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Diagnóstico Clínico Aplicado

Resumen 

La identificación de nuevos mecanismos moleculares 

involucrados en el desarrollo de enfermedades autoin-

munes permitirá elaborar nuevas herramientas clínicas 

para un correcto diganóstico y seguimiento junto con el 

diseño de terapias personalizadas que sean más efec-

tivas, que reduzcan la respuesta autorreactiva y res-

guarden la competencia del sistema inmune. La alta 

incidencia de enfermedades autoinmunes sobre el sexo 



7

Diagnóstico Clínico Aplicado

 Año XI · Número 122 · Octubre 2021

femenino, especialmente Lupus Eritematoso Sistémico 

(LES) indica fuertemente que, siendo las hormonas fe-

meninas un factor clave en la diferenciación fenotípica 

de los diferentes géneros cromosómicos, éstas podrían 

estar involucradas en los mecanismos autoinmunes sub-

yacentes y ser un factor de riesgo considerable. Diver-

sos estudios indican que existe una asociación entre hi-

perprolactinemia y LES sugiriendo así un rol importante 

de prolactina (PRL) en estos trastornos. Las acciones de 

PRL están mediadas por su receptor (PRL-R) que puede 

tener diferentes isoformas incluyendo una isoforma lar-

ga (PRL-RL) activadora formada por un dominio extrace-

lular, uno transmembrana y uno transductor de señales 

intracelulares. La isoforma corta (del inglés “Short 1 b” 

PRL-RS1b) carece del dominio citoplasmático y por con-

siguiente no posee señalización intracelular. Las isofor-

mas PRL-RS1b y PRL-RL se encuentran co-expresadas en 

diferentes tejidos incluyendo órganos linfáticos. Aunque 

la regulación de las diferentes isoformas del PRL-R ha 

sido estudiada extensivamente en el tracto reproductor 

femenino, su expresión en células del sistema inmune 

es indiscutiblemente desconocida. Debido a que alte-

raciones en la activación de linfocitos T podrían con-

tribuir al desarrollo de autoinmunidad, la identificación 

de nuevos blancos terapéuticos relacionados con estas 

células es de vital importancia para el diseño de nuevas 

terapias y marcadores pronósticos de la enfermedad. 

Con estos antecedentes, el objetivo de nuestro trabajo 

fue evaluar el potencial del estudio de la expresión de 

ARNm del PRL-R en la enfermedad lúpica enrolando pa-

cientes femeninos en distintas fases de la enfermedad. 

En este trabajo evaluamos mediante PCR en tiempo real 

la expresión de ARNm de las diferentes isoformas del 

PRL-R en células inmunes de sangre periférica de pa-

cientes lúpicos del sexo femenino. Además, correlacio-

namos los valores obtenidos de la expresión del PRL-R 

con la severidad de la enfermedad. Logramos identificar 

exitosamente la presencia de PRL-RS1b y PRL-RL en las 

muestras de pacientes e individuos saludables. Sin em-

bargo, la abundancia de ARNm de ambas isoformas no 

resultó en diferencias significativas entre pacientes e 

individuos saludables del grupo control. Los datos arro-

jados en este proyecto contribuyen a la comprensión de 

las interacciones entre el sistema inmune y endócrino 

en la salud y en la enfermedad en donde nuestro aporte 

indica que los niveles de PRL-R no cambiarían sustan-

cialmente en la enfermedad lúpica. Además, el éxito 

del proyecto a largo plazo también contribuirá a la sa-

lud pública con el desarrollo de nuevos conocimientos 

sobre una descripción molecular del PRL-R enfocado en 

la prognosis de LES.

Objetivo general 

Evaluar el estudio del ARNm de las isoformas del PRL-R 

como herramienta clínica para el seguimiento y prognosis 

de LES.

