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INTRODUCCION

RESUMEN

La dermatosis ampollosa por inmunoglobulina A lineal, también co-
nocida como dermatosis por IgA lineal, es una rara enfermedad vesi-
culoampollosa subepitelial que se caracteriza por la deposicion lineal
de IgA en la zona de la membrana basal. Clinicamente se caracteriza
por vesiculas o ampollas tensas, que en el examen histopatolégico de-
muestran una ampolla subepidérmica con un infiltrado predominan-
temente neutrofilico. Un patrdn lineal de depésito de inmunoglobulina
A en la zona de la membrana basal mediante inmunofluorescencia di-
recta se considera un hallazgo clasico para establecer el diagndstico.
Sin embargo, esta rara dermatosis autoimmune puede presentarse de
una manera heterogénea y no clasica; por lo tanto, los estudios his-
topatoldgicos son cruciales para llegar a un diagndstico preciso y un
tratamiento posterior. En este informe, discutimos un caso raro de un
paciente que presenté una dermatosis ampollosa lineal IgA con carac-

teristicas clinicas similares al SJS/TEN inducida por pembrolizumab.

La dermatosis ampollosa por inmunoglobulina A lineal
fue descrita por primera vez por Bowen en 1901; sin
embargo, no se reconocié como una entidad distinta de

la dermatitis herpetiforme hasta 1979.

La dermatosis ampollosa por inmunoglobulina A lineal
es una enfermedad vesiculoampollosa autoinmune rara
con una incidencia muy baja. La dermatosis ampollar
lineal IgA puede ser idiopatica o inducida por medica-
mentos. La inducida por medicamentos es mas comun
en adultos y es mds severa que la variante idiopatica,

imitando rara vez la necrolisis epidérmica téxica.

La variante inducida por medicamentos tipicamente
ocurre dentro de los primeros 1 a 15 dias tras la primera
dosis del medicamento causante y se resuelve en un
plazo de 2 semanas tras su discontinuacién. Aunque
la vancomicina es el medicamento mas cominmente
asociado, otros farmacos han sido relacionados con

esta condicion.

La necrolisis epidérmica tdxica y el sindrome de Ste-
vens-Johnson son reacciones graves y potencialmente
mortales, generalmente inducidas por medicamentos,

que afectan la piel y las membranas mucosas.
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Figura 1y 2: Mdculas fusionadas forman grandes bullas fldcidas. Estas vesiculas eran frdgiles y muy pruriginosas.

Figura 3y 4: Ampolla subepidérmica con neutrdfilos y eosindfilos. Notese la ausencia de cambios epidermales interfasicos.

CASO CLINICO

Un hombre de 65 afios con antecedentes de cancer de
pulmén de células escamosas en estadio IV, actualmente
en quimioterapia y recientemente tratado con pembro-
lizumab, fue ingresado en el servicio de urgencias con
fatiga, hipotension y una erupcién pruriginosa difusa
compuesta de grandes mdculas y ampollas en el torso,
la espalda y las extremidades (Figura 1y 2). No se ob-
servo fiebre.

Las lesiones cutaneas consistian principalmente en
maculas que se fusionaban formando grandes bullas
flacidas; estas vesiculas eran fragiles y contenian un
fluido purulento amarillento, y la piel era dolorosa al
tacto. No se observo afectacién mucosa.

Revista Dermatoldgica Centro Uraga | Vol 6 | N°3 2024

El paciente recibié6 2 ciclos de pembrolizumab una
semana antes de desarrollar esta erupcién cutanea
ampollosa extensa y de coloracién oscura. Debido a la
asociacion con el medicamento, el diagnéstico clinico
inicial fue el de necrolisis epidérmica t6xica/sindrome
de Stevens-Johnson y penfigoide ampolloso. Se to-
maron dos biopsias, una para hematoxilina y eosina
(H&E) y otra para inmunofluorescencia directa (IFD).
La biopsia mostré una ampolla subepidérmica con neu-
tréfilos y eosindfilos (Figura 3 y 4). La IFD mostré una
fuerte deposicion lineal de IgA sin evidencia de dep6-
sitos de IgG o IgM (Figura 5). La serologia para penfi-
goide ampolloso fue negativa. El diagndstico final fue
necrolisis epidérmica toxica / sindrome de Stevens-Jo-

hnson-like dermatosis ampollosa lineal IgA (LABD).
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Figura 5: La inmunofluorescencia directa muestra una fuerte
deposicién lineal de IgA.

El eritema inflamatorio se resolvié después de 3 dias de

tratamiento con esteroides en dosis altas.

