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RESUMEN.ANti-DFS70/LEDGFp75 es un anticuerpoantinuclear (ANA) dirigido al
autoantigeno conocido como factor de crecimiento derivado del epitelio lenticular
LEDGFp75, comunmente observado en el laboratorio por IFlI en células HEp-2
como patron granular fino denso (DFS-IIF). Aunque el anti-DFS70 esta
relacionado con diversos padecimientos inflamatorios como cistitis intersticial,
dermatitis atépica y cancer estableciendo posible asociacion con patogenicidad, su
baja frecuencia en pacientes con enfermedad reumatica autoinmune y su elevada
prevalencia en pacientes aparentemente sanos hacen que se considere como un
importante potencial biomarcador diferencial y de exclusion de ERA en las
pruebas ANA-positivas. El conocimiento de la biologia de autoantigeno y
autoanticuerpo abre el camino para plantear interrogantes que a través de la
investigaciéon permitan definir cual es el papel que juega el anti-DFS70 en
procesos autoinmunes asociados y no asociados a ERA y entender los
mecanismos de patogenicidad que hay detrds de este nuevo biomarcador. La
presente revision tiene como objetivo dar a conocer las caracteristicas biol6gicas

del anti-DFS70, los métodos para su deteccidon y su importancia clinica en ERA.

INTRODUCCION

Los anticuerpos antinucleares (ANAs) son inmunoglobulinas que se producen
como respuesta ante antigenos propios, es decir, que reaccionan contra

elementos celulares del propio organismo. La presencia de ANAs representa el



sello serolégico de una amplia gama de trastornos, incluyendo las enfermedades
autoinmunes sistémicas reuméticas (ERA), donde la presencia de altos titulos de
autoanticuerposligG en suero que son utilizados como marcadores moleculares
contribuyendo de manera significativa al diagnéstico y tratamiento de este tipo
patologias que hasta el momento no tienen cura y de las cuales sus mecanismos
de patogenicidad no estan claramente definidos, convirtiéndose en un reto tanto
en la clinica como en el laboratorio debido al impacto que tienen en la calidad de

vida de los pacientes. .

La Inmunofluorescencia indirecta (IFI) en sustrato de células HEp-2 (cultivo de
células neoplasicas Human Epidermoid carcinoma "strain" 2), desde que fue
descrita por primera vez en 1958 por George Friou y hasta la actualidad, continua
siendo el gold standard para la deteccién de ANAs y una valiosa herramienta en el
reconocimiento de ERA>®. A pesar de la alta sensibilidad de esta prueba, su falta
de especificidad representa una desventaja al momento de realizar un diagnéstico
preciso de ERA, puesto que aun en pequefias cantidades los ANAs en este
sustrato pueden generar resultados positivos, sin que esto implique que estén
asociados al desarrollo de patologia. Se estima que un porcentaje considerable de
los resultados positivos obtenidos por IFI en HEp-2,aproximadamente el 20%,
puede obtenerse en muestras de suero de individuos sanos®.Diferentes estudios
apuntan a que estos “falsos positivos” en las muestras de pacientes
aparentemente sanos estan asociados a un patron en Inmunofluorescencia
indirecta que fue descubierto en la década de los noventas conocido como
Granular Fino Denso 6DFS-IIF (Dense Fine Speckled). De ese 20% de positividad

en individuos sanos un 50% corresponde a DFS-IFZ37°.

El patron DFS-IIF corresponde a autoanticuerpos dirigidos contra el antigeno DFS-
70, también conocido como LEDGFp75 (lensepithelium- derivedgrowth factor), una
proteina de 70-75 kDasociada con la supervivencia celular, la respuesta contra el

estrés celulary que cumple un papel fundamental en la integracion del VIH-1 a los



cromosomas celulares®*°. Aunque el anti-DFS70/LEDGFp75 no es nuevo para la
ciencia, el interés en él ha cobrado fuerza debido a su relativamente comun
ocurrencia en pacientes ANA positivos que no presentan evidencia de ERA, los
cuales exhiben altos titulos en suero del anticuerpo en contraposicion con la
pobre incidencia encontrada en pacientes con diagnostico ERA. Distintas
investigaciones que han obtenido resultados similares postulan el uso del anti-
DFS70/LEDGFp75 como un biomarcador util para excluir pacientes con ERA,
aunque no descartan su asociacion con otro tipo de patologias, puesto que
aunque algunos lo consideran como un autoanticuerpo natural también se ha

observado que puede ser patogénico en determinados contextos®**™4,

Estudios recientes demuestran que incluso con el paso de los afios, hasta 4 afios
0 mas, los pacientes anti-DFS70 positivos no desarrollan ninguna sintomatologia
que los asocie con ERA, lo cual hace de anti-DFS70 un marcador confiable incluso

a largo plazo™.