Teniendo en cuenta que aún no se han desarrollado tera-

pias completamente eficientes y junto con la necesidad 

de mejorar las herramientas clínicas para el tratamiento 

de trastornos autoinmunes nos proponemos desarrollar los 

siguientes objetivos específicos:

Objetivo específico 1.

Estudiar la expresión ex vivo de ARNm de las diferentes 

isoformas del PRL-R en células del sistema inmune de pa-

cientes con Lupus Eritematoso Sistémico, obtenidas de 

sangre periférica

Objetivo específico 2.

Evaluar y correlacionar los niveles de expresión de ambas 

isoformas del receptor de prolactina con la severidad de 

la enfermedad.

Hipótesis:

La expresión de ARNm de las isoformas del PRL-R en cé-

lulas del sistema inmune de pacientes con LES presenta 

diferencias en sus niveles de expresión comparados con 

individuos sanos.

Materiales y métodos

Pacientes

Para el desarrollo de los objetivos específicos se recluta-

ron individuos pertenecientes a un grupo control y un gru-

po LES según las siguientes especificaciones de inclusión:

Grupo control: compuesto por 5 pacientes control. Los 

mismos serán pacientes sanos, de sexo femenino. Con 

edades comprendidas entre los 20 y los 65 años. Sin en-

fermedades conocidas y que no estén realizando ningún 

tratamiento farmacológico. Se excluyeron mujeres emba-

razadas, menopaúsicas o en periodo de lactancia.

Grupo LES: compuesto por 9 pacientes con LES, de sexo 

femenino, que asisten al servicio de reumatología y enro-

lados por médicos pertenecientes al Instituto de Inmuno-

logia del Hospital Central de Mendoza.
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DETECCION RÁPIDA DE 
ANTÍGENO COVID -19
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actual infección y contactos estrechos.

Puede emplearse para testeos a gran 
escala.

Excelente rendimiento: 

- Sensibilidad: 96.49% 
- Especificidad: 99,07% 
- Precisión: 98.62%

Muestra: HISOPADO NASAL, OROFARINGEO 

Y/O NASOFARINGEO. 

DETECCIÓN RÁPIDA DE 
ANTICUERPOS IgG/IgM  
Dosaje para pacientes asintomáticos, 
seguimiento de infección y posinfección.

Optimiza el rastreo de cadenas de 
transmisión de la enfermedad.

Seguimiento de nivel de defensas en 
personas vacunadas.
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Criterios de Inclusión para grupo LES:

1. Mayores de 18 años y menores de 65 años

2. Pacientes que cumplan con los criterios revisados del American 

College of Rheumatology para el diagnóstico del Lupus Eritematoso 

Sistémico y Artritis Reumatoide

3. Pacientes que a criterio del reumatólogo tratante tenga enferme-

dad “clínicamente estable” que haga poco probable la necesidad de 

ajuste de dosis de esteroides o cualquier inicio de un nuevo trata-

miento inmunosupresor durante el curso del estudio o ambos

4. Inicio de la enfermedad al menos 6 meses antes de la inclusión 

en el estudio

5. Enfermedad activa con SLEDAI-2k >= 6

6. Uso de hidroxicloroquina dosis estable por 3 meses

7. Uso de micofenolato o Azatioprina o metotrexate estable

8. En el caso de mujeres en edad fértil se consultará sobre el uso de 

método anticonceptivo.

Criterios de Exclusión para grupo LES:

