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RESUMEN
La enfermedad por depósito lineal de IgA o enfermedad IgA
lineal (EAL) es un proceso mucocutaneo crónico e infrecuente
de origen autoinmune, caracterizado por depósitos lineales de
IgA a lo largo de la membrana basal. En la mayor parte de los
casos, junto a las lesiones cutáneas, aparecen lesiones orales y
en otras mucosas. Se han  descrito casos en los que la afecta-
ción se limitaba  a la mucosa oral. Por ello es importante el
conocimiento de esta patología a la hora de establecer el diag-
nóstico diferencial de las enfermedades mucocutaneas
ampollares. En esta revisión se analizan los principales aspec-
tos clinicopatológicos de esta enfermedad, haciendo un hinca-
pié especial en las manifestaciones orales.
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INTRODUCCION
La enfermedad por depósito lineal de IgA, dermatosis IgA li-
neal o enfermedad IgA lineal (EAL) es un proceso mucocutaneo
crónico de carácter autoinmune, caracterizado por la presencia
de depósitos lineales de IgA a lo largo de la membrana basal
epitelial (1).
Aunque inicialmente fue considerada como una variante de otras
patologías como la dermatitis herpetiforme o el penfigoide
bulloso, desde la década de los 70,  se la considera una entidad
separada. Actualmente, algunos autores (1-3) señalan que bajo
esta denominación, se podrían encuadrar varias entidades dife-
renciadas, en relación con los diferentes patrones de la enfer-
medad observados mediante microscopía electrónica.
Sabemos que la EAL es una de las enfermedades mucocutaneas
menos comunes, aunque apenas existen referencias bibliográ-
ficas sobre su verdadera prevalencia en las diferentes pobla-
ciones. Es probable que algunos casos diagnosticados como

penfigoide u otras enfermedades mucocutaneas en ausencia de
inmunofluorescencia, correspondan realmente a casos de EAL.
Esta enfermedad puede debutar a cualquier edad, aunque apare-
ce más frecuentemente en las 4ª y 5ª décadas de la vida. Algunos
autores (1-5), diferencian dos formas clínicas de la enfermedad,
la infantil o enfermedad ampollar crónica de la infancia, que afecta
generalmente a niños menores de 5 años y la del adulto.
No se ha demostrado predilección por ningún sexo, cuando los
grupos estudiados han sido amplios (2-5).

ETIOPATOGENIA
En la gran mayoría de los casos, esta enfermedad tiene un ca-
rácter idiopático, aunque existen  casos  documentados, en los
que determinados fármacos, infecciones víricas, trastornos
autoinmunes o tumores malignos, han actuado aparentemente
como inductores de la enfermedad (6-12).
Los pacientes con EAL producen autoanticuerpos IgA contra
diferentes componentes de la membrana basal en el dominio
extracelular de los complejos de unión, que actúan como
antígeno. Estos complejos de unión (hemidesmosomas), unen
el citoesqueleto de los queratinocitos basales del epitelio y di-
ferentes estructuras de la dermis. Uno de los componentes de
los hemidesmosomas con mayor interés en esta enfermedad, es
la glicoproteina BP 180 (colágeno tipo XVII), ya que actúa como
diana de los autoanticuerpos en la EAL y también en otras en-
fermedades mucocutaneas como el penfigoide bulloso (13-19).
Actualmente, desconocemos cual es el motivo por el que el sis-
tema inmunitario de estos pacientes comienza a producir estos
autoanticuerpos. Una hipótesis, es que el sistema inmunitario
se sensibiliza contra antígenos externos (pe. de origen vírico)
sumamente similares a determinadas regiones de estas proteí-
nas estructurales. Posteriormente, la actuación de un factor in-
ductor provocaría la liberación de estos anticuerpos, desenca-
denando el desarrollo de la enfermedad (13-19).
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Las ampollas de la EAL, se forman tras el deposito de los
autoanticuerpos IgA, al acumularse neutrófilos y otras células
del sistema inmune en el tejido conectivo próximo a la mem-
brana basal y liberarse diferentes mediadores de la respuesta
inmune. El tejido conectivo próximo a la membrana basal don-
de se han depositado los autoanticuerpos IgA acaba por
necrosarse, lo que provoca la separación del epitelio adyacente
y la formación de una ampolla. Posteriormente estas ampollas
se rompen, vaciando su contenido, y dejando una superficie
ulcerada (1, 19,20).