El nivel de evidencia que se ha ido produciendo en los ultimos afios muestra el
gran impacto que la deteccién de anti-DFS70 puede tener, no solo para el
diagnostico y adecuado tratamiento del paciente, sino para contribuir al
mejoramiento de la atencién medica disminuyendo la sobresaturacion del sistema
de salud al evitar que la obtencion de un ANA positivo resulte en una consulta
terciaria innecesaria.Las proyecciones derivadas de varias investigaciones indican
una disminuciéon notable en los costos que se generan anualmente debido a
referencias inadecuadas a especialistas terciarios al descartar a través del
marcador de exclusion la necesidad de remision al reumatélogo por el riesgo de
padecer de ERA. Sin embargo, mas alla de la reduccion en los costos lo
verdaderamente importante a considerar es que con el uso de anti-DFS70 se
mejora la calidad de la atencién médica reduciendo la ansiedad en pacientes al

tiempo que se previene una terapia innecesaria y potencialmente toxica®*>2°.



En la presente revision se consideran algunos de los aspectos biologicos y
técnicos mas relevantes del anti-DFS70, asi como su aplicacion e importancia
clinica a la vez que se plantean algunos interrogantes que a través de futuras
investigaciones permitan mejorar nuestro entendimiento sobre este autoanticuerpo

y ratificarlo como un importante marcador diferencial para ERA.

HISTORIA DEL ANTI-DFS70/LEDGFp75

Los primeros acercamientos al anti-DFS70/LEDGFp75 surgieron en la década de
los noventas cuando Ochs y colaboradores en 1994 identificaron a través de
ensayos en sustrato de células Hep-2 humanas y en tejido de riidn tejido
estomacal de raton un fuerte patrén de IFI en el suero pacientes con cistitis que
denominaron DFS-IIF o Moteado Fino Denso, el cual no habia sido descrito en
enfermedades autoinmunes sistémicas y que correspondia a autoanticuerpos
exclusivamente 1gG'".Ochs posteriormente identific6 mediante la técnica de
Western blot una proteina de 70 kD a la cual eran dirigidos los autoanticuerpos
que definian el patrén DFS-IIF y utilizando un alto titulo de anticuerpos anti-
DFS70, aislé y secuencié de manera parcial el cDNApara DFS70 y lo deposito en
GenBank. Este cDNA fue usado para expresar una proteina recombinante con la
que determind la prevalencia de anticuerpos en algunas enfermedades,
encontrando asociacion entre los anticuerpos contra DFS70 y el 30% de los
pacientes con dermatitis atdpica, el 16% de los pacientes con asma y el 9% de los

pacientes con cistitis intersticial 2.

Posteriormente la secuenciacibon de DFS70 fue completada e ingresada
nuevamente a GenBank. Gracias a esto se comprobd que la secuencia del
autoantigeno DFS70 era exactamente igual a un gen recién descubierto, el co-
activador de transcripcion p75 que junto con su variante mas corta de empalme
fueron identificados como co-activadores de transcripcion del complejo de la ARN

