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La inmunoglobulina D es una inmunoglobulina que migra en la zona de las
betas lentas o gamas rédpidas, tiene una constante de sedimentacién de 7-8 S, un
peso molecular de 184.000 D, tiene un porcentaje de hidratos de carbono de 13%,
el peso molecular de la cadena H es de 69.700 D, la vida media es de 2,8 dias, la
cantidad sintetizada por dfa oscila entre 0,028 - 1,49 mg/kg/dfa; no fija complemento,
no atraviesa placenta, es relativamente 14bil a la degradacién por calor y por enzimas
proteoliticas. (1)

La concentracion sérica de la IgD en las distintas edades figura en la tabla I

donde se puede observar el bajo nivel sérico de 1a IgD en comparacién con el de las
otras inmunoglobulinas. (2)

Tabla I
Niveles de inmunoglobulina en mg. %

lgG lgA lgM IgD
Suero de Cordén | 837-1722 I 3.2-11.0 < |
6 semanas 339-858 0.9-21.7 132-71.0 | <1
3 meses 287-924 2.0-57.1 18.0-80 <l-23
4 V2 meses 289-656 5.1-30.0 19.8-96.8 <
6 meses 220-846 2.5-47.0 27.2-908 | <1
9 meses 220-791 6.90-47.0 | 18.0-104 <
1 afio 321-820 6.9-34.0 20.3-91.5 | <1-19
1 ¥ afio 336-1062 | 9.3-41.0 340-899 | <1-1.8
2 aiios 453-1125 13.3-65.5 | 355-968 | <1-3.2
3 afios 613-1317 | 14.5-116 230-102 <1-9.0
4 afios 360-1203 | 24.3-189 28.5-104 < 1-6.6
5 afios 500-1128 | 7.4-137 32.2-101 < 1-6.1
Adultos 756-2210 | 50.8-337 20.6-279 <1-55.7
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Esta diferencia no pudo ser explicada solamente por su baja velocidad de sintesis.
Los niveles séricos de IgD, en un estudio realizado, fueron s6lo de 1/465 del nivel
medio de la IgG, pero la sintesis por dfa fue de 1/100, las diferencias en el catabolismo
de las dos inmunoglobulinas son la causa primaria de 1a discrepancia.

Las diferencias demostradas entre el metabolismo de la IgD y de las otras
inmunoglobulinas figuran en la tabla IL.-(3).

Tabla II
IgG IgA IgM IgD
Niveles séricos
mg/ml 6.0-15 0.19-4,95 0.57-1.98 0.003-0.141
Velocidad sintesis
mg/kg/dia 16-51 2.67-55.0 |3.16-16.9 0.028-149

Fraccion de pool intra-
vascular catalizada x dia | 0.058-0.078 | 0.144-0.338 | 0.141- 0.251|0.18-060

Distribucién intravas-
cular % 32-53 40 65-100 63-86

La distribucion de 1a IgD entre el compartamiento intravascular y el extravascular
también es diferente al de las otras inmunoglobulinas; aproximadamente el 75%
del total de IgD estd en el espacio intravascular.

LaIgD no fue detectada en plasma obtenido durante los primeros seis meses de
vida y muy rara vez fue encontrada en plasma cordén. La edad de aparicion de la
IgD tue de 7 meses. El 20% de los chicos de 1 afio tienen valores detectables de
IgD, a los 5 afios fue detectada en el 61% de los chicos. (4,5)

Los estudios realizados para detectarla en otros fluidos del organismo como
calostro, saliva, secrecién intestinal, bilis, orina, secrecién lagrimal, LCR, no
pudieron determinar su presencia usando como método la inmunodifusién radial.