ASPECTOS CLINICOS
En el ámbito cutáneo la EAL se caracteriza por una erupción
vesiculobullosa de contenido seroso, claro o serohemorrágico,
sobre una piel normal o eritematosa, con una especial predilec-
ción por la parte inferior del tronco, caras extensoras de las
extremidades, nalgas, muslos y zona genital; aunque también
puede aparecer en cuero cabelludo, cara, zona perianal y dorso
de los pies. Las lesiones pueden tener o no un patrón simétrico,
con respecto a la línea media del cuerpo (1,3,21).
-Manifestaciones orales:
Aproximadamente en el 80 % de pacientes, existe implicación
de las diferentes mucosas (bucal, ocular, nasal, genital,...). En
el 60-70 % aproximadamente de los pacientes con EAL existen
lesiones a nivel de la mucosa oral (22-24).
Las lesiones orales más comunes son erosiones o ulceraciones
dolorosas, consecuencia de la ruptura de las ampollas y vesícu-
las. Estas ulceraciones pueden aparecer en cualquier localiza-
ción de la mucosa oral, incluyendo la mucosa yugal y la lengua
(22-24). En ocasiones, la EAL se manifiesta a nivel oral como
una gingivitis descamativa crónica, similar e indistinguible
clínicamente, a la que puede aparecer en pacientes con liquen
plano, penfigoide y otras enfermedades mucocutaneas (22-24).
(Figura 1)
Es muy poco común, aunque existen algunos casos publicados,
que las lesiones orales sean las únicas manifestaciones de la
enfermedad, y que por tanto no existan hallazgos extraorales.
En estos casos, la EAL suele manifestarse como una gingivitis
descamativa y ulcerativa recalcitrante (25-27).

DIAGNOSTICO
El diagnóstico de la EAL es inicialmente clínico y queda con-
firmado por la inmunofluorescencia.
El diagnóstico diferencial debe establecerse con el resto de en-
fermedades mucocutaneas, preferentemente con el penfigoide,
la dermatitis herpetiforme, el liquen, el pénfigo y la
epidermolisis bullosa adquirida (1-3).
Puesto que clínicamente, las lesiones son similares a las que
tienen lugar en otras enfermedades mucocutaneas, el diagnós-
tico definitivo se va a apoyar siempre en la realización de una
biopsia correcta y su estudio histopatológico y de
inmunofluorescencia directa.
Histologicamente, se reconocen ampollas subepidérmicas con
neutrófilos o eosinófilos en su interior. Esta histopatología es
similar a la del penfigoide y de la dermatitis herpetiforme (1-
3). Por ello es fundamental realizar el estudio de

inmunofluorrescencia, que muestra un depósito lineal
subepitelial de IgA, que es el dato patognomónico de este pro-
ceso (Figura 2).
Ocasionalmente, también se pueden detectar depósitos de IgM
junto a la IgA (1,13-17). Algunos autores defienden que estos
casos suponen una variedad especial de la enfermedad, a la que
denominan dermatosis bullosa IgA/IgM (28).