polimerasa 11 3118,



Tras la observacién de un factor de crecimiento en las células epiteliales de
pacientes con cataratas cuya presencia era capaz de favorecer el crecimiento y
supervivencia celular y que en ausencia desataba la muerte celular programada o
"apoptosis"un grupo de investigadores aislaron clones de una biblioteca de cDNA
que codificaban una proteina en las células epiteliales de la lente humana con un
anticuerpo extraido de un paciente de catarata. La proteina fue denominada como
LEDGF o factor de crecimiento derivado del epitelio lenticular. Este ensayo
concluy6 con la neutralizacién de LEDGF por parte del anticuerpo lo cual bloqueé
el crecimiento celular y causéla muerte celular indicando que LEDGF es un posible
factor regulador que puede desempefar un papel importante para el crecimiento y
la supervivencia celular de una amplia gama de tipos de células’®. Estudios
similares a este continuaron definiendo a este co-activador de transcripcion, ahora
conocido como LEDGFp75, como un factor de crecimiento en las células
epiteliales lenticulares (LEC). No obstante, en la actualidad los estudios
demuestran que el papel de LEDGFp75 va mas alla de un factor de crecimiento
que esta mas estrechamente relacionado con la proteccion o respuesta frente al
estrés'?*?! Estudios demostraron que durante los eventos de apoptosis
LEDGFp75 es clivada por caspasas perdiendo esa capacidad de dar respuesta en
condiciones de estrés al igual que su funcién pro la supervivencia. Los ensayos in
vitro han proporcionado evidencia de que los fragmentos del clivaje de LEDGFp75
son reconocidos por autoanticuerpos. Asimismo, este clivaje apoptético y escision
de LEDGFp75 puede estar contribuyendo a la patogénesis de trastornos por la

alteraciénde sus funciones de supervivencia aumentando su inmunogenicidad?.

Una deécada después del descubrimiento inicial de LEDGFp75cuatro
investigaciones independientes dirigieron el interés a un nuevo descubrimiento
sobre LEDGFp75 relacionado con su papelen la infeccion por VIH. En estas

investigaciones se dio a conocer el papel fundamental que cumple la proteina en



la integracion del VIH-1 en la cromatina del huésped, dilucidando los diferentes

aspectos de la formacion del complejo integrasa VIH1/LEDGFp75%%,

En los dltimos afios multiples estudios se han realizado con relacion a la
prevalencia de anticuerpos anti-DFS70/LEDGFp75 en pacientes sanos y también
para establecer su incidencia en enfermedades reumaticas autoinmunes
ERA?3781315 " A partir del afio 2004 se empezaron a encontrar observaciones
iniciales que mostraban la baja prevalencia de anti-DFS70/LEDGFp75 en
individuos aparentemente sanos’.Watanabe y colaboradores analizaron muestras
en suero de 597 individuos y reportaron que un porcentaje considerable (20%) de
individuos sanos son ANA positivos por IFI, de los cuales el 50% se atribuye a la
reactividad a DFS70, donde el patrén DFS-IIF se traduce en un resultado positivo
de ANA por IFI aunque no tiene relacién conocida con ERA’. En 2005 Dellavance
y colaboradores obtuvieron un 16,5% de individuos que mostraron el patron
granular fino denso DFS-IIF de una cohorte de 30.728 muestras. El seguimiento
de los individuos anti-DFS70 positivos donde el desenlace clinico fue seguido de
cerca, no presentd condiciones de ERA, pero si condiciones no especificas como
dolor difuso y otros resultados que incluyeron neoplasias, enfermedades
infecciosas y tiroiditis?’.

Las siguientes investigaciones describen a anti-DFS70/LEDGFp75 como un
potencial biomarcador de exclusién para ERA. En 2011 Mariz analiz6 a 918
individuos sanos y 153 individuo diagnosticados con ERA obteniendo que un
12,9% de los individuos sanos reportaron positividad para anti-DFS70, patron que
no se encontré en ningin paciente diagnosticado con ERA®. Al hacer el
seguimiento de los pacientes anti-DFS70 positivos por un periodo de 3 a 5 afos se
aprecid que no desarrollaron ninguna sintomatologia o manifestacion clinica
asociada a ERA demostrando su efectividad en lapsos prolongados de tiempo™®.
Otros estudios apoyan el uso del anti-DFS70/LEDGFp75 como marcador de
exclusion para ERA, sin embargo, plantean la necesidad de realizar pruebas



confirmatorias de fase sdlida tales como pruebas de ELISA o
guimioluminiscenciapara corroborar que la reactividad mostrada por el patrén de

IFI corresponda efectivamente a anti-DFS70/LEDGFp75°*.