Lasensibilidad del RIA permite la medida de IgD en suero de sangre de cordén
umbilical; ademds se puede detectar en lavado nasal y lavado bronquial y leche
humana. (6)

En los nédulos linfiticos y en el bazo muy pocas células reaccionaron con
compuestos fluorescentes a IgD; especimenes de mucosa intestinal que fueron
analizados proveyeron la evidencia de que hay pocas células que contienen IgD. (7)

La densidad de poblacién promedio de células que contienen IgD encontrada fue
de 2700/(mm3). (8)
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Densidad promedio de células que contienen inmunoglobulina que estan
presentes en la mucosa intestinal

IgA IgM IgG IgD

Los tejidos de mucosa rectal estudiados también fueron muy pobres en IgD. (9)
El volumen promedio de células que contiene IgD en el tracto gastrointestinal fue
de 620/u3 (Los voliimenes para otras inmunoglobulinas fueron para: IgA 594/u3,
[gM 649/u3, [gG/583 u3); una gran cantidad de células que contienen IgD fueron
encontradas en un biopsia rectal de un paciente con colitis ulcerativa.

En comparacion con los tejidos anteriores la adenoides fueron mads ricas en
células que contenian IgD.

Mieloma IgD

La incidencia de mieloma IgD (40-49), descripto en 1965 por Rowe y Fahey, ha
sido estimado como el 0.8% de los componentes M y el 2.1% de los mielomas en
particular, El tipo de mieloma ha sido en 90% de los casos a cadena A y estd
complicado frecuentemente por falla renal asociada con excesiva proteinuria de
Bence Jones (presente en el 92% de los casos), sindrome hipercalcémico y
amiloidosis renal, leucemia a células plasmaticas fue reportada en el 5% de los
mielomas a IgD y sélo en el 1,6-2% de otros tipos de mielomas. El principal rasgo
que caracteriza a este mieloma son las células plasmaticas circulantes, persistente
bajo valores de proteinas totales séricas, ausencia de un pico angosto en la regién
gamma por electroforesis, proteinuria con proteinas de Bence Jones identificada
generalmente como cadena lambda, hiperazotemia e hipercalcemia, marcado
decaimiento de [gG, IgA, e IgM y en contraste la aparicion de un componente «M»
correspondiente a [gD descubierto por inmunoelectroforesis, un bajo porcentaje de
rosetas E y deteccion de IgD/lambda ambos en la superficie de linfocitos periféricos
y en citoplasma de células plasmaticas.
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Mas del 50% de los enfermos tenian linfoadenopatias o hepatoesplenomegalia,
lesiones osteoliticas y focos extraéseos e 2/3 de los casos.

El 76% de los pacientes esta representado por hombres con una edad media de 56
afos, con oscilaciones entre 28-86 afios, el 65% tenia edad inferior a los 60 afios.

La supervivencia desde el momento del diagndstico era particularmente baja,
con una media de 13.7 meses.

Manifestaciones clinicas y caracteristicas salientes

El 72% de los pacientes se queja de dolores de espalda y de otros sitios; malestar
general en el 58%; sangrado en el 7%; tumores externos 8%; letargia y disturbios
en la marcha; poliartralgias en el 2%; el 55% presentaba linfoadenopatia;
hepatomegalia, esplenomegalia o combinaci6n de las mismas, lesiones osteoliticas
con o sin osteoporosis se encuentra en el 79%; el 16% no presenta alteraciones
Oseas radiolégicamente; el 2% no presenta sintomas; proptosis usualmente en el
9%; parélisis ocular 1%; infiltrados mielomatosos subcutaneos 18%: infiltrados en
piel 6%; hallazgos relacionados con amiloidosis como: macroglosia, tumores
subcutdneos y artropatia en el 6%; el 1% presenta sindrome nefrético; insuficiencia
renal en el 70%; proteinuria de Bence Jones en el 92%; baja relacién x/A(1:9), alta
incidencia de amiloidosis 44%; corta sobrevida después del diagnéstico < a 24
meses.

Alta tendencia a leucemia células plasmaticas 12%; gran masa tumoral o
infiltracion extramedular.

Laboratorio:

Hemoglobina: < 7.5 g% en el 29%
7799 g% enel 30%
10-12.4 g% enel 23%
> 124 g% enel 15%

Leucocitos: < 3000 mm3 en el 9%
3000-4000 mm3 enel 13%
> 4000 mm3 enel 73%

BUN: <30 mg% enel32%
30-70mg % enel 36%
>T70mg% enel3l%

No hay diferencia en la frecuencia de azotemia entre los tipos x o A de IgD.