1. Diagnóstico concomitante de otra enfermedad autoinmune como, 

pero no exclusivamente, Esclerosis Múltiple, Diabetes Mellitus tipo 1, 

Esclerodermia, Artritis Idiopática Juvenil

2. Diagnóstico concomitante de alguna enfermedad crónica como, 

pero no exclusivamente, Diabetes Mellitus tipo 2, Insuficiencia Renal 

Crónica, Cirrosis Hepática, Síndrome de Inmunodeficiencia Adquiri-

da, tumores sólidos y/o neoplasias hematológicas, Insuficiencia Car-

diaca, Limitación Crónica del Flujo Aéreo

3. Embarazo o intención de embarazo en el año del estudio

4. Manifestaciones de enfermedad que a juicio del los investigadores 

sean graves y hagan que sea inapropiado el ingreso al estudio. Ejem-

plos: vasculitis del sistema nervioso central, psicosis lúpica, nefritis 

lúpica activa, trombocitopenia < 50.000, Hb< 8 gr/dL Leucopenia 

<3000, linfopenia< 400

5. Manifestaciones de enfermedad que amenacen la vida

6. Uso de dosis de prednisona> 30 mg diarios

7. Uso de terapia biológica en los 6 meses previos a la visita basal. Se 

excluye la ciclosporina, clorambucil, ciclofosfamida en los 6 meses 

anteriores

http://www.bacon.com.ar
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8. Infecciones graves (uso de antibióticos iv, oportunistas, tuberculo-

sis latente, herpes zoster) seis meses antes de la visita basal

9. Niveles de Inmunoglobulinas plasmáticas bajo lo normal

10. Pruebas hepáticas > 3 veces el normal. Electrocardiograma anor-

mal o radiografía de tórax anormal

11. Uso de terapia anticoagulante o síndrome antifosfolipidos aso-

ciado con LES

12. Haber recibido vacunas a virus atenuado durante el último año

13. Tener VIH, VHB y/o VHC

Bioética y bioseguridad

Los pacientes fueron comunicados de forma simple sobre el estudio 

para asegurar su correcta comprensión. Se les ha informado sobre la 

utilización de los datos del estudio y han firmado un consentimien-

to informado en forma individual. Los protocolos y el documento 

consentimiento informado desarrollados en el presente proyecto se 

encuentran aprobados por el comité de bioética de la Facultad de 

Ciencias Médicas de la UNCuyo y el comité de docencia e investiga-

ción del Hospital Central Mendoza. De la misma manera, todas los 

mecanismos de procesamiento de las muestras cuentan con estricta 

supervisión de protocolos de bioseguridad.

Obtención de células mononucleares de sangre 
periférica

Se obtuvo 20 mL de sangre periférica anticoagulada con EDTA. Se se-

pararon células mononucleares de sangre periférica (PBMC en inglés) 

por el método de Ficoll-Hypaque convencional. La sangre obtenida 

fue diluida a la mitad con solución fisiológica estéril obteniendo una 

suspensión celular de 40 mL. Posteriormente, 10 mL de sangre fue 

vertida suavemente sobre 3 mL de Ficoll-Hypaque colocado previa-

mente en un tubo cónico estéril de 15 mL. Este procedimiento se 

realizó en 4 tubos en forma simultánea. Posteriormente, los tubos 

fueron centrifugados por 20 min a 1800 rpm a temperatura ambien-

te. Al finalizar, la células mononucleares se encuentran en una capa 

intermedia del tubo de 15 mL. Estas células son aspiradas en forma 

cuidadosa mediante la utilización de pipetas pasteur estériles de 3 

mL y depositadas en un tubo nuevo de 15ml. Las células obtenidas 

son lavadas con solución fisiológica y centrifugadas para descartar 

los residuos del Ficoll-Hypaque. De esta manera se obtienen aproxi-

madamente 4*106 células/mm3.

ARN y ADNc

Las células obtenidas fueron procesadas para obtener y purificar 

http://www.norces.com
http://manlab.com.ar/
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ARN utilizando el reactivo de TRIZOL (Invitrogen). Esta 

técnica se fundamenta en una primera extracción con 

solvente orgánico y luego su precipitación con isopropa-

nol. Posteriormente 2 microgramos de ARN total fueron 

utilizados para sintetizar ADNc utilizando la enzima MMLV 

transcriptasa reversa y oligodT como primers específicos 

para ARNm (poli A) totales según las especificaciones de 

reacción del comerciante.