Los mas recientes estudios no solo resaltan el potencial que representa la
utilizacion de anti-DFS70/LEDGFp75 como marcador diferencial de ERA sino que
se enfocan también en las ventajas econdmicas que representa para los sistemas
de salud al reducir notablemente las remisiones innecesarias a especialistas y la
disminucién en la aplicacién de tratamientos agresivos en pacientes donde la
positividad no implica asociacion a ERA, tratamiento que podrian representar un

riesgo para la salud del paciente®?’.

CARACTERISTICAS DEL AUTOANTIGENO DFS70/LEDGFp75

LEDGFp75 es una proteina multifuncional asociada a la cromatina condensada del
nacleo que corresponde a una isoforma de la proteina LEDGF o factor de
crecimiento derivado del epitelio lenticular. Esta proteina de 530 aminoacidos de
longitud cumple con diversas funcionesdentro de la célula tales como sefializacion
de la apoptosis, supervivencia al estrés, co-activador en la transcripcion, participa
en la inflamacién al estar implicado en la activaciéon de la via de IL-6 /STAT3, en
procesos de transformacion maligna y también juega un papel importante en la

integracion del VIH-1 a la cromatina del huésped?.

Tanto LEDGFp75 como su variante de empalme mas corta llamada p52 estan
codificadas por PSIP1, ungen adyacente al principal locus de malignidad celular
asignado al cromosoma 9p22.2. El gen PSIP1 esta formadopor 15 exones y 14
intrones. DFS70/LEDGFp75 se codifica con los exones 1-15, y los exones 1-9 y
una pequefia parte del intrén 9 (24 nucleétidos) codifican a p52%2°. Aunque otras
variantes de empalme de este gen han sido identificadas, DFS70/LEDGFp75 and

p52 son las mascomunes™.



DFS70/LEDGFp75 cuenta con dominios bien definidos. Su regién N-terminal esta
comprendida por elementos de union a la cromatina tales comoun dominio PWWP
(Fig. 1C), definido por un motivo formado por prolina-triptofano-triptofano-prolina,
regiones cargadas positivamente (CR), motivos AT-hook y una sefial de
localizacion nuclear (NLS). Todas estas secuencias facilitan la unién de
DFS70/LEDGFp75 a sitios de transcripcion activos en la cromatina, donde
interactda con los complejos de transcripcion de la ARN polimerasa-Il para regular

la expresion génica frente al estrés®.

La regiéon C-terminal de DFS70/LEDGFp75 estd conformada por un dominio
altamente conservado que contiene el epitopo que es reconocido por los
autoanticuerpos (residuos 349-435). Las funciones de actividad transcripcional,
actividad de supervivencia al estrés y servir como centro de las interacciones
proteina-proteina se le atribuyen a este dominio llamado IBD. Curiosamente, este
dominio que es el principal determinante de autoinmunidad de DFS70/LEDGFp75
es también el sitio de interaccioncon la integrasa del VIH-1. Esta interaccién
favorece la integracion del cDNA virico en regiones transcripcionalmente activas
del genoma. Los ensayos por western blotting e inmunoprecipitaciénrealizados
para evaluar estas interacciones con las dos isoformas de la proteina demostraron
gue solamente la isoforma p75 es capaz de realizar esta interaccion. La falta de
precipitacion de p52 en las muestras confirmdé que la interaccion se da
exclusivamente con el dominio IBD, que se encuentra ausente en la variante de

empalme corta p521+2%2°,

El dominio IBD también muestra unahomologia significativa con HRP-2, una
proteina miembro de la familia las HDGF (factores de crecimiento derivados del

hepatoma), que también puede interactuar con la integrasadel VIH.



L . Epitopo reconocido por los autoanticuerpos
Unién ala cromatina'y DNA (aa 349-345)

Regulacion de la transcripcion

. ; . Dominio de unién alaintegrada del VIH
Interacciones proteina-proteina

Homologia la familia de proteinas del factor de
crecimiento derivado del hepatoma (aa 338-420)
Interacciones proteina-proteina

Actividad transcripcional

Funcién de supervivencia al estresa

Figura 1. Caracteristicas de DFS70/LEDGFp75 y sus autoanticuerpos.(A) Patrén de
tincion de anti-DFS70/LEDGFp75 humanos en HEp-2 visualizadas por microscopia de
Inmunofluorescencia indirecta (IFl). Las flechas apuntan a la tincion brillante en los
cromosomas de la metafase condensada. (B) Inmunoblot mostrando reactividad al suero
que contiene autoanticuerpos anti-DFS70/LEDGFp75 frente a lisados proteicos totales de
células de cancer de prostata PC3. Se observ6 una banda prominente de aproximadamente
75 kDa con el suero. La inmunoreactividad se detectdé mediante quimioluminiscencia
mejorada. (C) Diagrama que representa los principales dominios estructurales y motivos de
DFS70/LEDGFp75 con sus funciones propuestas (Basu et al, 2015.)