Plasmocitosis en sangre periférica: 12%
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Plaquetas: < 60000 mm3 enel 12%
60000-90000 mm3 enel 17%
90000-150000 mm3 enel . 7%
> 150000 mm3 enelb6l%
> 500000 mm3 enel 3%

Acido Urico: > 7.5mg % enel 76%
Calcemia: >11mg% enel 30%

Proteinas Totales:

El 71% de los pacientes tenian menos de 8 gr%.

El proteinograma sérico mostré un componente M en el 87% de los casos; 13%
tenian mds de un pico; 2% eran biclonales, en 12% no fue visible ningiin componente.

De los componentes M: el 67% tienen movilidadend,el1 29% Pyel 1% enc 2.

El nivel de paraproteina generalmente no es alto y esto se corresponde con la

corta vida media de la molécula de IgD; el 61% de los pacientes presentan un nivel
del componente M en el proteinograma < 2g%.

Inmunocuantificacion:
IeG 566+- 320mg%
IgA 65+ 63mg%
IeM 25+ 20mg%
IgD  1405+-1275mg%

Las proteinas de Bence Jones estén presentes en el 70% de los casos; el 10% de
los componentes tenian cadena liviana tipo k,90% A.

La proteinuria de Bence Jones se encuentra en el 92% de los casos.

Células plasmaticas en Médula Osea :

La proporcién de células plasméticas estuvo en un rango de 5-100% con un
desvio estandar medio de 49+-32%; sélo el 6% de los pacientes tenian < 10% de
células plasmaticas .

Las caracteristicas de las células plasmaticas variaban desde plasmocitos con
apariencia anormal - linfocitos plasmocitoides plasmoblastos.

Sobrevida y causas de muerte

El 60% de los pacientes murieron en menos de 12 meses y s6lo el 17%
sobrevivieron mds de 24 meses .

Las causas de muerte fueron 49% por fallo renal; causa cardiopulmonar 18%;
infeccién 13% otras causas como: hipercalcemia , sangrado y caquexia 20%.

De los pacientes que fueron a autopsia, el 58% tenfa complicacién renal; el 73%
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tenfan infiltracién mielomatosa extradsea: higado, bazo, ganglios linfiticos, rifién;
también se observé infiltracién de glandula pituitaria y adrenal, cerebro, piel,
misculo, pulmén y pdncreas; se encontré amiloidosis en el 44% de los casos. El
tiempo de sobrevida se correlacioné con la concentracién de albimina y de
hemoglobina, pero no con el BUN.

Comparacion de manifestaciones clinicas entre mieloma IgD y otros mielomas:

Manisfestacion IgD IgG IgA Bencelones
Edad media en el momento
del diagnéstico (afios). 56,2 62 64 56/69
Frecuencia hombre /.mujer 3:1 1:1 | 1:1
BUN. > 30mg% 67% 14% 33% 78%
Ca > llmg% 30% 8/33%  47/59% 33/62%
«M» g% (media) 1.7 4.3 2.8
KA 1:9 2:1 21 1.3:1
Bence jones en orina: 92% 60% 70% 100%
Lesiones osteoliticas, 79% 57% 65% 78%
Sobrevida media: (meses) 9K 35 29 28

| A 25 19 11

Sélo una tecera o cuarta parte de los pacientes con mieloma IgG o IgA tienen
menos de 60 afios, a diferencia del 65% de los pacientes con mieloma IgD.

La anemia con hemoglobina menor a 10g% se detecté en el 61% de los pacientes
con mieloma IgD, a diferencia de los pacientes con otros mielomas donde se detecté
en el 47%.

La frecuencia de la amiloidosis es mds alta (44%) que en otros mielomas (15%).

La infiltracién extraésea fue similar a otros mielomas; comparando pacientes
con componentes «M» IgD x con A no mostraron diferencias clinicas significativas.

Mieloma miiltiple no secretor IgD(50)

Caracteristicas salientes:

- Todos los casos reportados tenfan cadena liviana k (rara vez en mieloma multiple
IgD).

- Todos los casos reportados se presentaron en mujeres.
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- La presencia de linfocitos B monoclonales llevando en su superficie Ig‘Dr: en
sangre periférica .

- Generalmente el mieloma miiltiple IgD no secretor mostré la combinacién del
mieloma miiltiple IgD y del mieloma muiltiple no secretor.