PCR en Tiempo Real

Se realizaron ensayos de PCR en tiempo real para la cuan-

tificación de mRNA de las diferentes isoformas del PRL-R. 

Los mismos se llevaron a cabo en el equipo Corbett 6000 

(Quiagen, Inc) utilizando tres réplicas técnicas por cada 

muestra ensayada). La abundancia de los niveles de ex-

presión de ARNm se realizó mediante el análisis de 2(-

ΔΔCt) utilizado ampliamente para una comparación de 

abundancia de ARNm entre dos grupos utilizando como 

gen de referencia (o housekeeping gene) al gen de actina. 

Las secuencias utilizadas fueron: ACTINA humana Fw AAA-

GACCTGTACGCCAACAC y Rv GTCATACTCCTGCTTGCTGAT; 

PRL-RL Fw CCTTGTCCAGGTTCGCTGCAAA y Rv AGATGAG-

CATCAAATCCTTTTA; PRL-R1b (corto) Fw TAAATGGTCTC-

CACCTACCCTGAT y Rv CACCTCCAACAGATGAGCATCAA-

ATCC. Los ciclos utilizados fueron de 3 pasos utilizando 

95° 30seg-60° 30seg-72° 30seg en los 3 genes estudiados. 

Los productos generados por las PCR fueron secuenciados 

previamente para corroborar la identidad de los mismos 

y que correspondan específicamente con las secuencias 

del PRL-R. Los datos obtenidos fueron analizados con el 

programa GraphPad y Microsoft Excel.

Marco teórico del tema en estudio y 
antecedentes

Durante muchos años se han reportado numerosos avances 

en relación a los mecanismos patogénicos de las enfer-

medades autoinmunes 1, 2. Sin embargo, aún no se han 

desarrollado terapias específicas y eficaces para trastor-

nos autoinmunes sistémicos como el Lupus Eritematoso 

Sistémico (LES) o Artritis Reumatoide (AR)3, 4. La gran 

heterogeneidad que rodea todos los ámbitos de las en-

fermedades autoinmunes como su prognosis, diagnóstico, 

tratamiento y etiología perjudica el desarrollo de nuevas 

terapias 5. A pesar de numerosos esfuerzos enfocados en 

la búsqueda de terapias más eficaces para las enferme-

dades autoinmunes sistémicas, la mayoría de las terapias 

actuales se fundamentan en la administración de drogas 

inmunosupresoras conduciendo a una supresión generali-

zada que puede llevar a severas complicaciones 6. Debido 

a esto, es crucial identificar mecanismos patogénicos en el 

desarrollo de autoinmunidad en forma individualizada así 

permitiendo diseñar terapias inmunosupresoras personali-

zadas que resguarden la competencia del sistema inmune.

Actualmente, se postula que múltiples factores intervie-

nen en el desencadenamiento de las enfermedades au-

toinmunes incluyendo componentes genéticos, ambien-

tales, infecciosos y hormonales que confieren una mayor 

susceptibilidad o mayor riesgo pero no aseguran su desa-

rrollo 7-9. La alta incidencia de enfermedades autoinmu-

nes sobre el sexo femenino respecto del masculino sugiere 

que la homeostasis hormonal del género femenino es un 

factor de riesgo muy importante 10. 

En los últimos años se ha avanzado mucho en el conoci-

miento del rol modulador de PRL sobre el sistema inmu-

ne 11-13. Se ha realizado aportes científicos sobre el rol 

de PRL en la regulación del sistema inmune demostrando 

que niveles de PRL disminuidos durante la lactancia dis-

minuyen la cantidad de linfocitos T presentes en glándula 

mamaria 14. 

Estudios indican que en el timo PRL tendría un rol sobre 

la diferenciación de linfocitos T promoviendo la sobrevi-

da de timocitos CD4-CD8- y su diferenciación a timocitos 

CD4+CD8+15. PRL participa en la activación de linfocitos 

T, principalmente incrementando su intensidad 16, 17, y 

aumentando la respuesta proliferativa de linfocitos T fren-

te a mitógenos como así también la producción de IL-2 18.