ASPECTOS TERAPEUTICOS
El tratamiento de la EAL es complicado y en muchos casos
descorazonador, ya que no siempre se puede controlar la enfer-
medad.
La utilización de diferentes agentes inmunomoduladores, so-
los o en combinación es eficaz en la mayoría de pacientes, sin
embargo, estos fármacos deben emplearse con precaución por
sus graves efectos secundarios. Es indispensable controlar y
monitorizar a los pacientes durante el tratamiento.
Es importante señalar que la  EAL es una patología crónica que
presenta periodos de exacerbación y de remisión. Se ha señala-
do que en más de la mitad de los casos, con un tratamiento
adecuado, se consigue una remisión completa de la enferme-
dad (29-33).
Las lesiones orales son, en algunas ocasiones, especialmente
recalcitrantes y no siempre responden igual que las lesiones
cutáneas a los tratamientos (1-3, 22-24).
Entre los fármacos empleados con mejores resultados se en-
cuentran:
* Dapsona o diaminodifenilsulfona. Es un agente bacteriostático,
antinflamatorio einmunomodulador, sintetizado a primeros de
siglo y utilizado clásicamente en el tratamiento de la lepra y la
malaria. Por su toxicidad, teratogeneicidad y efectos secunda-
rios, sus indicaciones en la actualidad son  limitadas.
En dosis desde 50 a 500 mg/día es muy eficaz en el control de
las lesiones de la EAL (25,29) , sin embargo puede causar la
aparición de efectos secundarios como letargia, cefalea, fiebre,
nauseas, vomitos, agranulocitopenia y reacciones cutaneas como
urticaria, eritema tóxico, eritema multiforme o necrolisis epi-
dérmica.
Previamente al tratamiento con dapsona, deben descartarse
mediante las pruebas complementarias necesarias, la existen-
cia de discrasias sanguíneas, alteraciones renales, hepáticas o
cardiopulmonares, déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(G6PDH), déficit de ác. fólico  o embarazo.
Asimismo, durante el tratamiento, los pacientes deben ser
monitorizados y deben realizarse analíticas sanguineas y de
orina, semanales durante el primer mes y mensuales posterior-
mente (25,29, 30). El uso de dapsona esta totalmente prohibido
en mujeres embarazadas y durante los periodos de lactancia.
* Corticoides.  En  el  tratamiento de  la  EAL,  las dosis  altas
de  prednisona (>40mg/día) son eficaces (25,27). Su
admistración combinada con dapsona (100-500 mg/día), es una
de las opciones terapéuticas que mayor eficacia ha demostra-
do, sin embargo la aparición de efectos secundarios es muy
frecuente (25,27).
La administración prolongada de corticoides puede provocar
alteraciones renales, cardiovasculares, neurológicas, oculares
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e inmunosupresión. Debido a dicha inmunosupresión, es fre-
cuente la aparición de infecciones oportunistas (candidosis)
durante el tratamiento, las cuales deberan ser precozmente de-
tectadas y tratadas (25, 27, 29).
Durante el tratamiento con corticoides, los pacientes deben ser
monitorizados, deben realizarse analíticas sanguineas y de ori-
na periódicamente,  se debe instaurar una dieta sin sal y rica en
potásio y asegurar una buena hidratación. Los protocolos de
dosificación han de cumplirse estrictamente para minimizar la
insuficiencia adrenocortical que puede producirse tras su uso.
* Los corticoides por vía tópica solo son interesantes como
coadyuvantes de otros tratamientos (23,27). A nivel oral se han
empleado en enjuagues o en forma de gel, aplicados en férulas
blandas para tratar las lesiones gingivales. Los más utilizados
han sido la fluocinolona (0,05 %), la triamcinolona (0,05 %), la
betametasona (0,1 %) y el clobetasol (0,05 %). Su uso prolon-
gado puede facilitar la aparición de infecciones oportunistas,
por su efecto inmunosupresor local.
* Sufapiridina   y  otras  sulfonamidas.  Se  han  utilizado  como
tratamientos   de segunda elección, cuando la dapsona y los
corticoesteroides no resultan eficaces o no pueden ser utiliza-
dos. La sulfapiridina se emplea en dosis desde  0,5 hasta 3 gm
diarios. Este fármaco es teratogénico y posee efectos secunda-
rios importantes como nauseas, vómitos, prúrito, urticaria, ane-
mia megaloblástica, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia
o reacciones cutáneas severas (25,27,31).
El empleo de sulfonamidas está contraindicado en caso de exis-
tencia de discrasias sanguíneas, alteraciones renales, hepáticas
o cardiopulmonares, asma, alergia grave, déficit de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa (G6PDH), déficit de ác. fólico, trata-
miento con antidiuréticos o anticoagulantes, embarazo y du-
rante los periodos de lactancia (27,31).
Durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados
y deben realizarse analíticas sanguineas y de orina, semanales
durante el primer mes y mensuales posteriormente.
* Colchicina.  Este  antimitótico  y  antigotoso  cuyo  mecanis-
mo  de  acción en el tratamiento de la EAL aún no es conocido,
se ha utilizado como tratamiento de segunda elección, a dosis
entre 0,5 y 2 mg/día con diferentes protocolos (32-35). A pesar
de su eficacia, su toxicidad es alta, pudiendo originar transtornos
neurológicos, gástrointestinales, hematológicos, renales, etc, por
lo que su utilidad es muy restringida. Su uso está totalmente
contraindicado en caso de insuficiencia hepática o renal, du-
rante el embarazo y periodos de lactancia (32-35).
Al igual que con los fármacos antes descritos, durante el trata-
miento, los pacientes deben ser monitorizados y deben reali-
zarse analíticas sanguineas y de orina, semanales durante el
primer mes y mensuales posteriormente.