- Baja incidencia de insuficiencia renal < 10%.

- Hipercalcemia 7%.

- Amiloidosis 10%.

- Menor frecuencia en la disminucién de hemoglobina y niveles policlonales de
inmunoglobulinas.

- Mayor sobrevida media (39meses).

Aumento de IgD

Han sido encontrados niveles aumentados de IgD sérica en: infecciones crénicas
(10), pacientes atépicos (11), chicos con osteomelitis crénica, sarcoidosis (12)
(aunque algunos autores remiten niveles disminuidos de IgD en pacientes con edad
mediana), fumadores (13), enfermedad granulomatosa crénica (1,5), sindrome de
hiper IgE extrema (15) y desmedida susceptibilidad a la infeccién, chicos con
Kwashiorkor, asbestosis, aspergilosis (16), tuberculosis (14), sindrome de Nezelof.
(15)

IgD aumentada en: hiperparatiroidismo primario, diabetes resistente a la insulina
(17), SIDA (36), post trasplante de médula 6sea alogénico (18), Sindrome de Wiskott
Aldrich (15), ataxia, telangiectasia, angioedema hereditario, lepra (19), infeccién
por virus Epstein Barr.

Se han encontrado niveles altos de IgD en 2/3 de los pacientes con enfernedad
de Hodgkin (20,21), en este grupo de pacientes se determiné que la edad influye en
los niveles encontrados: pacientes con edades menores de 18 afios tuvieron mas
altos niveles que los pacientes con mds de 50 afos (22), ademds, los pacientes
esplenectomizados tuvieron niveles mads altos que los pacientes no
esplenectomizados.

Concentracién sérica de IgD en pacientes con enfermedad de Hodgkin.e
individuos normales.

- Normales: 2-37ug/ml

Hodgkin: 5-640ug/ 5-640ug/ml

Pacientes esplenectomizados: 59.49+-2.25ug/ml
Pacientes no esplenectomizados:  30.68+-2.75ug/ml

Una correlacion muy interesante fue encontrada entre los niveles de IgD vy el
tipo hitologico de la enfemedad de Hodgkin:
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TIPO HISTOLOGICO ug /ml
Predominio linfocitario 30.64+-3.78
Celularidad mixta 39.11+-3.34
Esclerosis nodular 45.17+-2.80
Deplecidn linfocitaria 284.97+-34.75

Fueron reportados niveles séricos aumentados de IgD durante el embarazo y los
altos valores fueron correlacionados con la edad gestacional y con la posibilidad de
incompatibilidad ABO/Rh; fueron hallados niveles bajos en partos prematuros. (23)

Sujetos alérgicos a la penicilina contienen IgD especifica para el benzilpenicilloil
(24), algunos autores han demostrado actividad de anticuerpos de IgD contra el
toxoide diftérico (25), las proteinas de la leche (26), antigenos nucleares y antigenos
tiroideos, la insulina en los diabéticos (27), el trigo en enteropatias inducida por
gluten (28), membrana basal glomerular en Sindrome de Goodpasture. (29)

Ademds se ha encontrado IgD en la superficie de eritrocitos de pacientes con
anemia hemolitica por penicilina G (30).

IgD Receptor linfocitario

LalgD (conIgM) es lalg predominante sobre lasuperficie de las L.B. humanos,
lo que ha sugerido que la IgD se halla involucrada en la diferenciacién de estas
células (51-54).

La proporcién de IgD unida a las células plasmdticas en muchos tejidos linféaticos
y en médula dsea es baja y guarda paralelismo con las concentraciones séricas de
IgD; cerca de 3-5% de los linfocitos periféricos en adultos y del 10-15% en recién
nacidos tienen IgD asociadas a sus membranas (52,55). No hay correlacién entre la
presencia de la IgD unida a los linfocitos de sangre periférica y las concentraciones
sericas, esta disociacion estd mds claramente ejemplificada en recién nacidos que
tienen bajos o indetectables niveles séricos de IgD (56-58).

La presencia de IgD e IgM en la superficie de una significativa proporcién de
linfocitos de sangre periférica es de especial interés (esta asociacién es m4s llamativa
en estudios de linfocitos de casos de leucemia linfatica crénica) (59,60). La mayor
parte de las células portadoras de IgD también portan IgM y viceversa (52).