Como lo plantean Ochs y otros investigadores, la importancia biolégica de estos
hallazgos coincidentes no esta actualmente clara y aun se carece de la
informacion suficiente para entender la verdadera magnitud de las funciones
celulares intrinsecas que tiene el dominio IBD y en general el DFS-
70/LEDFGp75%™. Lo cierto es que estos descubrimientos plantean méas preguntas
gue respuestas, como qué hace que el autoanticuerpo este dirigido exactamente
contra la misma regién de interaccion de DFS-70/LEDFGp75 con la integrasa del

VIH-1, estd anti-DFS70/LEDGFp75 relacionado con la respuesta a infecciones
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virales como las ocasionadas por VIH? Pueden estos autoanticuerpos ser
utilizados en un futuro como opcion terapéutica contra VIH? Estos interrogantes
pueden ser el comienzo de investigaciones que amplien la utilidad clinica de anti-

DFS70 y que mejoren el entendimiento de este autoanticuerpo y su antigeno.

GENERALIDADES DE ANTI-DFS70/LEDGFp75

Los anti-DFS70/LEDGFp75 son autoanticuerpospredominantemente deisotipolgG
que comunmente exhiben altos titulos en individuos sanos o con diversas
enfermedades inflamatorias''. Estos anticuerpos estan dirigidos a un antigeno que
corresponde a una proteina de 70-75 kD conocida como factor de crecimiento
derivado del epitelio lenticular o LEDFGp75 y pueden ser detectados y observados
a través de microscopia por Inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2 como

patrén moteado fino denso o granular fino denso®®°*,

Estos anticuerpos se
observan con muy poca frecuencia en pacientes con ERA en combinacion con
otros autoanticuerpos marcadores de enfermedades sistematicas autoinmunes
como anti-DNA, anti-p80 coilin, y anti-topo | y casi nunca se observan de modo

solitario en estos pacientes™***.

Aungue no es clara la relacion que existe entre el anti-DFS70/LEDGFp75 vy los
alelos especificos de HLA, también se ha observado que en pacientes con anti-
DFS70/LEDGFp75 se evidencia un incremento en las frecuencias de los alelos
(HLA)-DRB1, (HLA)-DQB1, y (HLA)-DPB1, a pesar de que una fuerte correlacion

entre estos podria no estar establecida’®.
DETECCION DEL ANTI-DFS70/LEDGFp75 DENTRO DE LOS ANAs
Desde su descripcion y hasta la actualidad, la Inmunofluorescencia indirecta en

sustrato de células HEp-2 continda siendo la prueba por excelencia para la

deteccion de ANAs. El fundamento de esta técnica es relativamente sencillo, los
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anticuerpos anti-nucleares (ANAs) de la muestra de suero se unen a sus
correspondientes antigenos presentes en el sustrato celular poliantigénico que
corresponde a las células HEp-2. Una vez unidos y tras varios lavados para
eliminar los anticuerpos no unidos al sustrato, los anticuerpos se ponen de
manifiesto mediante la incubacion con un antisuero formado por anticuerpos
contra las inmunoglobulinas humanas denominadoconjugado con fluoresceina yse
visualizan por microscopia de fluorescencia®’. Esta prueba semicuantitativa
permite evaluar al microscopio los patrones nucleares de fluorescencia
observados asocidndolos con diferentes patologias, donde cada padecimiento
asociado a ANAs exhibe uno o varios patrones caracteristicos y donde se puede
hacer una aproximacion cuantitativa al tener la posibilidad de realizar titulos y

medir la reactividad y la expresién de patrones en esos diferentes titulos®3%.