Oral manifestations caused
by the linear IgA disease
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SUMMARY
The Linear IgA deposit related disease or Linear IgA disease
(LAD) is a chronic, uncommon and autoimmunological
mucocutaneous disease, characterised by linear IgA deposits
along the basement membrane zone. In mainly cases, moreover
cutaneous lesions, there are oral mucosal and other mucosal
lesions. There are also, some cases published of Linear IgA
disease limited to oral mucosa. The known of this disease is
important for the establishment of a correct differential diagno-
sis in cases of blistering mucocutaneous diseases. In this paper,
we analyze the most important features of this disease, attending
specially to the oral manifestations.

Key words: Oral manifestations, linear IgA disease,
mucocutaneous disease, autoantibodies.

INTRODUCTION
Linear IgA disease or Linear IgA dermatosis (LAD) in an
autoimmunological mucocutaneous disease characterized by the
presence of linear IgA deposits along the basal membrane zone (1).
Although LAD was first considered as a special kind of other
diseases like bullous pemphygoid or herpetiform dermatitis,
since the 70´s decade, LAD is considered an independent
disease. Actually, some authors (1-3) believe that LAD could
comprise different disorders, attending to the different patterns
which can be observed using electronic microscopy.
LAD is one of the least common mucocutaneous diseases,
although there are only few bibliographic references about its
prevalence in different populations. Some cases previously
diagnosed without immunofluorescence as pemphygoid or as
other mucocutaneous diseases, probably are LAD cases in true.
This disease can develop at any age, but it seems to be more
frequent in the 4th and 5th decades of the life. Some authors (1-
5) differentiate between two clinical subtypes of LAD, the
adult’s subtype and the pediatric subtype, which affects mainly
to children under 5 years old.
No gender predilection has been demonstrated when study
groups have been wide enough (2-5).

ETIOPATHOGENESIS
LAD is idiopathic in mainly cases, but there are some cases in
which drugs, virus infection, malignances or autoimmunological
disorders seem to be the inducers (6-12).
LAD patients produce IgA autoantibodies against different

ENGLISH



Med Oral 2004;9:39-44.                                              Enfermedad IgA lineal / Linear IgA disease