Un promedio del 75% de células positivas para IgD fueron positivas también
para IgM, y un promedio del 82% de células IgM positivas tenian IgD. Fueron
obtenidos valores similares de linfocitos de recién nacidos. Como muestran estos
porcentajes, una minoria de células IgD positivas carecen de IgM y una minoria de
células IgM positivas carecen de IgD.

Hubo una considerable variacin entre los distintos linfocitos en la claridad de
la imagen para IgD y IgM, sugiriendo que individualmente las células positivas
difieren en la cantidad de inmunoglobulina de sus membranas .
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% de células positivas
IgD IgM IgD-IgM (*) IgM-IgD
Recién nacido 7-26.1 9-182  B86-86.2 82-91.2
Adultos 2-17.1  2-7.5 67-91.4 60-93.4.

(*) Células inicialmente identificadas como IgD positivas que fueron encontradas
también IgM positivas.

En otras experiencias, las células fueron expuestas a una mezcla de conjugados
de a-IgD y a- cadenas livianas marcadas con fluorocromos diferentes .

De las células IgD positivas un promedio del 55% erande tipoxy el 41% A .

Las experiencias realizadas posteriormente mostraron que la IgD de una célula
fue de un solo tipo de cadena liviana y que el tipo de cadena liviana de la IgD e IgM
de las mismas células eran idénticas.

La posibilidad de que la IgD fuera adquirida por un proceso citdlitico (que seria
un mecanismo que explicaria la diferencia entre la alta proporcién de linfocitos
humanos de sangre periférica que contiene IgD en su membrana, en contraste con
la baja concentracién presente de IgD en suero) fue excluida debido a que la IgD
unida a los linfocitos fue de un solo tipo de cadena liviana y por la demostracion de
la reaparicion de IgD en la membrana de linfocitos durante la incubacién en un
medio libre de IgD. En base a estos hallazgos es que se propone que la IgD funciona
como un receptor antigénico del linfocito.

Es el linfocito B inmaduro portador dnicamente de IgM de superficie que
evoluciona a una célula que produce simultineamente IgM e IgD y es en forma
subsecuente capaz de cambiar a la producclén de IgG, IgA o IgE. La gran proximidad
de las regiones Cm y Ci (s6lo 2500 pares de bases las separan en el rat6n) permite
la produccion simultdnea de IgM e IgD, las cuales portan la misma region variable
ensamblada.

El 87% de las células plasmaticas productoras de IgD presentes en el bazo de
individuos normales pertenecian al tipo A. (61)

La relacion k/A de células plasmaticas IgD positivas en médula 6sea mostro una
gran variacién entre los individuos: en el 84% de los casos fue < 1.0 y,en 1/3 de
los sujetos, la relacion fue < 0.2.

Se pudieron correlacionar los porcentajes de células plasmiticas IgD positivas
y la relacién x/A. Las personas con niveles séricos aumentados de IgD, o aumento
en el nimero de células plasméticas IgD positiva de médula 6sea, a menudo
mostraron un cambio en la relacién hacia el tipo x.

Desde el punto de vista funcional las inmunoglobulinas son un receptor de
importancia en los linfocitos B.

Estén representados por moléculas monoméricas de IgM, en algunos casos de IgD.



198 - INVESTIGACIONES

El linfécito pre B tiene su citoplasma cadenas pesadas de inmunoglobulinas,
pero no tiene IgM en la membrana. Al madurar aparecen las moléculas de IgM en
su superficie para actuar como receptores de antigenos.

La presencia de moléculas de IgD se da énicamente en mamiferos de mayor
grado de desarrollo evolutivo y debe tener implicaciones importantes.

Esta inmunoglobulina estd presente en los linfocitos B maduros y, ausente, en
los inmaduros .

El comportamiento de unos y otros en relacién con dosis pequeiias de anti genos,
externos o con antigenos propios del organismo, es diferente.

La tolerancia que el sistema inmune adquiere frente a los antigenos propios de
cada organismo es posible, segiin parece, porque los linfocitos B del feto carecen
de IgD y se dejan tolerar.