Como un autoanticuerpo perteneciente al grupo de los ANAs, anti-
DFS70/LEDGFp75 puede ser identificado a través del patron caracteristico en la
prueba de IFl en HEp-2, este patron se identifica con el nombre de Moteado Fino
Denso o Granular Fino Denso y con las siglasDFS-IIF (Figura 2). El patron
Granular Fino Denso recibe su nombre de la imagen caracteristica obtenida por
IFI donde se distingue un patrén granular distribuido por todo el nucleo de las
células en interfase (Figura 2a), donde a lo largo del nucleo en interfase se pueden
observar zonas mas densas y mas débiles de los granulos (Figura 2b), lo cual es
un rasgo muy caracteristico, al igual que su placa metaféasica con un fuerte patréon

granular donde se destacan algunas manchas gruesas (Figura 2c)**%*,
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Figura 2. Patrén caracteristico de tincion de anticuerpos anti-DFS70. El patron de
tincion moteado fino denso (DFS) caracteristico de células HEp-2 en interfase esta
indicado por la flecha azul y la tincién fuerte de cromatina de células mitéticas por la
flecha roja. (a) Vista de campo amplia usando una ampliacién de 40x, (b) patron fino
denso de un nucleo de interfase, y (c) de la cromatina de metafase de una célula
mitotica. (Mahler et al, 2014)

Pese a su gran utilidad y difusion por ser el goldstandar de las pruebas para
ANAs, la técnica de Inmunofluorescenciaindirecta en HEp-2 presenta algunas
restricciones. Si bien esta técnica presenta una gran sensibilidad esté limitada por
su baja especificidad. Adicionalmente, al depender del microscopio se convierte en
una técnica muy subjetiva que depende de la interpretacién de la imagen por parte
personal técnico y que requiere de un alto nivel de experiencia para que la lectura

sea precisa y brinde un resultado de calidad*3*3>%¢,

Algunos estudios mencionan el reto que representa la lectura delpatrén granular
fino denso por IFlI en HEp-2incluso para los lectores expertos, demostrando que
en la identificacion de anti-DFS70/LEDGFp75 los patrones de

Inmunofluorescencia son solo orientativos yno aportan la identificacion definitiva

13



del anticuerpo. Esto planteauna fuerte necesidad de realizar ensayos de
confirmacién para verificar la reactividad a DFS70%,

Partiendo de lo anterior, una vez comprobada lapresencia del patron DFS-IIF se
debe confirmar la identidad del autoanticuerpo y corroborar su especificidad para
reaccionar con DFS70/LEDGFp75. Con este fin se utiliza una de las pruebas
ENAque son técnicas de deteccion mas sensibles y especificas de fase sdlida
basadas en la reaccidon antigeno-anticuerpo, tales como ELISA, imunoblotting,
guimioluminiscencia, Inmunofluorescencia con inmunoabsorcidn,
hemoaglutinaciénentre otras,siendo las dos primeras las mas utlizadas en la

actualidaddentro del laboratorio®'.

Imunoblottinges la técnica méas utilizada para el estudio de la especificidad de los
ANAsen la que el antigenoutilizado es una suspension de proteinas celulares
obtenidasmediante la  solubilizacion de las membranas celulares.
Medianteelectroforesis se separan las proteinas segun su peso molecular y se
transfieren a una membrana de nitrocelulosa,que se enfrentara con el suero
delpaciente. Mediante esta técnica el resultado positivo para anti-DF70/LEDGFp75
se podréa observar como una banda de aproximadamente 75 kD (Figura 1b)'.Por
otra parte, ELISA es un método inmunométrico mas rapido y eficaz que utiliza
antigenos que han sido obtenidosmediante purificacion celular o sintesisin vitro de

la proteina recombinante®.

