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Resumen

Los anticuerpos anti-Golgi (AGAs) se asociaron inicialmente a enfer-
medades autoinmunes (EAl); principalmente a sindrome de Sjogren
(SS) y lupus eritematoso sistémico (LES). Los mismos tienen una
prevalencia aproximada del 0,26%. Técnicas por ELISA utilizando
autoantigenos recombinantes e inmunoprecipitacion, han permitido
reconocer al menos veinte antigenos, de diferentes pesos molecula-
res, asociados a diversas EAl y a infecciones virales tales como virus
de la inmunodeficiencia humana, Epstein-Barr y virus hepatotropos.
Dada la diversidad de entidades clinicas asociadas a los AGAs, la
escasa cantidad de pacientes reportados y la heterogeneidad de los
mismos, son necesarias mas investigaciones para aclarar sus meca-
nismos fisiopatogénicos y su importancia clinica. Comunicamos tres
pacientes con AGAs positivos, dos con SS primario y otro con LES;
realizamos ademas una revision de la literatura.
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Summary

Anti-Golgi antibodies (AGAs) were initially associated with autoim-
mune diseases (AID), mainly Sjogren's syndrome (SS) and systemic
lupus erythematosus (SLE). They have an estimated prevalence of
0.26%. ELISA techniques using recombinant autoantigens and im-
munoprecipitation, have allowed recognizing at least twenty anti-
gens of different molecular weight associated with diverse AID and
viral infections such as human immunodeficiency, Epstein-Barr and
several hepatotropic viruses. Given the diversity of clinical entities
associated with AGAs, the small number of reported patients and
their heterogeneity, further research is needed to clarify their patho-
logic mechanisms and clinical significance. We report three patients
with positive AGAs, two with primary SS and one with SLE and pres-
ent a review of the literature about this particular subject.

Key words: autoimmunity, connective tissue diseases, Sjogren’s
syndrome, autoantibodies, Golg apparatus.
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Introduccién

Innumerables autoanticuerpos dirigidos contra componen-
tes nucleares y citoplasmaéticos han sido hallados en diversas
enfermedades autoinmunes (EAI), muchos de ellos sin un
significado clinico y fisiopatogénico claro’. En 1982, se des-
cribieron por primera vez anticuerpos dirigidos contra el
complejo de Golgi (AGAs) en un paciente con sindrome
Sjogren (SS) primario y linfoma?, y desde entonces se los ha
vinculado a diversas entidades clinicas.

En un estudio retrospectivo donde se testearon 51.586
pacientes, 7661 fueron positivos para ANA por Hep-2; de
estos, solo 20 pacientes presentaron patrén compatible con
anti-Golgi (0,26%)°.

El complejo de Golgi es una organela citoplasmitica
con dos polos (trans-Golgi y Cis-Golgi) funcionalmente
opuestos. Estd encargada de la modificacién de lipidos y
proteinas ademds de la distribucién de los mismos hacia el
exterior de la célula®. Utilizando diferentes técnicas se han
identificado diversos autoanticuerpos dirigidos contra el
complejo de Golgi siendo el Anti-giantin, dirigido contra
una protefna transmembrana, el anticuerpo mas frecuente-
mente hallado®.

Desde el primer reporte de estos anticuerpos en el SS, los
mismos han sido detectados con menor frecuencia en otras
enfermedades del tejido conectivo (ETC), principalmen-
te lupus eritematoso sistémico (LES)®, algunos pacientes
con artritis reumatoidea (AR), miopatias inflamatorias
idiopdticas’ y en otras EAI como enfermedad de Crohn,
esclerosis multiple, sarcoidosis y desérdenes autoinmunes
hepiticos y tiroideos®. También han sido descriptos en al-
gunas neoplasias y en infecciones causadas por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)’, virus hepatotropos
(VHB, VHC)" y virus de Epstein-Barr (VEB)""2. Debido
a esto probablemente, en una publicacién reciente, el gru-
po de Vermeersch y col.> considera a los AGAs como no
asociados a EAI, aunque la evidencia que presentan no es
concluyente al respecto.