Adicionalmente, PRL posee efectos antiapoptóticos sobre 

linfocitos B con un aumento en la producción de anticuer-

pos 12, 19. En células dendríticas, PRL aumenta la expre-

sión de MHCII y CD40, y la producción de IL6 e IL12, promo-

viendo así su capacidad estimuladora de linfocitos T 20. 

La síntesis y secreción principal de PRL es un proceso 

complejo que se produce en las células lactotropas de la 

glándula pituitaria anterior (o hipófisis), y que está bajo el 

control de múltiples factores estimuladores e inhibidores 

21. La dopamina secretada por neuronas hipotalámicas es 

el principal regulador negativo de la secreción de PRL pi-

tuitaria, actuando sobre el receptor de dopamina D2 en 

la membrana de las células lactotropas 22. PRL ejerce un 

efecto de retroalimentación negativa indirecta sobre su 

propia secreción actuando sobre neuronas hipotalámicas 

dopaminérgicas 21. Se ha demostrado también que PRL 

puede producirse en numerosos tejidos extrapituitarios, 

tales como decidua, glándula mamaria, ovario, próstata, 

testículo, linfocitos, células endoteliales, cerebro, piel, 
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folículos pilosos, tejido adiposo y cóclea pero su función a 

estos niveles todavía no está bien esclarecida 21-23.

Se ha reportado una asociación entre hiperprolactinemia 

(hiperPRL) y enfermedades autoinmunes sistémicas (LES 

y AR), como así también con enfermedades autoinmunes 

específicas de órgano (Diabetes Mellitus tipo I, Tiroiditis 

de Hashimoto y Esclerosis Múltiple) 24-27. Para el caso de 

LES, estudios pre-clínicos indican que una hiperPRL se co-

rrelacionaría con el grado de actividad de la enfermedad 

y con títulos elevados de autoanticuerpos 26; sin embargo 

otros estudios no lograron encontrar la misma asociación 

25. En cambio, en modelos animales de LES se observó una 

correlación marcada entre los niveles de PRL circulante 

y la severidad de la enfermedad 11, 19. Estudios pre-clí-

nicos han reportado que el tratamiento con inhibidores 

de la liberación de PRL disminuye el número de recaídas 

en pacientes con LES, sugiriendo así un rol importante de 

PRL en el desarrollo de autoinmunidad28. Los mecanismos 

por los cuales una hiperPRL se asociaría al desarrollo de 

autoinmunidad no se conocen claramente y por ello es im-

portante avanzar en el estudio de los efectos de PRL sobre 

linfocitos T.

Las acciones de PRL están mediadas por su receptor 29, el 

cual está formado por un dominio extracelular, un domi-

nio transmembrana y un dominio transductor de señales 

intracelular altamente conservado entre especies 30. El 

gen del PRL-R contiene diferentes exones que por em-

palmes alternativos pueden generar diversas isoformas. 

Estas isoformas poseen un dominio extracelular idéntico, 

pero difieren en el tamaño y la secuencia de la porción 

intracelular, que puede ser corta, larga o intermedia pre-

sentando algunas diferencias entre humano y murino 31. 

La isoforma corta del PRL-R (PRL-RC) carece del dominio 

citoplasmático y por consiguiente no posee señalización 

intracelular 31. La isoforma larga del PRL-R (PRL-RL) se 

dimeriza en forma constitutiva y luego de la unión de una 

sola molécula del ligando (PRL) transmite una señal a tra-

vés de proteínas citoplasmáticas asociadas 32. Por otro 

lado, heterodímeros de PRL-RL y PRL-RS1b son funcional-

mente inactivos y no pueden conducir la transmisión de 

señales 33. Además de las diferentes isoformas unidas a la 

membrana, podemos encontrar una isoforma soluble del 

PRL-R (PRL-RS) constituida por la porción extracelular 34.