DISCUSION

La enfermedad ampollosa lineal IgA (LABD) es una
enfermedad ampollosa autoinmune rara que puede
estar asociada con enfermedades subyacentes como
enfermedades inflamatorias del intestino, neoplasias
malignas y artritis reumatoide! La LABD puede ser
idiopatica o inducida por medicamentos2? Se han im-
plicado varios medicamentos en la LABD, siendo los
mas comunes la vancomicina y la fenitoina. Se han
reportado casos de LABD que imitan otras enferme-
dades ampollosas, como penfigoide ampolloso, pénfigo
vulgar, dermatitis herpetiforme e impétigo, v en-
fermedades no ampollosas. Sin embargo, rara vez la
LABD se presenta como necrolisis epidérmica téxica /
sindrome de Stevens-Johnson, como en el caso pre-

sentado en este informe#6

Dada la evolucion de la erupcién diseminada de este
paciente (incluyendo las lesiones cutidneas eritema-
tosas descamativas generalizadas) y su relacién con la
administracién de pembrolizumab y la IFD positiva con
depésitos lineales de IgA, proponemos que la erupcion
realmente representd una dermatosis ampollosa lineal
IgA TEN/SJS-like. Pembrolizumab es un anticuerpo
anti-PD-1 que suprime la regulacién inmunolégica
negativa causada por la sefializacion del receptor PD-1,
lo que resulta en la reversion de la supresion de cé-

lulas T y respuestas antitumorales. Pembrolizumab se

ha asociado con eventos adversos relacionados con el
sistema inmunitario; y la piel y el tracto gastrointes-

tinal son los mas afectados.

Se han reportado una amplia gama de erupciones cu-
tdneas, incluidas reacciones liquenoides, dermatitis
eccematosa, psoriasis, sarcoidosis y reacciones TEN/
SJS-like, ademds de penfigoide ampolloso. El trata-
miento de LABD que se presenta como TEN/SJS no di-
fiere del LABD convencional, aunque la gravedad de las
lesiones cutaneas requiere mayor atencién. La retirada
del medicamento sospechoso, cuando lo hay, es el primer
y a veces el inico paso; sin embargo, en ocasiones es ne-
cesario incluir corticosteroides sistémicos. El prondstico

también dependera de las comorbilidades del paciente.

En resumen, presentamos un caso raro de LABD con
caracteristicas similares y superpuestas a las obser-
vadas en SJS/TEN. Como se presenta en este informe,
la LABD puede mostrar una presentacion clinica hete-
rogénea que, entre sus numerosas formas de presen-
tacion cutdnea, rara vez puede imitar a TEN/SJS7*> Es
importante incluir la LABD en el diagndstico diferencial
clinico de erupciones cutaneas vesiculobullosas, siendo
recomendable realizar de forma rutinaria no solo un
examen histoldgico, sino también una IFD para llegar

al diagnostico correcto.

CONCLUSION

A medida que los inhibidores de los puntos de control
inmunitarios se utilizan cada vez mas, los dermatologos
deben estar familiarizados y evaluar cuidadosamente
los efectos adversos cutaneos, con especial atencion a
la gama de reacciones ampollosas cutaneas secundarias
a estos medicamentos. En este reporte, presentamos un

caso de LABD con asociaciéon de pembrolizumab.

Este caso enfatiza la importancia de una correlacién
clinicopatoldgica, con especial importancia a los resul-
tados del IFD. Esta dermatosis puede presentarse de una
manera bastante heterogénea y no convencional; por lo
tanto, uno deberia mantener un alto indice de sospecha
para llegar a un diagndstico preciso, especialmente si

hay historia previa de uso de pembrolizumab.
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SUMMARY

Linear IgA bullous dermatosis, also known as linear IgA dermatosis,
is a rare subepithelial vesiculobullous disease characterized by linear
IgA deposition at the basement membrane zone. Clinically, it pre-
sents as tense vesicles or bullae, with histopathology demonstrating
subepidermal blistering and a predominantly neutrophilic infiltrate.
A linear pattern of IgA deposition at the basement membrane zone
via direct immunofluorescence is a hallmark finding for diagnosis.
However, this rare autoimmune dermatosis can manifest heteroge-
neously and non-classically, making histopathological studies cri-

tical for accurate diagnosis and subsequent treatment.

In this report, we discuss a rare case of a patient presenting with
linear IgA bullous dermatosis exhibiting clinical features similar to

Stevens-Johnson Syndrome (SJS)/Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),

induced by pembrolizumab.

INTRODUCTION

Linear IgA bullous dermatosis was first described by
Bowen in 1901; however, it was not recognized as a dis-
tinct entity from dermatitis herpetiformis until 1979.
Linear IgA bullous dermatosis is a rare autoimmune
vesiculobullous disease with very low incidence. It can
be idiopathic or drug-induced. The drug-induced form
is more common in adults and tends to be more severe
than the idiopathic variant, though it rarely mimics toxic
epidermal necrolysis (TEN). Drug-induced linear IgA bu-
llous dermatosis typically occurs within the first 1 to 15
days following the administration of the causative drug

and resolves within two weeks of its discontinuation.

While vancomycin is the drug most commonly asso-
ciated with this condition, other medications have also
been implicated. Toxic epidermal necrolysis (TEN) and
Stevens-Johnson Syndrome (SJS) are severe and poten-
tially life-threatening drug-induced reactions affecting

the skin and mucous membranes.