En este articulo comunicamos el hallazgo de AGAs en
tres pacientes con ETC; dos pacientes de sexo femenino de
edad media con diagnéstico de SS, una de ellas cursando
concomitantemente una infeccién aguda por el VEB y otra
paciente con diagnéstico de LES.
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Caso 1

Mujer de 52 afios de edad, hipotiroidea bajo tratamiento
con levotiroxina, que consultd en el Servicio de Reumatolo-
gia del Hospital Britdnico en marzo de 2010 por xerostomia
y xeroftalmia de cinco afios de evolucién y episodios recu-
rrentes de parotiditis. Negaba antecedentes téxicos. Habia
consultado previamente, en 2005, a otro centro por tu-
mefaccion parotidea y se habia realizado biopsia de dicha
glindula con hallazgo de infiltrado linfocitico en acimulos
sin puntaje de focos. El examen oftalmoldgico corroboréd
la presencia de ojo seco (tests Schirmer, rosa de Bengala y
BUT positivos), y el laboratorio evidenci6 anticuerpos anti-
nucleocitoplasmitico (ANA) 1/1280 patrdn citoplasmatico
granular polar compatible con AGAs. El FR y anti-Ro/
SS-A y anti-La/SS-B resultaron positivos cumpliendo cri-
terios europeo-americanos para SS12. El proteinograma
mostré una hipergammaglobulinemia policlonal. La detec-
cién de crioglobulinas, VHB, VHC, HIV, toxoplasmosis y
CMV fue negativa. La serologia para VEB resulté positiva
para infeccién aguda (IgM, EBNA y EBEBNA). Inicié tra-
tamiento con hidroxicloroquina 400 mg/dia, pilocarpina 10
mg/dia y vitamina D 800 UI/d{a con disminucién paulatina
de parotidomegalia y mejoria de sintomas sicca.

Caso 2

Mujer de 46 afios de edad sin antecedentes patolégicos de
relevancia, concurrié en 2001 al Servicio de Reumatolo-
gia del Hospital Italiano de Cérdoba por fatiga, sintomas
sicca de 4 afios de evolucién y tumefaccién parotidea bila-
teral intermitente. Presentaba exdmenes oculares positivos
para ojo seco (tests de Schirmer y rosa de Bengala) y biop-
sia de glindula salival menor con un score de Chisholm de
4 cumpliendo criterios europeo-americanos para SS12. El
laboratorio mostr6 la presencia de ANA 1/160 con patrén
compatible con AGAs, FR positivo, ENA negativos y sero-
logia para hepatitis B y C negativas. Inicié tratamiento con
hidroxicloroquina 400 mg/dia y continda seguimiento con
buena evolucién, sin haber presentado hasta la actualidad
COmMPromiso organico severo.

Caso 3

Mujer de 38 afios de edad, sin antecedentes patolégicos re-
levantes, que consult6 en 2002 al Servicio de Reumatologia
del Hospital Italiano de Cdrdoba para evaluacién. Tenia
diagnéstico de LES de 3 afos de evolucidn realizado en
otra institucién habiendo debutado con fotosensibilidad,
rash malar, fenémeno de Raynaud trifésico, miositis y com-

promiso articular sin afectacién de érganos mayores. En
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examenes de laboratorio se hallaron ANA 1/80 con patrén
compatible con AGAs y anti-DNAdc 1/20, siendo el resto
de los ENA al igual que la serologia viral para VHB, VHC
y VIH negativos. Recibi6 tratamiento con esteroides a bajas
dosis, antagonistas cilcicos e hidroxicloroquina 400 mg/dia
con evolucidn estable. Posteriormente, la paciente disconti-
nué controles pero durante el seguimiento nunca presentd

COMPromiso organico severo.

Figura 1. Inmunofluorescencia indirecta sobre impronta de células Hep-
2, donde se observa patron citoplasmatico granular polar. MO 40x.

Comentarios

Los AGAs fueron descriptos por primera vez por Ro-
driguez y col. en 1982, en un paciente con SS y linfoma
histiocitico®. Los mismos fueron vinculados a EAI, par-
ticularmente SS y LES por Fritzler y col. y Blaschek y
col.’»"* Teniendo en consideracién que el complejo de Golgi
es una organela cuya constitucién y funcionalidad invo-
lucra a una gran variedad de proteinas transmembrana de
alto peso molecular? con gran poder antigénico, no resul-
ta raro que se comporte como un verdadero disparador
para la produccién de autoanticuerpos. Los autoantigenos
identificados mds recientemente son proteinas de diversos
pesos moleculares que presentan caracteristicas comunes,
entre éstas un dominio helicoidal, una corta secuencia no
helicoidal y la presencia de un grupo amino y carboxyl
terminales’. La identificacién de diversos autoanticuerpos
dirigidos contra el complejo de Golgi mediante autoanti-
genos recombinantes detectados por ELISA ha permitido
la mejor caracterizacién de los mismos. Los AGAs pueden
reconocer diversos sustratos involucrados en la produccién
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de autoantigenos; entre estos, el Antigiantin, dirigido con-
tra una proteina transmembrana es el més frecuentemente
hallado.