El linfocito B que sélo posee IgM en su membrana produce anticuerpos tipo
IgM, en tanto que aquellos linfocitos que ademds de la IgM poseen IgD son capaces
de transformarse en células plasmdticas productoras de las demds clases de
anticuerpos .

Genéticamente es la dltima inmoglobulina en aparecer en la escala zooldgica, lo
que implica una jerarquia importante, no esclarecida todavia.

Diversos estudios han demostrado la existencia de receptores para IgD en
linfocitos T periféricos, tanto en subpoblaciones CD4 como en CDS.

Estos receptores pueden ser inducidos por IL-2, IL-4, IFN- 8 (62-68)

Recientes estudios con IgD humano han motrado que el receptor para IgD
pueden ser inducido en Linfocitos T de sangre periférica de adultos jévenes, en
cambio los Linfocitos T de un porcentaje significativo de individuos mayores a 70
afios no responden a IgD.

El AMPc causa induccién de los receptores para IgD, ademds un inhibidor de la
adenilciclasa inhibe la inducci6n de los receptores para IgD por la IgD.

La incubacién con activadores de la proteinkinasa C (PKC), cuando se combinan
con ionéforos de calcio, pueden causar induccién de los receptores para IgD:; ademds
los inhibidores de PKC inhiben completamente la induccién de los receptores para
la IgD .

Ademds la quelaci6n de calcio intracelular o exiracelular previene la induccién
de los receptores para IgD por IgD.

La inyeccién de a-IgD causa la aparicién de 3 30% de células T en el bazo.

En base a varios trabajos se sugiere que la IgD, unida a la membrana de Linfocitos
B, tiene una doble funci6n: una como receptor antigénico y otra como ligando
para Linfocitos T con receptor para IgD.

Por lo tanto la IgD media un aumento de la produccién de anticuerpos via receptor
para IgD en los Linfocitos T.
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IgD Sérica en mujeres embarazadas (23)

Aunque la concentracién de IgD constituye el 0.2% de las inmunoglobulinas
séricas, el ndmero de linfocitos que tienen IgD en su superficie han mostrado ser
del 2,7% que representé el 18% del total de los linfocitos que tienen inmunoglobulina
en su membrana .

Elevados niveles de IgD en sueros de embarazadas han sido reportados por
varios autores (31,32,33); sin embargo, el rol que juega el embarazo y el parto no se
ha clarificado.

Aunque la IgD no cruza la placenta y solo el 4,5% de los sueros de cordén
normales contienen cantidades medibles de IgD presumiblemente de origen fetal.
(34)

Contrastando con la virtual ausencia de IgD en suero de cordén, es alto el nimero
de linfocitos que tienen IgD en su superficie en sangre de cordén (15%vs 2,7% en
sangre de adulto normal), la mayoria de los cuales portan simultdneamente IgM en
su superficie. (35)

Valores IgD en el parto (36)

(Distribucion trimodal en los tres grupos )

Mujeres control 3.09+- 2.24mg%.
Parto atérmino 2.99+-1.83mg%.
(38-42semanas)

Parto prematuro 1.97+-1.35mg%

(25-37semanas).

No hubo diferencias significativas entre los grupos .

Una significativa correlacién exponencial se encontré entre la IgD materna y la
edad gestacional; pero el peso del recién nacido no se correlacioné con la
concentracion de IgD en partos a término.

Ha sido propuesto que los niveles aumentados de [gD en sueros maternos a
término representan anticuerpos directos contra antigenos leucocitarios o
trofobldsticos y contra algiin factor que se encuentra frecuentemente en plasma de
embarazadas que es capaz de inhibir los cultivos mixtos de leucocitos . :

Una muy atractiva posibilidad es que este factor pueda pertenecer a la clase IgD.

No se encontré correlacion significativa entre IgD materna a término y HLA o
grupo sanguineo materno en disparidad materno-fetales. Tampoco hubo correlacion
entre el nivel de IgD y el nimero de partos.
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Cambios séricos de IgD en fumadores (13)

Se ha demostrado en un estudio que el nivel sérico de IgD es mds alto en
fumadores que en no fumadores.
Fumadores: 408.6 ug/dl.
No fumadores:  202.0ug/dl.

