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Resumen

os anticuerpos dirigidos contra el aparato de Golgi fueron inicialmente descritos en un paciente con Sindrome

de Sjogren en 1982. Estos anticuerpos forman parte de los anticuerpos antinucleares y producen un patron
caracteristico en las células Hep-2. Desde su descubrimiento no se ha logrado establecer ninguna asociacion clara
con alguna enfermedad autoinmune y/o manifestacion clinica. En el presente articulo se reporta el primer caso de
anticuerpos antinucleares por fluorescencia (Fana) positivo con un patron polar/sugestivo de anti-Golgi en Gua-
temala encontrado en el Laboratorio de Inmunologia-Autoinmunidad del Hospital Roosevelt en un paciente mas-
culino con una uveitis en el ojo derecho y que present6 pruebas de laboratorio positivas para toxoplasma, rubeola
IgG, citomegalovirus, y herpes 1 y 2. Este patron ha sido encontrado en personas con diferentes enfermedades
autoinmunes pero no se ha logrado establecer asociacion con alguna enfermedad en particular.
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Abstract

he anti-Golgi complex antibodies were first described in a patient with Sjogren Syndrome in 1982. These anti-

bodies are part of the antinuclear antibodies and they have a characteristic staining pattern in Hep-2 cells. They
have not been associated with any autoimmune disease and/or clinical manifestation. In the present case we report
the first nuclear antibodies (ANA) with a staining pattern polar/anti-Golgi-like founded in the Immunology-Au-
toimmunity Laboratory at Roosevelt Hospital in a male patient with an uveitis on the right eye and positive IgG
serology for toxoplasma, rubella, cytomegalovirus and herpes 1 and 2. This pattern has been founded in patients
with different autoimmune diseases, but they haven’t been associated with a disease.
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Anti-Golgi en un paciente con uveitis

Introduccion

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son mar-
cadores seroldgicos caracteristicos de varias enfer-
medades reumatologicas autoinmunes (como el lupus
eritematoso sistémico [LES], sindrome de Sjogren [SS],
enfermedad mixta del tejido conectivo [EMTC] y la es-
clerosis sistémica [ESc]). Recientemente se recomendd
cambiar el término ANA por anticuerpos dirigidos con-
tra componentes celulares debido a que los anticuerpos
no se encuentran unicamente dirigidos contra antigenos
localizados en el nticleo (Agmon-Levin et al., 2014).
La tultima clasificacion de los patrones observados en
los ANA incluye nueve citoplasmaticos (AC-15 a AC-
23); incluido en estos patrones se encuentra el AC-22
o patron polar/parecido a Golgi. La descripcion oficial
de este patron lo describe como granulos gruesos o 1a-
minas en un lado de la célula dispersas en la periferia
del nticleo que corresponden a los saculos del aparato
de Golgi en células Hep-2 (Chan et al., 2015).

El aparato de Golgi es una organela citoplasma-
tica localizada en la periferia del nucleo de las células
eucariotas y se caracteriza por estar formado por unos
80 dictiosomas y estos a su vez estar compuestos por
40 o 60 saculos aplanados y rodeados de membrana
que se encuentran apilados unos encima de otros y que
funcionalmente se puede dividir en tres regiones (cis-,
medial- y trans Golgi). Esta organela fue inicialmen-
te reportada por Santiago Ramon y Cajal en 1897 y
luego fue descrita en gran detalle por Camilo Golgi.
Dentro de sus funciones se encuentra la glicosilacion
de proteinas, seleccion, destinacion y glicosilacion de
lipidos, almacenamiento y distribucion de lisosomas y
peroxisomas, y sintesis de polisacaridos de la matriz
extracelular (Nozawa, Fritzler, & Chan, 2005).

Los anticuerpos dirigidos contra el aparato de
Golgi (anti-Golgi) fueron inicialmente descritos en un
paciente con SS y linfoma como una tinciéon moteada
citoplasmatica que rodeaba parcialmente el nucleo de
las células de disecciones de higado de rata (Rodriguez,
Gelpi, Thomson, Real, & Fernandez, 1982). Posterior
a esta descripcion se encontrd la presencia de este anti-
cuerpo también en sueros de pacientes con LES, artritis
reumatoide (AR), hepatitis autoinmune (Fritzler, Ethe-
rington, Sokoluk, Valencia, & Kinsella, 1984; Wallis,
Greing, Dunphy, Owen, & McHugh, 2012), miositis
y enfermedad pulmonar intersticial (Andrejevic, Mi-
lenkovic, & Stojsic, 2015).