En la lactogénesis, el señalamiento del PRL-RL en glándula 

mamaria e hígado es diferente. De forma similar, la expre-

sión de ARNm del PRL-RL se encuentra regulado de ma-

nera diferencial entre hígado y glándula mamaria 35, 36.

Las isoformas PRL-RC y PRL-RL se encuentran co-expre-

sadas en diferentes tejidos incluyendo órganos linfáticos 

como timo y bazo, siendo la isoforma PRL-RL la más ex-

presada 37, 38. Utilizando anticuerpos contra el dominio 

extracelular del PRL-R que se unen a ambas isoformas in-

distintamente, se ha demostrado que monocitos, macró-

fagos, células dendríticas, linfocitos T CD4+, T CD8+, Tγδ, 

linfocitos B, NK, granulocitos y células epiteliales tímicas 

expresan el PRL-R 15, 38-40. La regulación de las diferen-

tes isoformas del PRL-R y su activación han sido estudiadas 

principalmente en el tracto reproductor femenino y glán-

Tabla 1. Característica clínicas de la cohorte de pacientes LES e individuos saludables

Sexo     Femenino 5/5  Femenino 9/9

Edad     28 (26-30)  31 (27-41)

Edad de inicio    no aplica  25,8 (16-40)

Edad de diagnóstico   no aplica  26,8 (16-40)

Duración (años)    no aplica  5,1 (1-11)

Demora diagnóstica (años)   no aplica  1 (0,2-3)

Tratamiento    no aplica  frecuente: metilprednisona, HCQ intermedio:azatioprina,

      ciclofosfamida, micofenolato, raro: metotrexato

*media (rango)

    Grupo Control* Grupo LES*
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dula mamaria 41, estando reguladas por mecanismos endócrinos, 

parácrinos y autócrinos mediados por hormonas del ciclo ovárico 37. 

Por el contrario, la modulación de PRL-RL y PRL-RS1b en linfocitos 

T durante enfermedades autoinmunes es completamente descono-

cida. Debido a que alteraciones en la activación y señalización de 

linfocitos T puedan contribuir al desarrollo de enfermedades autoin-

munes, la identificación de nuevos blancos terapéuticos linfocitarios 

es de vital importancia para el diseño de tratamientos eficaces como 

así también la generación de nuevos marcadores pronósticos de la 

enfermedad 42.

Se podría especular entonces que debido a fallas en la regulación de 

la expresión del PRL-RS1b, el cual carece de señalamiento, conduci-

ría a un menor efecto sobre la modulación de la activación mediada 

por PRL y PRL-RL durante la activación de linfocitos T. En individuos 

susceptibles, estas fallas en la regulación podrían favorecer el inicio 

y la progresión de patologías autoinmunes. Por el contrario, la induc-

ción farmacológica del PRL-RS1b podría suprimir respuestas inflama-

torias exacerbadas siendo una potencial estrategia terapéutica para 

las enfermedades autoinmunes.

Resultados

Para evaluar la expresión de ARNm de las dos isoformas principales 

del PRL-R en células inmunes de pacientes autoinmunes y valuar su 

potencial uso como biomarcador, iniciamos un estudio clínico des-

criptivo no intervencionista. Enrolamos a pacientes mujeres con LES 

y mujeres saludables. No se incluyeron hombres en el estudio. Se 

obtuvieron 14 muestras de sangre periférica, donde 5 pertenecie-

ron a mujeres saludables denominado grupo control; y 9 muestras 

provenientes de pacientes con LES. La totalidad de las muestras co-

rresponde al sexo femenino. La edad promedio de las mujeres que 

conformaron el grupo de pacientes con LES fue de 31 años, con un 

límite superior de 41 años y un límite inferior de 19 años (Tabla 1). La 

duración de la enfermedad al momento de la toma de muestra fue 

en promedio de 5,1 años. En cuanto a las manifestaciones clínicas de 

la enfermedad dentro del grupo estudiado ningún paciente presen-

taba fiebre, mialgias, miositis, disminución de peso o úlceras orales. 