El promedio del nivel de IgD fue el mds alto en aquellos fumadores que no
inhalan activamente el humo, seguidos por aquellos fumadores moderados y en
tltimo lugar los grandes fumadores que inhalan activamente el humo.

Los cambios en los niveles de IgD estuvieron mds relacionados con el nimero
de cigarrillos fumados por dfa que con el hdbito de inhalar activamente el humo.
Los niveles de IgD en el grupo de los que raramente fuman fue similar al de los no
fumadores; los datos correspondientes a los ex fumadores sugieren que al dejar de
fumar se normalizan los valores, la relevancia clinica de estos cambios en no
fumadores ha sido demostrada .

HIV e Inmunoglobulina D

Un significativo aumento de IgD fue caracteristico de hombres homosexuales
que eran HIV positivo pero asintomdticos o parcialmente sintématicos. (69)

El aumento de IgD se hizo mds progresivamente pronunciado en pacientes con
un incremento en la severidad de la infeccién y alcanz6 el nivel ms alto en pacientes
con complejo relacionado al SIDA (ARC).

En pacientes con ARC, el nivel de IgD se incrementé 8,8 veces sobre el normal,
el cual fue desproporcionalmente grande compardndolo con: 2.4 veces de IgG, 1.8
veces la IgA y 1.6 veces la IgM.

El nivel de IgD disminuy6 en pacientes con SIDA aunque se mantuvo aumentado
respecto de los controles.

Los datos sugieren una inusual activacién de los Linfocitos B que seria la
responsable de este tipo de hiperganmaglobulinemia visto en esta enfermedad y
que la actuacién de los Linfocitos B ocurre en foma temprana en la patogénesis de
la infecci6n con HIV, a menudo antes de desarrollar los sintomas y continda a
través del curso de la infecci6n .

Promedio de IgD en adultos heterosexuales: 12ug /ml.
Promedio de IgD en homosexuales sero negativos: 26.6ug /ml
Pomedio de IgD en homosexuales sero positivo: 63.1ug /ml.
Promedio de IgD en pacientes con alto riesgo:  75.0ug /ml.
Promedio de IgD en pacientes con ARC: 105.9 ug /ml.
Promedio de IgD en pacientes con SIDA : 44.7ug /ml.
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El incremento de IgD se correlacioné significativamente con los incrementos de
IgG, IgA y el porcentaje de Linfocitos B y con la disminucién en porcentaje de Linfocitos
T helper; aparte la frecuencia de Linfocitos T helper circulantes se asoci6 negativamente
con los niveles de IgG e IgA. No hubo correlacién significativa entre los niveles
séricos de IgD y el porcentage de Linfocitos T supresores o el nivel sérico de IgM.

Mientras que el inusual aumento de IgD parece ser independiente de la infeccién
por virus Epstein Barr y citomegalovirus (70,71), hay un nimero de otras posibles
explicaciones consideradas para el inusual tipo de actuacién de los Linfocitos B en
infeccién por HIV.

A) La produccién de IgD puede constituir una inusual respuesta a este particular
agente infeccioso. Mientras que la prdduccién de anticuerpos IgD especificos han
sido reportados infrecuentemente en infecciones; anticuerpos IgD contra
autoantigenos han sido observados en un niimero de estudios. La posibilidad existe
de que la IgD observada pueda contener un alto nivel de anticuerpos especificos
contra el HIV o autoanticuerpo; ademds, varios tipos de autoanticuerpos han sido
reportados en pacientes con SIDA. (72-74)

B) La infeccién directa de Linfocitos B con HIV puede gatillar la activacién de
Linfocitos B, la sobre produccién de IgD y la hiperglobulinenia; ademads, hay reportes
en la literatura en los que se sugiere que los Linfocitos B deben estar infectados y
que in vitro lineas celulares 6B pueden ser infectadas (75-77).

C) Las proteinas virales pueden servir para estimular los Linfocitos B en la ausencia
de una infeccién de Linfocitos B o alternativamente, linfoquinas producidas por
otras células infectadas pueden activar los Linfocitos B. (78)

D) La sobre produccién de inmunoglobulinas puede resultar de la defectuosa
regulacion de los Linfocitos T supresores. (79)

E) La estimulacién de Linfocitos B para producir IgD por algiin otro mecanismo
propuesto puede resultar en la induccién de receptores para Fc de IgD en los
Linfocitos T. Los niveles aumentados de IgD pueden, por lo tanto, perpetuar y
aumentar las aberraciones inmunorregulatorias de esta enfermedad.