La caracterizacion de los antigenos contra los
cuales se encuentran dirigidos los anti-Golgi por in-
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munoprecipitacion e inmunoblot demostré que las
proteinas reconocidas por estos anticuerpos son hete-
rogéneas y de pesos moleculares que van desde 35 hasta
260 kDa (Kooy, Toh, & Gleenson, 1994). Caracteriza-
ciones posteriores demostraron que la mayor parte de
los anti-Golgi se dirigen contra las proteinas giantina/
macrogolgina/Precursor de glicoproteina 372, golgi-
na-245/p230, Proteina asociada a los microtubulos de
Golgi-210, golgina-160/Precursor de glicoproteina 170,
golgina-95/GM130 y golgina-97. Inicialmente las gol-
ginas fueron descritas como autoantigenos del aparato
de Golgi reconocidos por anticuerpos de pacientes con
enfermedades autoinmunes (Fritzler, Hamel, Ochs, &
Chan, 1993). Las golginas poseen una masa molecular
relativamente alta (100-370 kDa) y comparten carac-
teristicas estructurales que incluyen motivos de hélices
superenrolladas de hélices alfa a través de toda la pro-
teina con excepcion de los amino y carboxilo terminales
de la proteina (Nozawa, Fritzler, von Miilen, & Chan,
2004). Algunas proteinas del aparato de Golgi, como la
golgina-84 han sido clasificadas como golginas debido
a que poseen motivos de superhélice, aunque estas no
hayan sido identificadas como autoantigenos (Nozawa
et al., 2005). De particular interés es la giantina la cual
ha demostrado ser de importancia en la reparacion del
aparato de Golgi después de recibir dosis elevadas de
alcohol (Casey, Thomes, Manca, & Petrosyan, 2018).

Otra caracteristica compartida entre los autoanti-
genos del aparato de Golgi, dado por la evidencia bio-
quimica y la microscopia electronica, es que estos son
proteinas periféricas o transmembrana localizados en
la porcion citoplasmatica del aparato de Golgi. Esto
ha llevado a proponer a algunos investigadores que los
autoantigenos del aparato de Golgi poseen caracteristi-
cas bioquimicas y funcionales en comtin que los hacen
propensos a ser objetivos autoimunes dentro de las mas
de 100 proteinas del aparato de Golgi descritos a la
fecha (Nozawa et al., 2005). La utilidad de los anti-Gol-
gi en el diagnostico de las enfermedades autoinmunes
aun se encuentra en estudio, principalmente por su baja
frecuencia y que también han sido encontrados en per-
sonas sin la presencia de una enfermedad autoinmune
(DiAmico, Zazzetti, Schiel, Barreira, & Babini, 2012).

En el presente trabajo se realiza la primera des-
cripcion conocida a la fecha de un paciente guatemal-
teco que presenta anticuerpos anti-Golgi detectado en
células Hep-2000. El suero del paciente fue analizado
como parte del proyecto de la Direccion General de
Investigacion (Digi) "Determinacion de la dilucion
optima de anticuerpos antinucleares por inmunofluo-
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rescencia para el diagnostico de enfermedades reuma-
toldgicas autoinmunes".

Presentacion del caso

Paciente masculino de 46 afios de edad quien refi-
116 que hace tres afios inici6 con irritacion en ambos 0jos
y con disminucion de la agudeza visual y lagrimeo en el
ojo derecho desde hacia un afo, por lo que consulto a la
Unidad Nacional de Oftalmologia quienes indicaron que
cursa con uveitis y lo refieren a la Unidad de Reumato-
logia para evaluacion. El paciente refiere consumo de
tabaco desde hace 20 afios y alergia a la penicilina. Las
pruebas de laboratorio fueron positivas para toxoplasma
IgG (540 U/mL [VR 0-8 UI/mL]), rubeola IgG (16 Ul/m
[VR 0-5 UI/mL]), citomegalovirus IgG (10.3 [Positi-

vo>1.1]), y herpes 1 y 2 IgG (43.1[Positivo>1.1]),
hemoglobina 17.5 g/dL, globulos rojos 5.45 M/uL,
hematocrito 49.3% y globulos blancos 8.18 GB/uL,
factor reumatoide 5.6 U/mL, proteina C reactiva 5.5
mg/dL, glucosa 92.9 mg/dL, creatinina 0.71 mg/dL,
nitrogeno de urea 10.9 mg/dL. La evaluacion por
parte del médico oftalmdlogo del Hospital Roosevelt
indica que el paciente presenta uveitis anterior en o0jo
derecho. Debido a la presencia de uveitis se le solicita
al paciente la realizacion de pruebas al Laboratorio de
Inmunologia-Autoinmunidad en donde se le realiza
ANA por inmunofluorescencia (Fana) los cuales dan
positivo con un patrén sugestivo de anti-Golgi desde
una dilucion 1/80 hasta 1/320 (Figura 1) y anticuerpos
contra el citoplasma del neutrofilo (Ancas) los cuales
son negativos por Elisa ¢ inmunofluorescencia. La

Figura 1. Patron polar/sugestivo de anti-Golgi o AC-22 en células Hep-2000 con una dilucién 1/80.
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evaluacion por el médico reumatologo posterior a la
realizacion de las pruebas no evidencia presencia de
enfermedad autoinmune, por lo que se refiere al pacien-
te para su seguimiento en la unidad de oftalmologia y
se le vuelve a citar a los seis meses para seguimiento.