En la figura número 1 se observa el porcentaje de pacientes con las 

principales manifestaciones clínicas presentes en LES.

En base a los datos clínicos obtenidos podemos concluir que nuestra 

población en estudio se comporta de forma similar a lo reporta-

do por numerosos estudios donde la heterogeneidad clínica es muy 

marcada 43. 

De forma similar, los parámetros de laboratorio de los pacientes con 

LES también fueron similares a lo reportado previamente al momen-

to de la extracción de la muestra 44. La figura 2 muestra el por-

centaje de pacientes con cada una de las principales alteraciones 

bioquímicas. La totalidad de los pacientes presentaba Anticuerpos 

anti-nucleares (ANA) positivos. Si bien un pequeño porcentaje pre-

http://www.bacon.com.ar


19

Diagnóstico Clínico Aplicado

 Año XI · Número 122 · Octubre 2021

sentaba proteinuria, no presentaban alteraciones del índi-

ce de filtrado glomerular al momento del estudio.

Teniendo en cuenta que nuestra cohorte de pacientes se 

comportaba de una manera esperada se procedió a conti-

nuar con los análisis de ARNm específico para PRL-R. 

Posteriormente evaluamos la expresión de ARNm de las 

diferentes isoformas del PRL-R por PCR en tiempo real en 

las muestras de PBMC de nuestra cohorte de pacientes con 

Lupus siguiendo los protocolos descriptos en materiales y 

métodos. Los resultados obtenidos indican que PBMC ex-

presan ambas isoformas del PRL-RL y S1b, y que éstas se 

Figura 1. Manifestaciones clínicas más importantes 
de los pacientes en estudio.

Manifestaciones clínicas - % de pacientes
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Figura 2. Parámetros bioquímicos e inmunológicos 
más importantes de los pacientes en estudio.
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Figura 3. Curva de amplificación de PRL-RL en células de cáncer de mama (MCF7) con alta alta expresión de PRL-RL en rojo, 
y tres muestras de nuestro estudio en verde claro, verde oscuro y celeste. En gris se observa la curva de amplificación de 
una muestra negativa que consiste en la carga de ARN pero sin la transcripción reversa para generar ADN copia.

MCF7

Fl
uo
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sc
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ce

NTC

paciente KB

paciente ES

paciente NR

Tabla 2. Parámetros estadísticos de las poblaciones de datos analizados.
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pueden cuantificar exitosamente como se puede observar 

en la figura 3 donde se evidencian las curvas de amplifi-

cación de PRL-RL.

Al analizar la expresión de las diferentes isoformas del 

PRL-R no se evidencian diferencias significativas entre las 

medias de los pacientes con LES en comparación con las 

mujeres saludables encontradas en el grupo control. 

A continuación se presenta una tabla con las medidas 

estadísticas más importantes obtenidas del procesamien-

to de los datos de la expresión de ambas isoformas del 

PRL-R en células PBMC en los dos grupos de pacientes 

estudiados.

Posteriormente se determinó si la expresión de las 

isoformas del PRL-R se asocia con la actividad de la 

enfermedad y su duración para así evaluar su poten-

cial como biomarcador en la prognosis y tratamiento 

de LES. Determinamos mediante un análisis de corre-

lación de Spearman entre la expresión de PRL-RL (Fi-

gura 4 A y D), o PRL-RS1b (Figura 4 B y E), o PRL-RL/

PRL-RS1b (Figura 4 C y F), y la actividad utilizando el 

índice SLEDAI, o duración de la enfermedad. Como se 

puede observar en la figura 5, no logramos identifi-

car ninguna correlación estadísticamente significativa 

(r>0,69; p>0,05). Se evidencian tendencias positivas 

entre los niveles de las diferentes isoformas, actividad 

y duración.