Sindrome de Hiper IgD

Hay una considerable variacién biolégica en la concentracién de IgD en gente
de la misma edad. (4,6)

Los niveles de IgD de una poblacién no se distribuyen normalmente. Un estudio
de 300 individuos con edad comprendida entre 6- 18 afios mostré que el 14% de los
individuos tenian valores extremadamente bajos de IgD (38). Este Gltimo fenémeno
parece estar genéticamente determinado por una herencia recesiva autosémica y
una asociacién con HLA, tal cual fueron descriptas. En contraste, un nimero
sustancial de individuos sanos mostraron un aumento en los niveles de IgD sérica
pero no se puede discernir algiin tipo de herencia o asociacion con HLA.
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El rol de la IgD en la enfermedad no est4 claro.

Asimismo, fueron hallados aumentados los niveles de IgD sérica en pacientes
con varios tipos de enfermedades por inmunodeficiencia, en pacientes con
infecciones severas recurrentes del tracto respiratorio y en algunos pacientes con
una variedad de sindromes clinicos o anormalidades.

Recientemente ha sido descripta una entidad clinica, designada como Hiper
IgD, sindrome que se caracteriza por fiebre periddica y linfoadenopatias asociadas
con aumento en los niveles de IgD por arriba de 6000IU/ml (39). La fiebre recurre
cada 1 a 2 meses, un episodio dura de 2-3 dias y a veces estd acompafiado por rush
erisipela-like, linfoadenopatias cervical, dolor abdominal y artritis. Ninguna causa
viral ha sido identificada; clinicamente el sindrome de fiebre periddica se parece a
la fiebre mediterrdnea familiar en algunos aspectos, pero la respuesta a la colchicina
es equivoca.

De los 18 pacientes: B tenian fiebre periddica; otros pacientes: Sindrome de
Heiner, fiebre del heno, bronquiectasia, artritis postinfecciosa, artritis reumatoidea,
agammaglobulinemia ligada X, hipogammaglobulinemia comin variable,
deficiencia IgM .

En afios recientes la estructura y biologia molecular de IgD ha sido resuelta; en
contraste, sin embargo, la funcion biolégica de esta inmunoglobulina estd lejos de
esclarecerse; ademds, nada se sabe del significado de la concentracién anormal de
IgD en pacientes. Aumentos de la concentracién de IgD han sido mencionados
como: embarazo, lepra, tuberculosis, infecciones parasitarias y por hongos,
enfernedad de Hodgkin y SIDA. Ademas, altos niveles de IgD sérica ha sido
reportado en individuos con varios tipos de inmunodeficiencias como ataxia
telangiectasia y disinmunoglobulinemia tipo Rosen; incrementos transitorios de
IgD han sido descriptos después de transplante de médula 6sea .

El aumento de IgD podria ser tanto una causa como un efecto en esta anormalidad;
segun una hipétesis el sindrome consistiria en una exagerada e incontrolada reaccién
de hipersensibilidad tipo III posiblemente envolviendo inmunocomplejos que
contienen IgD.

La presencia de complejos IgD en varias muestras indican que no son
patagnomonicos del sindrome de fiebre periédica. Aunque la naturaleza de los
inmunocomplejos de esta enfermedad no se ha definido, una selectiva desregulacién
en la sintesis de IgD (e IgA) en la fiebre periédica por un mecanismo implicado
puede ser imaginado.

Con respecto a los valores séricos de IgM, IgG, e IgA de los pacientes, la mas
estrecha observacién consiste con el aumento sérico de IgA en pacientes con fiebre
periddica.

Concurrentemente al aumento de IgD en suero y saliva, ocurre en algunos
pacientes pero no es laregla .
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Nos inchinamos a asumir que la IgD sérica de los pacientes refleja
predominantemente ser IgD derivada de la médula ésea y sélo algunos pacientes
tienen aumentada sintesis de IgD en la gldndula salival.
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