (IL): IL-4, IL-5 e IL-8. La IL-5 también 
intervendría en la estimulación de los linfocitos B, con 
la consecuente síntesis y liberación de autoanticuerpos 
(aAc) de tipo IgA. La IL-8 estimularía el reclutamiento 
de células inflamatorias (neutrófilos y eosinófilos), con 
la consiguiente liberación de enzimas que dañan la zona 
de la membrana basal (ZMB). La generación de las am-
pollas se iniciaría por la producción de aAc IgA dirigidos 
contra diversas dianas de la ZMB, que en la IFD apare-
cen como depósitos lineales6,7. 

Su inicio se ha relacionado con diversos factores pre-
cipitantes como la ingesta de fármacos (vancomicina, 

penicilina y derivados, anticonvulsivos y AINE)8-10. Esta 
asociación ha sido cuestionada por varios autores11,12. 
También se la ha relacionado con otras enfermedades 
autoinmunes como colitis ulcerosa, enfermedad de 
Crohn, dermatomiositis, lupus sistémico y artritis reu-
matoide13,14. Menos documentada es su relación con las 
neoplasias de origen linfoproliferativo, colónico, tiroi-
deo, vesical y esofágico15.

La expresión clínica característica de la EIAL son am-
pollas grandes o pequeñas, de contenido seroso, que se 
disponen en forma arciforme o circinada en la periferia 
de placas eritematosas, con aspecto de “collar de perlas” 
o “rosetas” (Fotos 1 y 2). Sin embargo, esta expresión 
no es exclusiva de la EIAL; puede observarse también 
en otras enfermedades ampollares como epidermólisis 
ampollar adquirida, lupus eritematoso ampollar y erite-
ma multiforme ampollar. Las lesiones se localizan en los 
miembros, glúteos, tronco, manos, pies y cara6.

El 70% de los pacientes tienen afección de las muco-
sas (oral, ocular, genital). La mucosa oral suele ser la más 
comprometida (Foto 3). Por lo general, acompaña a las 
lesiones cutáneas; es excepcional encontrarla aislada. Se 
manifiesta más a menudo con erosiones dolorosas en el 
paladar blando, la mucosa yugal y las encías (gingivi-
tis erosiva), aunque puede afectar otras áreas. Es difícil 
distinguirla clínicamente de otras enfermedades ampo-
llares16,17. Como tratamiento local está indicada la corti-
coterapia tópica (triamcinolona al 0,2% o clobetasol al 
0,05% o betametasona al 0,1%, con o sin ketoconazol 
al 2% en orobase), o inmunomoduladores (tacrolimus 
al 0,03-0,1% en orobase). La mucosa ocular está afecta-
da en el 50% de los casos. Se manifiesta con sensación 
de cuerpo extraño, ojo seco, triquiasis o entropión. Si 
el cuadro no es diagnosticado y progresa, se evidencian 
anquilobléfaron y simbléfaron, que pueden conducir a 
la pérdida de la visión. Las lesiones mucosas suelen ser 
más refractarias al tratamiento o de resolución más lenta 
que las lesiones cutáneas18. 

En la histopatología se observan ampollas subepidér-
micas con infiltrado lineal de neutrófilos a lo largo de la 
ZMB que pueden formar microabscesos en las papilas 
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dérmicas. Luego, el infiltrado se extiende a la dermis sub-
yacente, y se acompaña o no con eosinófilos (Foto 4)2.

La IFD con depósitos de IgA con disposición lineal 
siguiendo la ZMB es la que define esta entidad (Foto 
5) y debe solicitarse mediante la técnica de salt split. Si 
bien suele observarse un depósito epidérmico (techo), 
debido a su heterogeneidad antigénica también puede 
localizarse a nivel dérmico (piso) o en ambos (Gráfico 
1)19. Asimismo, pueden solicitarse otros métodos diag-
nósticos como Western blot, microscopia inmunoelec-
trónica e inmunotransferencia, pero en nuestro medio 
son de difícil acceso20.