42

components of the extracellular domain of the linking structures
in the basal membrane. These linking structures
(hemidesmosomes) joint the citoskeleton of basal keratinocytes
of the epithelium to the dermis. BP-180 glycoprotein (XVII
type collagen) is a component of the hemidesmosomes, which
is targeted by IgA autoantibodies in LAD patients and in other
diseases like bullous pemphygoid (13-19).
The reason why LAD patients produce these autoantibodies is
still unknown. A hypothesis is that immunological system of
LAD patients is sensitized against external antigens (e.g.
virological antigens) similar to some domains in structural
proteins. Some inducer factors are able to unchain the massive
liberation of these antibodies and the development of the disease
(13-19).
Bullae appear after IgA autoantibodies deposition and
neutrophils and other defensive cells migration to the connective
tissue next to the basal membrane. This connective tissue next
to the basal membrane where IgA antibodies have been deposed
becomes necrotic and the epithelium separates from the dermis
developing the bullae. Finally these bullae are destroyed
emptying its containing and leaving an ulcer (1,19,20).

CLINICAL FEATURES
In the skin, a vesiculobullous rash over a normal or erithematous
skin and with a seric or sero-hemorragic contain characterizes
LAD. This vesiculobullous rash usually appears in the lower
trunk, extensor faces of arms and legs, buttocks and genital
zone. Although it is less frequent, lesions may also be observed
in face, scalp, feet dorsum or anus zone.
Lesions may or not be symmetric respect to the medial line of
the body (1,3,21).
-Oral Manifestations:
Proximately in 80 % of patients mucosal lesions can be observed
(oral, ocular, nasal or genital mucous). A 60 – 70 % of LAD
patients have oral mucosal lesions (22-24).
The most frequent oral lesions consist in painful erosive or
ulcerative lesions caused by the rupture of bullae. These
ulcerative or erosive lesions may appear anywhere in the oral
mucous, including vestibular mucous, and the tongue (22-24).
Occasionally, LAD can be manifested in the mouth as a chronic
desquamative gingivitis, which cannot be clinically
distinguished of the desquamative gingivitis produced by lichen
planus, pemphygoid or other mucocutaneous diseases (22-24),
(Figure 1).
Although some case have been published, it is really uncommon
the presence of oral lesion as the only manifestation of LAD,
without extraoral findings. In such cases, LAD use to appear as
a recalcitrant desquamative gingivitis (25-27).

DIAGNOSIS
The LAD diagnosis is initially clinical and should be confirmed
by an immunofluorescence study.
A differential diagnosis must be established between this disease
and other like pemphygoid, herpetiform dermatitis, lichen
planus, pemphygus or bullous epidermolisis (1-3).
The definitive diagnosis must be realized according to the

biopsy, histological study and immunofluorescence study
results, because oral lesions are similar in all the diseases
previously appointed.
Subepidermal bullae containing neutrophils or eosinophils may
be observed in the histological exam. This may also be observed
in pemphygoid or herpetiform dermatitis (1-3). Thus, it is
absolutely necessary to realize an immunological examination
for a proper diagnosis. This examination reveals subepithelial
IgA deposits, which is the patognomonic fact of LAD (Figure 2).
In some cases, IgM deposits may also be observed
accompanying to IgA deposits (1,13-17). Some authors consider
that such cases as a special kind of LAD that should be
denominated IgA/IgM bullous  dermatosis (28).

THERAPEUTIC FEATURES
LAD treatment is difficult and unfortunately the disease cannot
be controlled in all cases.

Fig. 1. Lesiones gingivales en una paciente con enfermedad IgA linear.
Gingival lesion in a Linear IgA disease patient.