Discusion

La informacion sobre la prevalencia de los anti-
cuerpos anti-Golgi es muy variada, aunque los estudios
mas recientes llevados a cabo en células Hep-2 han
identificado una prevalencia baja (Hong et al., 2004;
Vermeersch, Van Den Bergh, Blockmans, Westhovens,
& Bossuyt, 2011). En un estudio llevado a cabo en el
Hospital Universitario de Leuven en Bélgica se revisod
los resultados de 51,586 personas referidas al labora-
torio en un periodo de 10 afios para la realizacion de
un Fana, de estos pacientes solamente se detectaron 20
casos en los que se presento el patron anti-Golgi, lo cual
representa una frecuencia del 0.11%. A estos pacientes
se les realiz6 un seguimiento promedio de 9 meses y
solamente se detectd un nuevo caso diagnosticado de
sindrome de Sjogren (Vermeersch et al., 2011).

Estos resultados son bastante similares a los ob-
tenidos en un estudio llevado a cabo en el Hospital
Chang Gung de Taiwan, en donde se evaluaron los
sueros 5,983 pacientes referidos al laboratorio para la
realizacion de un Fana. En este estudio se encontraron
12 pacientes que presentaron el patron anti-Golgi uti-
lizando células Hep-2. De esos 12 pacientes dos fue-
ron diagnosticados con LES y dos con AR (Hong et
al., 2004). En Latinoamérica se realiz6 la descripcion
de tres casos en Argentina, dos de los casos presenta-
ron sintomas de Sicca y uno era un paciente con LES
(D'Amico et al., 2012).

Como puede observarse en ambos estudios la
presencia de anti-Golgi parece no encontrarse asocia-
da a la presentacion de una enfermedad reumatolo-
gica autoinmune en los pacientes que presentan este
patron. Una observacion interesante fue realizada por
Vermeersch y colaboradores (2011) quienes indican
que el tnico caso de SS que presentd este patron tuvo
titulos elevados de anti-Golgi. Esta misma observacion
ya habia sido planteada con anterioridad en un estudio
llevado a cabo en la Universidad de Padua, Italia. En el
estudio se presentan dos casos en los cuales se detec-
taron anti-Golgi a una dilucion de 1/5120 y se llego al
diagnostico de una enfermedad autoinmune (Bizzaro,
Pasini, Ghirardello, & Finco, 1999). Esta misma ob-
servacion puede realizarse del estudio presentado por
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Fritzler y colaboradores (1984) en el que se presentan
ocho casos de pacientes con anti-Golgi. En esa ocasion
seis de los casos presentados fueron diagnosticados con
LES y todos presentaron titulos de anti-Golgi mayores o
iguales a 1/640, los otros dos casos restantes fueron una
esclerosis sistémica (anti-Golgi a una dilucion 1/80) y
una hepatitis (anti-Golgi a una dilucién 1/320).

En un estudio realizado por Wallis y colabora-
dores (2012) en donde revisaron los Fana de 9,841 pa-
cientes de un hospital especializado en enfermedades
reumatologicas en busqueda de anti-Golgi se observo
la presencia de estos anticuerpos cuando los pacientes
presentaban una alta actividad de la enfermedad y que
estos desaparecian al estar los pacientes en remision.
Esta misma observacion fue realizada en estudios an-
teriores (Bizzaro et al., 1999; Vermeersch et al., 2011).
Por lo que la presencia de estos anticuerpos podria no
estar relacionada de forma directa a una enfermedad
sino ser mas bien un indicador de la actividad de la en-
fermedad, sin embargo es necesario una mayor cantidad
de estudios que puedan comprobar esta teoria.

El paciente del presente caso presentd anticuerpos
antinucleares positivos mediante inmunofluorescencia
en células Hep-2000 con presencia del patron anti-Gol-
gi (Figura 1); el suero del paciente mantuvo el resulta-
do positivo desde una dilucion 1/80 hasta una dilucion
1/320 y como se menciond con anterioridad al momento
de la realizacion de la presentacion del caso aun no se
habia establecido un diagnostico para el paciente. Un
dato interesante es la presencia de uveitis en el paciente.
A la fecha no se conoce de ningun caso de pacientes
que cursen con esta manifestacion clinica, por lo que
la presentacion del caso seria la primera descripcion
de un paciente con uveitis y un Fana positivo con un
patron anti-Golgi.

Otra observacion interesante es la positividad de
los anticuerpos contra agentes infecciosos. Un estudio
llevado a cabo en Brest, Francia demostro en pacientes
que presentaron anticuerpos contra citomegalovirus y
rubeola la presencia de anti-Golgi hasta en un 28.6%
de los pacientes analizados. Esta prevalencia es bas-
tante elevada si se compara con la reportada por otros
autores, sin embargo es importante mencionar que la
linea celular empleada para la deteccion de los Fana
en ese estudio fue la IMR-33 y los anticuerpos fueron
analizados empleando una dilucion 1/40 (Blaschek et
al., 1988).

En conclusion, el presente caso es el primer repor-
te de un anti-Golgi detectado mediante inmunofluoren-
cencia en Guatemala y el primer caso asociado a uveitis
reportado en la literatura.
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