Un gran ntimero de ETC se caracteriza por presentar
disfuncién del linfocito B, con la consiguiente produccién
de anticuerpos. En muchas de ellas, se han identificado un
sinnimero de autoanticuerpos circulantes, desconocién-
dose atin su utilidad clinica. Dichos autoanticuerpos son
identificados ademds en diversas entidades que cursan con
sobreestimulacién de la poblacién linfocitaria, aunque en
estos casos se desconoce su implicancia patogénica y su
asociacion con las diferentes manifestaciones clinicas. Para
estudiar la frecuencia de AGAs y su correlacién clinica, el
grupo de Hong y col. analizé el suero de 5983 pacientes
con diversas enfermedades; hallaron 12 positivos y si bien
se asociaron a EAI, también se hall6 una alta frecuencia
de enfermedades no autoinmunes, especialmente afeccio-
nes hepéticas*. Se ha reportado una mayor frecuencia de
AGAs en EAI como SS, LES, AR, algunos casos aislados
en miopatias inflamatorias, esclerosis multiple, enfermedad
de Crohn, y en otras entidades clinicas como en la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, estadios terminales
de la insuficiencia renal, trastornos tiroideos y carcinoma
de tiroides, sindrome de fatiga crénica e infecciones vira-
les®. Diversos autores han enfatizado la relacién de estos
anticuerpos con trastornos hepidticos, cirrosis y hepatitis
crénica por VHB**5. De hecho, la observacién de que
los pacientes con AGAs positivos tienden a desarrollar di-
versos grados de disfuncién hepdtica ha llevado a teorizar
sobre su posible rol fisiopatogénico en la produccién del
compromiso hepético*®. Todavia no estd claro si los vi-
rus hepatotropos remedarian una respuesta autoinmune
con produccién de AGAs, o si los mismos producirian un
dafio metabdlico directo sobre los hepatocitos*. El grupo
de Mohan y col. describi6 4 casos de pacientes con AGAs
y ninguno asociado a EAI, pero 2 presentaban algtin grado
de hepatopatia'.

Recientemente, Vermeersch y col, en un estudio
retrospectivo de 7661 pacientes ANA positivos con un se-
guimiento de 10 afios, hallaron 20 (0,26%) positivos para
AGAs; y aunque aseveran que los mismos no estaban aso-
ciados a EAI ya que solo hallaron un paciente con SS y dos
con AR, se hallan varios pacientes con trastornos inmuno-
l6gicos como enfermedad de Crohn, sarcoidosis y esclerosis
multiple’. En este estudio, ademds, los pacientes sin EAI
solo fueron seguidos un tiempo promedio de 9 meses, por lo
que podrian haber desarrollado una EAI con posterioridad
a la aparicién de los AGAs.

La variabilidad de asociaciones clinicas de los AGAs pa-
receria estar relacionada con su capacidad para reconocer
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numerosos epitopes conformacionales y/o secuenciales de
distintos conjuntos de autoantigenos hallados en el aparato
de Golgi".

Presentamos tres pacientes de sexo femenino, dos
con diagndstico de SS y una de LES con positividad para
AGAs. Una de las pacientes con SS presenté una infeccién
simultinea por VEB asintomitica, que fue detectada como
hallazgo dentro del screening de la serologia viral solicitada
en el contexto de parotiditis recurrente. En dicha paciente,
la serologia para VEB evolucioné de acuerdo a lo esperado,
negativizando los antigenos precoces una vez cursada la in-
feccion. Los AGAs persistieron positivos y en altos titulos
de 1/1280 a los 6 y 12 meses del diagndstico de SS. Es de
notar que ninguna de nuestras pacientes presentd afeccién
sistémica severa o de 6rganos mayores y todas respondieron
bien al tratamiento con antimaldricos a dosis habituales.

Debido a la baja frecuencia de los AGAs y los escasos re-
portes en nuestro medio, no es posible estimar la frecuencia
de presentacion ni sacar conclusiones al respecto ya que los
3 pacientes pertenecen a diferentes centros del pais.

Para concluir, la baja prevalencia de AGAs puede deber-
se en parte a la falta de conocimiento sobre su existencia y
posiblemente a la falta de entrenamiento necesario para su
correcta deteccién. A pesar de su controvertida asociacion
a EAI creemos necesaria la comunicacién del hallazgo de
los AGAs para estimar su verdadera prevalencia, mientras
que mds investigaciones son necesarias para aclarar su rol
fisiopatolégico en las ETC.
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