Fig. 2. Inmunofluorescencia directa. Patrón de deposito lineal de IgA en la
zona de la membrana basal.
Direct immunofluorescence. IgA linear deposition pattern in the basal membrane
zone.
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The usage of different immunomodulating agents alone or in
combination is effective in mainly cases. However, such agents
must be administrated with caution because of their serious
secondary effects. It is absolutely necessary to maintain patients
monitorized and under safety controls during the treatment.
LAD is a chronic disease with exacerbation and remission
periods. In next to a half of cases a total remission can be
obtained with a proper treatment (29-33).
Oral lesions are especially recalcitrant and do not respond as
well as skin lesions to the treatment (1-3, 22-24).
Some of the drug that have been used with effectiveness are:
* Dapsone or diaminodiphenilsulfona. It is a bacteriostatic,
antinflammatory and immunomodulating agent sensitized in
the first years of the last century. It has been classically used in
the treatment of the leprae and the malaria. Because of its
toxicity, theratogenic and secondary effects dapsone
applications  are limited.
In doses from 50 to 500 mg/day is effective for the treatment of
LAD lesions. However, dapsone can produce secondary effects
like lethargy, cephalea, fever, sickness, vomits,
agranulocitopenya, and cutaneous lesions as urticaria, toxic
erythema, multiform erythema or epidermic necrolisis.
Previously to the dapsone treatment, the presence of
hematological alterations must be discarded using the proper
complementary exams. Renal, hearth, lung or hepatic
alterations, glucose-6-phosphate-dehidrogenase  (G6PDH) or
Folic acid deficit and pregnancy must be also discarded.
During the treatment patients must be monitorized and blood
and urine counts must be realized weekly during the first month
and monthly after first month (25,29,30). The usage of dapsone
is forbidden during pregnancy and lactation.
* Corticoids. High doses of prednisone (>40 mg/day) are
effectives for treating LAD (25,27). The prednisone
administration in combination to dapsone (100-500 mg/day) is
one most efficacious treatment for LAD, but secondary effects
are very frequent using this combination (25,27).
The administration of corticoids during long periods can develop
renal, cardiovascular, neurological or ocular alterations and
immunosuppression. Because of this immunosupression is
frequent the apparition of opportunist infections (candidosis)
that should be quickly detected and treated (25,27,29).
Patients under treatment with corticoids must be monitorized
and periodic urine and blood counts must be realized. A good
hydratation and a diet with a high proportion of potassium and
without salt should be established. Dosage protocols must de
strictly performed to minimize adrenocortical insufficiency due
to corticoids usage.
* Topical corticoids are only effectives as coadjuvant of other
treatments (23,27). Topical corticoids have been used in oral
rinses and applied in soft mouthguards for treating oral lesions.
Fluocinolone (0.05 %), triamcinolone (0.05 %), betametasone
(0.1 %) and clobetasol (0.05 %) are the corticoids most used
for LAD therapy. The long-term usage of such drugs may
propitiate the development of opportunist infections because
of their immunodepressant effects.
* Sulphapiridyne and other sulphonamydes. These are

secondary election drugs for LAD treatment, used when dapsone
and corticoids are not effectives or may not be used.
Sulphapiridyne is employed in doses from 0.5 to 3 gr. a day.
This drug is theratogenic and produces severe secondary effects
like sickness, vomits, pruritic rash, urticaria, megaloblastic ane-
mia, neutropenya, leucopenya, trombocitopenya or severe
cutaneous reactions (25,27,31).
The usage of sulphonamydes is contraindicated in case of
hematological, renal, hepatic or cardiovascular alterations,
asthma, severe allergic disorders, glucose-6-phosphate-
dehidrogenase (G6PDH) deficit, Folic acid deficit, antidiuretic
or anticoagulant therapy and during pregnancy or lactation
period (27,31).
Patients under treatment with these drugs must be monitorized
and periodic blood and urine counts should be done, weekly
along the first month, and monthly after first month.
* Colchicine. This antimitotic agent has an unknown action in
the treatment of LAD. It has been used as a secondary drug in
doses from 0.5 to 2 mg. a day with different dosage protocols
(32-35). It is an effective treatment for LAD, but it has a high
toxicity and it could produce neurological, gastric, intestinal,
hematological or renal disorders. Because of this toxicity, its
utility is reduced.
The usage of colchicine is absolutely forbidden in pregnancy,
lactation period and in case of hepatic or renal insufficiency
(32-35).
As for the previous mentioned drugs, patients must be
monitorized during the treatment and blood and urine counts
must be done, weekly during the first month and monthly after
first month.
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