PATOLOGIAS NO-ERA ASOCIADAS AL ANTI-DFS70/LEDGFp75

La presencia de los autoanticuerpos anti-DFS70/LEDGFp75 ha sido reportada y
asociada a diversos padecimientos clinicos por varios grupos de investigadores

durante el transcurso de las dltimas dos décadas, especialmente en enfermedades

inflamatorias no asociadas a enfermedad autoinmune sistémica que van desde la
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cistitis intersticial, dermatitis atopica, cataratas, hasta condiciones mas severas

como el cancer 142837,

Cistitis Intersticial, dermatitis atépica y asma. Inicialmente el patron de anti-
DFS70/LEDGFp75 fue identificado por Ochs y su grupo de investigacion en un
paciente con cistitis intersticial, una condicion de la vejiga caracterizada por la
infiltracion predominante de células mononucleares de la lamina propia con
linfocitos, células plasmaticas y mastocitos. Ailos mas tarde el mismo investigador
asocio a este autoanticuerpo con otras condiciones inflamatorias, especialmente
con la dermatitis atdpica, un trastorno crénico que frecuentemente es identificado
en la infancia y que avanza hacia el asma y la rinitis alérgica en la edad adulta. En
esta ocasion, Ochs reportd que el sistema autoanticuerpo-autoantigeno se
encontraba en el 30% de los pacientes con dermatitis atopica, y en un porcentaje

un poco menor en pacientes con asma Y cistitis intersticial®>’.

Céancer. Frente al cancer, un estudio en diferentes tipos de tumores en 2012
informé una frecuencia significativamente mayor de autoanticuerpos anti-
DFS70/LEDGFp75 en pacientes con cancer de prostatacomparados con controles
de diferentes edades y géneros®. Sin embargo, esto no se aplica a otros tipos de
cancer donde al comparar las frecuencias de anti-DFS70/LEDGFp75 con los
controles no se muestran diferencias significativas. Por otra parte, estudios
recientes muestran una sobreexpresion del autoantigeno DFS70/LEDGFp75 a
nivel transcripcional y de proteinas que esta por encima del doble del valor que
alcanza en tejidos no malignos®®>8. Este aumento en el nivel de las proteinas
podria ser el resultado del microambiente en el tejido afectado gracias al aumento
de la inflamacién y el estrés oxidativo lo cual promueve la proliferacion celular,
supervivencia al estrés y resistencia a la muerte celular inducida indicando que
existe una relacion entre el autoantigeno DFS70/LEDGFp75, el tumor emergente y

la oncoproteina que es relevante en mltiples tipos de cancer?®.
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Oftalmopatias. Los anticuerpos anti-DFS70/LEDGFp75 han sido reportados en
diversas oftalmopatias, en algunas de las cuales se le adjudica un papel
patogénico debido a su capacidad de inducir citotoxicidad en las células del
epitelio lenticular LEC y absorber extracelularmente al autoantigeno
DFS70/LEDGF provocando que no pueda desempefiarse como factor de
supervivencia en las LEC*®. El papel patogénico de anti-DFS70/LEDGFp75
también se ha evidenciado enmuestras de suero que presentan un patron DFS-IIF
encélulas HEp-2 donde se puede apreciar una fuerte reaccion contra las fibras
reticulares de los lentes y el epitelio corneal”®. Dentro de este tipo de
padecimientos fue reportado uno de los porcentajes de incidencia de anti-
DFS70/LEDGFp75 mas altoscon un 67% de positividad en pacientes confirmados
para enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), un desorden inflamatorio que

afecta multiples 6rganos que contienen melanocitos™.

Trombofilia. En 2015 Martel y colaboradores dieron a conocer por primera vez un
estado pro-coagulante inmune que involucra a los autoanticuerpos anti-
DFS70/LEDGFp75. En su andlisis revel6 una prevalencia de la enfermedad
trombodtica en pacientes con anticuerpos anti-DFS70 que alcanzo 13,1%, un
porcentaje considerable en comparacién con el 3% obtenido en pacientes sanos.
De igual forma, al analizar el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) de
los pacientes con historial de trombosis y anti-DFS70/LEDGFp75 positivo se
encontré que fue mucho menor que la relacion de aPTT de pacientes negativos
para en autoanticuerpo. Estas observacionessugieren que los pacientes
trombdticos con anticuerpos anti-DFS70 pueden tener un estado de

hipercoagulabilidad®.
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ANTI-DFS70/LEDGFp75 Y ENFERMEDAD REUMATICA AUTOINMUNE
SISTEMICA

Las ERAS son un grupo de enfermedades caracterizadas por la inflamacion
cronica de las articulaciones y de otros tejidos del cuerpo. Dentro de los
padecimientos mas importantes y mejor estudiados entre las ERAS tenemos a la
artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES), la espondilitis
anquilosante (EA) y la artritis psoriasica (AP). Las ERAS se caracterizan por la
formacién de autoanticuerpos que pueden detectarse por diversos métodos y cuya
identificacién es muy importante para su diagnéstico y adecuado tratamiento®?.
Como parte de ese adecuado diagnostico tenemos la identificacion de anti-
DFS70/LEDGF.