Se han publicado casos con aAc dirigidos contra dis-
tintos componentes de la membrana basal (Gráfico 2): 
el dominio extracelular del Ag 2 del PA o colágeno XVII 
de 180 kDa y diversos dominios que lo componen (las 
proteínas de 97 y 120 kDa o antígeno LABD1)10. Esta 
proteína también es blanco antigénico del PA, el penfi-
goide gestacional y la mayoría de los casos de penfigoide 
de las mucosas. Pero también se han publicado casos 
donde presenta aAc contra el colágeno VII, la laminina 
332 (colágeno V) y la cadena gamma 1 (antígeno p200) 
de las lamininas 311 y 511. Algunos de ellos se pueden 
solicitar de la sangre periférica y evaluar mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) o ELISA19,21-24.

En cuanto al tratamiento sistémico, la dapsona es la 
primera línea de elección en dosis de 100 mg/día, aunque 
pueden requerirse dosis mayores. Puede asociarse a este-
roides sistémicos según la gravedad (0,5-1 mg/kg/día)2.  

Debido a la falta de respuesta, los efectos adversos y el 
difícil acceso en algunos países de la dapsona, se ha pro-
puesto el uso de rituximab, gammaglobulina intraveno-
sa, omalizumab, sulfonamidas, entre otros25-28.

En concordancia con otros autores, consideramos 
que para que una enfermedad ampollar autoinmune sea 
denominada IgA lineal, solo debe detectarse IgA con o 
sin C3 en la IFD. Cuando se presentan otras Ig (IgG o 
IgM), las incluimos en los penfigoides ampollares. De 
todos modos, entendemos que la EIAL pertenece al 
espectro de los penfigoides, tanto en su fisiopatogenia 
como en la respuesta al tratamiento2,29,30.

El objetivo de este trabajo fue determinar las caracte-
rísticas epidemiológicas y clínicas, y la respuesta al trata-
miento de los pacientes con esta rara entidad atendidos 
en el Hospital General de Agudos Ramos Mejía entre 
noviembre de 1997 y diciembre de 2021, y compararlas 
con los datos obtenidos de la literatura analizada.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se evaluaron 648 historias clínicas en archivos de 

papel y electrónicas del Sector de Enfermedades Am-
pollares Autoinmunes del Hospital General de Agudos 

J. M. Ramos Mejía entre noviembre de 1997 y diciem-
bre de 2021. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, 
mayores de 18 años, con clínica e IFD compatibles 
con EIAL. Las variables evaluadas fueron: edad, sexo, 
tiempo de evolución hasta el diagnóstico, comorbi-
lidades, localización de las lesiones, desencadenantes 
asociados, síntomas subjetivos, características clínicas, 
recaídas, hallazgos de la IFD, seguimiento clínico y 
tratamientos instaurados.