CLINICAL CASE

A 65-year-old male with a history of stage IV squamous
cell lung cancer, currently undergoing chemotherapy

and recently treated with pembrolizumab, was ad-
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Figures 1 and 2: Macules fused to form large, flaccid bullae. These vesicles were fragile and highly pruritic.

Figures 3 and 4: Subepidermal blister with neutrophils and eosinophils. Note the absence of interface epidermal changes.

mitted to the emergency department with fatigue,
hypotension, and a diffuse pruritic rash consisting
of large macules and blisters on the torso, back,
and extremities (Figures 1 and 2). No fever was
observed. The skin lesions predominantly con-
sisted of macules that coalesced into large flaccid
bullae. These vesicles were fragile and filled with
yellowish purulent fluid, and the skin was painful

to touch. No mucosal involvement was noted.

The patient received two cycles of pembroli-
zumab one week prior to developing this extensive
dark-colored blistering skin eruption. Due to its
association with the medication, the initial clinical
diagnosis included toxic epidermal necrolysis/Ste-
vens-Johnson syndrome (TEN/SJS) and bullous
pemphigoid. Two skin biopsies were performed—

one for hematoxylin and eosin (H&E) staining
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and another for direct immunofluorescence (DIF).
The H&E-stained biopsy revealed a subepidermal
blister with neutrophils and eosinophils (Figures
3 and 4). DIF demonstrated a strong linear depo-
sition of IgA along the basement membrane zone
without evidence of IgG or IgM deposits (Figure
5). Serology for bullous pemphigoid was negative.
The final diagnosis was toxic epidermal necrolysis/
Stevens-Johnson syndrome-like linear IgA bullous
dermatosis (LABD). The inflammatory erythema
resolved after three days of treatment with hi-

gh-dose corticosteroids.

DISCUSSION

Linear IgA bullous dermatosis (LABD) is a rare au-
toimmune blistering disease that can be associated

with underlying conditions such as inflammatory
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Figure 5: Direct immunofluorescence shows a strong linear
deposition of IgA.

bowel disease, malignancies, and rheumatoid arthritis!
LABD can be idiopathic or drug-induced?3 Several drugs
have been implicated in LABD, with vancomycin and
phenytoin being the most common. Cases of LABD mi-
micking other blistering diseases, such as bullous pem-
phigoid, pemphigus vulgaris, dermatitis herpetiformis,
impetigo, and non-blistering diseases, have been re-
ported. However, it is rare for LABD to present as toxic
epidermal necrolysis/Stevens-Johnson syndrome (SJS/

TEN)-like, as in the case presented in this report#¢

Given the evolution of the disseminated rash in this
patient (including generalized erythematous scaling
skin lesions) and its association with pembrolizumab
administration, along with the positive direct immu-
nofluorescence (IFD) showing linear IgA deposits, we
propose that the eruption was indeed a linear IgA bu-
llous dermatosis (LABD) with a TEN/SJS-like presen-
tation. Pembrolizumab is an anti-PD-1 antibody that
suppresses negative immune regulation caused by
PD-1 receptor signaling, leading to the reversal of T
cell suppression and antitumor responses. Pembroli-
zumab has been associated with immune-related ad-
verse events, with skin and the gastrointestinal tract

being the most affected.

A wide range of cutaneous eruptions has been reported,
including lichenoid reactions, eczematous dermatitis,
psoriasis, sarcoidosis, and TEN/SJS-like reactions, in
addition to bullous pemphigoid. The treatment for

LABD presenting as TEN/S]JS does not differ from con-

ventional LABD, although the severity of skin lesions
requires more attention. The withdrawal of the sus-
pected drug, when present, is the first and sometimes
the only step; however, systemic corticosteroids may
be necessary in some cases. The prognosis will also

depend on the patient’s comorbidities.

In summary, we present a rare case of LABD with cha-
racteristics similar to and overlapping with those ob-
served in SJS/TEN. As shown in this report, LABD can
present with a heterogeneous clinical presentation that,
among its numerous skin manifestations, can rarely
mimic TEN/SJS7> It is important to include LABD in the
differential diagnosis of vesiculobullous skin eruptions,
with routine histological examination and IFD being

highly recommended for accurate diagnosis.

CONCLUSION

As immune checkpoint inhibitors are increasingly used,
dermatologists should be familiar with and carefully
assess the cutaneous adverse effects, paying special
attention to the range of blistering skin reactions se-
condary to these drugs. In this report, we present a case
of LABD associated with pembrolizumab. This case em-
phasizes the importance of clinicopathological corre-
lation, with particular emphasis on IFD results. This
dermatosis can present in a quite heterogeneous and
unconventional manner, so a high index of suspicion
should be maintained to reach an accurate iagnosis, es-

pecially if there is a prior history of pembrolizumab use.
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