Las evidencias mostradas por diferentes estudios indican que la presencia de
autoanticuerpos anti-DFS70/LEDGFp75 es rara en ERAS™. Las frecuencias

78,13

registradas oscilan entre el 0% y el 2,8% en pacientes diagnosticados que

contrastan con su alta prevalencia en individuos sanos que van desde un 11%

hasta un 20%, en titulos que pueden alcanzar 1:5120 en ciertos individuos’?%.

A pesar de que las razones que subyacen a la prevalencia relativamente baja de
autoanticuerpos anti-DFS70/LEDGFp75 observada en pacientes conERA no son
claras, este autoanticuerpo representa un biomarcador potencialmente importante
para discriminar ERA de individuos sanos ANA-positivos 0 que padecen otras
afecciones inflamatorias tales como dermatitis atopica, cistitis intersticial o incluso

cancer>®,

CONCLUSIONES

La presencia de anti-DFS70/LEDGFp75 en el suero del paciente representa un

importante indicio de NO asociacion a enfermedad sistémica reumatica
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autoinmune convirtiéndolo en un biomarcador de exclusién fiable en este tipo de
padecimientos. La importancia clinica de anti-DFS70/LEDGFp75 en el diagndstico
y tratamiento del paciente con sospecha de ERA asi como en el mejoramiento del
acceso a la atencion clinica y la reduccion en los costos derivados del mal analisis
de un falso ANA-positivo junto con el impacto negativo en la salud del paciente por
tratamientos inadecuados se ha considerado a través de las numerosas
investigaciones que al respecto se han realizado en las ultimas dos décadas. Sin
embargo, los estudios de anti-DFS70/LEDGFp75 han estado principalmente
dirigidos a poblaciones caucasicas y asiaticas y no existe la suficiente evidencia
del comportamiento del autoanticuerpo en nuestras poblaciones, donde el nivel de
mestizaje es mucho mayor y puede afectar radicalmente los resultados. Con base
en lo anterior, se plantea la necesidad de evaluar la asociacién anti-
DFS70/LEDGFp75 y ERA en poblaciones mestizas como la nuestra para
confirmar la viabilidad de la utilizacién de este autoanticuerpo como marcador de

exclusidn en nuestro contexto.

Por otra parte, aprovechar al maximo el potencial de anti-DFS70 como marcador
diferencial en ERA depende de la correcta evaluacion e interpretacion de los
resultados en el proceso inicial de enfoque del paciente, la cual requiere no solo
del manejo experto de las técnicas sino también el adecuado conocimiento de los
aspectos mas relevantes de la biologia del anti-DFS70 y su auto antigeno. No
todos los laboratorios de diagnostico clinico estan familiarizados con el patron de
anti-DFS70/LEDGFp75, el cual en la mayoria de los casos es reportado solo como
un patron mixto de IFl o solamente como ANA-positivo, de alli la importancia de la
difusién del manejo a nivel de laboratorio y del clinico. En el caso de anti-
DFS70/LEDGFp75 la prueba de IFI en HEp-2 debe considerarse como una
herramienta de diagndstico inicial que necesita de confirmacion. Ante un resultado
positivo por IFI la prueba confirmatoria de fase solida es de vital importancia para
descartar que el resultado no se derive de patrones superpuestos 0 mixtos que

realmente no correspondan a antiDFS70/LEDGFp75.
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Aun se desconocen muchos aspectos de la biologia de la proteina
DFS70/LEDGFp75 que necesitan ser estudiados para tener una mejor
comprension del contexto en el que surgen los autoanticuerpos anti-
DFS70/LEDGFp75. Con esto, la utilidad clinica de anti-DFS70/LEDGFp75 puede
alcanzar nuevas dimensiones que pueden ir mas alla del diagndstico diferencial de
ERA y convertirse incluso en una opcion terapéutica ante infecciones virales tan

importantes como el VIH.
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