RESULTADOS
Se evaluaron 648 historias clínicas, de las cuales 10 

cumplieron con los criterios de inclusión (1,54% del 
total) (Tabla). Siete (7/10) pacientes fueron mujeres y 
3 (3/10) varones (Gráfico 3). La edad promedio en el 
momento del diagnóstico fue de 52,5 años, con edades 
comprendidas entre 23 y 90 años. Tiempo de evolu-
ción: la mediana hasta el diagnóstico fue de 12 sema-
nas (rango de 3-72 semanas). Cuatro (4/10) pacientes 
refirieron estrés como desencadenante (Tabla, casos 3, 
5, 7 y 8), 3 (3/10) ingesta de AINE (Tabla, casos 2, 4 y 
6) y en 3 (3/10) no se halló una causa (Tabla, casos 1, 
9 y 10) (Gráfico 4). Dos pacientes (2/10) presentaban 
enfermedades autoinmunes como comorbilidad (uno 
artritis reumatoide y otro lupus eritematoso discoideo), 
y otro había presentado en la infancia alopecia areata. 
En cuanto a la localización de las lesiones, el 90% pre-
sentaron compromiso del dorso (Fotos 1 y 6); el 90% 
del tórax (Fotos 2 y 7); el 60% de los glúteos, el abdo-
men y los miembros (Foto 6); el 10% del cuero cabe-
lludo (Tabla, caso 9); el 30% de la cara (Tabla, casos 4 
y 5); el 10% de los grandes pliegues (Tabla, caso 5); el 
20% compromiso de la mucosa oral (Tabla, casos 5 y 
6), y el 10% de ambas narinas (Tabla, caso 6). Nueve 
(9/10) pacientes manifestaron prurito y 3 (3/9) de ellos 
lo refirieron como ardor cutáneo. Las características clí-
nicas de las ampollas fueron tensas en el 100% de los 
pacientes, pequeñas en el 60%, con contenido seroso 
en el 60% y cetrino en el 20% de los casos. Todos los 
pacientes estaban en buen estado general, excepto uno. 
La histopatología en todos fue de ampolla subepidér-
mica. El 100% tuvo una IFD positiva lineal por IgA en 
ZMB. En el 40% se realizó IFI, con resultado negativo. 
Se indicó como tratamiento dapsona por vía oral a 6 
pacientes (Tabla, casos 1, 2, 3, 4, 5 y 7) en una dosis de 
100 mg/día, asociada a metilprednisona 0,5 mg/kg/día.  
Dos de estos pacientes (Tabla, casos 3 y 7), por intole-
rancia a la dapsona, rotaron a la sulfasalazina, 3-4 g/día,  
como segunda línea y uno de ellos (Tabla, caso 3) ade-
más asoció doxiciclina, 100 mg cada 12 horas, y colchi- 
cina. Otro paciente (1/10) recibió sulfasalazina, 3-4 mg/día,  
con desonida tópica en emulsión como primera línea 
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FOTO 1: Ampollas tensas, pequeñas, con disposición en “collar de perlas”.

FOTO 2: Placa eritematoedematosa en el hombro derecho con ampollas 
con disposición arciforme. FOTO 3: Erosión de la mucosa yugal.

FOTO 4: Histopatología de piel teñida con hematoxilina y eosina (HyE, 
40X). Despegamiento subepidérmico e infiltrado inflamatorio neutrofílico.

FOTO 6: Placas eritematosas, arciformes y ampollas periféricas extendidas 
por el dorso y los miembros.

(Tabla, caso 10). Un paciente (1/10) se trató con sul-
fasalazina, 3-4 mg/día, asociado a metilprednisona 0,5 
mg/kg/día (Tabla, caso 9). Un paciente (1/10) solo 
recibió tratamiento con metilprednisona en dosis de  
0,5 mg/kg/día (Tabla, caso 6). Una paciente (1/10) no 
realizó tratamiento por pérdida del seguimiento (Tabla, 
caso 8). En cuanto a la evolución de los pacientes en 
seguimiento, 7 (7/9) presentaron un único episodio de 
EIAL y 2 (2/9) sufrieron una recaída. Cuatro (4/10) pa-
cientes tuvieron complicaciones durante el curso de la 
enfermedad, las cuales fueron anemia, metahemoglobi-
nemia por el tratamiento con dapsona, impetiginización 
de las lesiones y reactivación del herpes zóster (Tabla).

FOTO 7: Placas eritematosas arciformes y ampollas periféricas en el tórax.

FOTO 5: Inmunofluorescencia directa: depósito de IgA con patrón lineal.
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GRÁFICO 1: Técnica de salt split (solución de cloruro de sodio [NaCl] 1 M) sobre una muestra de biopsia cutánea o mucosa perilesional por inmunofluorescencia 
directa para evidenciar los depósitos de IgA y C3 en la zona de la membrana basal con un patrón lineal. 

GRÁFICO 4: Desencadenantes, el más frecuente asociado a estrés emocional.GRÁFICO 3: Distribución según el sexo. Predominio femenino.

Masculino
30%

Femenino
70%

AINES
30%

Estrés
40%

Desconocido
30%

GRÁFICO 2: Zona de la membrana basal constituida por moléculas de los queratinocitos basales y de la dermis. 
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COMENTARIOS
En la serie de casos descripta se observó un pro-

medio menor de edad de presentación (52,5 años) en 
relación con los datos de otras publicaciones (60-65 
años)3. Predominaron las mujeres, en concordancia 
con la bibliografía3. Cuatro pacientes atribuyeron 
como desencadenantes factores emocionales, no des-
criptos en la literatura, y 3 refirieron haber ingerido 
AINE antes de la aparición de la enfermedad. Nin-
guno se asoció al uso de vancomicina, el fármaco con 
mayor frecuencia asociado a EIAL9. Las comorbili-
dades encontradas de artritis reumatoide, lupus eri-
tematoso discoide y alopecia areata coinciden con las 
halladas en la literatura2-4. Todos los pacientes tuvie-
ron un compromiso de tres o más áreas anatómicas 
entre el dorso, el tórax, los glúteos, el abdomen y los 
miembros como se describe en otras publicaciones 

(Fotos 2, 6 y 8)2-4.
En nuestra casuística, el compromiso mucoso se 

observó solo en un 20% de los pacientes, porcentaje 
menor que el referido en otros textos (70%), siempre 
acompañando el compromiso cutáneo6. Ningún pa-
ciente presentó afección de la mucosa ocular.

El pronóstico de la EIAL es favorable: un tercio 

Caso Sexo Edad Desencadenante Localización Tratamiento Complicaciones

1 Femenino 52 Desconocido Tórax, dorso, glúteos, abdomen Metilprednisona-dapsona No

2 Femenino 45 AINE Tórax, dorso, glúteos, abdomen, 
miembros superiores

Metilprednisona-dapsona Impetiginización

3 Masculino 3
Estrés

Tórax, dorso, glúteos, abdomen Metilprednisona- dapsona
Sulfasalazina-doxiciclina
Colchicina

Metahemoglobinemia

4 Femenino 23 AINE Tórax, dorso, glúteos, miembros, cara Metilprednisona-dapsona No

5 Femenino 44 Estrés Tórax, dorso (lumbar y nuca), 
abdomen, miembro, axilas, ingles, 
cara, boca

Metilprednisona-dapsona Anemia

6 Masculino 52 AINE Tórax, dorso, abdomen, miembros, 
región retroauricular, boca, narinas

Metilprednisona No

7 Masculino 46 Estrés Tórax, dorso (nuca), miembros 
superiores

Dapsona-sulfasalazina Herpes zóster, HTA

8 Femenino 30 Estrés Tórax, cara, dorso del pie No No

9 Femenino 60 Desconocido Tórax, dorso, glúteos, abdomen, 
miembros, cuero cabelludo

Sulfasalazina- metilprednisona No

10 Femenino 82 Desconocido Dorso, glúteos, muslos, miembros 
superiores

Sulfasalazina- desonida 0,05% 
emulsión

No

HTA: hipertensión arterial.

TABLA: Pacientes con enfermedad ampollar autoinmune por IgA lineal. 
 

de los pacientes presentan remisión completa de la 
enfermedad, mientras que dos tercios pueden recaer 
con el tiempo2

. Esto difiere de lo observado en nuestro 
estudio, ya que 7 de los 9 pacientes en seguimiento 
tuvieron resolución completa de la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, la dapsona fue el fárma-
co más empleado, al igual que lo referido en la biblio-
grafía consultada1-6.

En conclusión, podemos observar en nuestra ca-
suística similitudes en cuanto a la forma clínica de pre-
sentación, las comorbilidades asociadas, el tratamiento 
utilizado y la evolución de los pacientes en compara-
ción con la literatura. Sin embargo, encontramos de 
forma excepcional una menor edad de inicio, menor 
afectación de la mucosa y el estrés emocional como 
posible factor desencadenante.

La EIAL es una enfermedad clínicamente hetero-
génea, con polimorfismo genético, múltiples blancos 
antigénicos, cuyo diagnóstico solo se confirma me-
diante el estudio de IFD cuando se observa un depósi-
to de IgA lineal en la ZMB. A diferencia de otras enfer-
medades ampollares autoinmunes, el tratamiento de 
elección es la dapsona sumada a los corticosteroides.
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