Por el contrario a lo que habíamos evidenciado sobre 

un aumento en la razón PRL-RL/PRL-RS1b en los pa-

cientes con LES respecto al grupo control, este índice 

no mostró correlación alguna con SLEDAI y duración 

(Figura 4 C y F). Con este análisis podemos llegar a la 

conclusión de que no existe evidencia muestral sufi-

ciente para demostrar una asociación entre la expre-

sión relativa de las distintas isoformas del PRLR con la 

duración de la enfermedad en pacientes con LES. La 

figura número 5, lo demuestra gráficamente.

Figura 4. Análisis de correlación entre la expresión de ARNm de las isoformas de PRL-R, actividad y duración 
de la enfermedad. En ningún caso se observa una correlación estadísticamente significativa. PRL-RL vs SLE-
DAI y duración (A y D), o PRL-RS1b vs SLEDAI y duración (B y E), o PRL-RL/PRL-RS1b vs SLEDAI y duración (C y 
F). El test estadístico utilizado fue Spearman r tomándose como correlación estadísticamente significativa 
cuando r>0,69 y p>0,05.
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Discusión

Los presentes resultados demuestran que células inmunes 

de sangre periférica expresan transcriptos de PRL-RL y 

PRL-RS1b y que éstos se pueden cuantificar exitosamente. 

Estos hallazgos son similares a reportes de los últimos años 

donde se demuestra la expresión de PRL-RL en células in-

munes 45. Sin embargo, la expresión de la isoforma corta 

en células inmunes todavía es un tema de debate. Para 

nuestro conocimiento, este es un resultado inédito don-

de logramos cuantificar de manera exitosa los niveles de 

ARNm del PRL-RS1b. Sin embargo, no se encontró una co-

rrelación entre la expresión de las diferentes isoformas y 

la actividad de la enfermedad o el tiempo de duración de 

la misma. Esto último es un hallazgo original que ayudará 

a comprender la regulación de la transcripción de genes 

relacionados con el sistema PRL / PRL-R y su impacto en la 

sintomatología del lupus.

En nuestro trabajo demostramos que PBMC provenientes 

de nuestro grupo de pacientes con LES no presenta dife-

rencias en la expresión de ARNm de PRL-RL, o PRL-RS1b, 

comparado con mujeres saludables. Por el contrario, está 

reportado que Linfocitos T efectores de pacientes con LES 

presentan diferencias en la expresión de PRL-RL compara-

do con individuos saludables 45. Esta falta de concordan-

cia entre nuestro trabajo y la de Legorreta y col (2016) 

podría deberse a la utilización de diferentes muestras. En 

nuestro caso utilizamos células mononucleares que inclu-

yen linfocitos (B, T, Treg y NK) y monocitos, mientras que 

en el trabajo citado utilizan linfocitos T efectores purifica-

dos. Sin embargo, la utilización de un índice PRL-RL/PRL-

RS1b para identificar posibles alteraciones en el sistema 

PRL - PRL-R en muestras de pacientes con LES podría ser 

utilizado en el futuro.

Legorreta y col también evidenciaron que los niveles de 

PRL-RL están asociados a la severidad de la enferme-

dad45. Por el contrario, en nuestro trabajo no logramos 

identificar una correlación entre los niveles de PRL-RL, o 

PRL-RS1b, y la severidad de la enfermedad. Sin embar-

go se observa una tendencia positiva entre los niveles de 

PRL-RL, como así también de PRL-RS1b, con la actividad 

de la enfermedad simulando lo observado por Legorreta 

(2016). La falta de significancia estadística podría deberse 

a que nuestra cohorte de pacientes es más pequeño que 

el descripto por Legorreta 45. Adicionalmente evaluamos 

la correlación entre PRL-RL, PRL-RS1b y la duración de la 

enfermedad. De forma similar a lo observado con el SLE-

DAI, no se encontró correlación alguna.

http://www.glyms.com


24 Revista Bioreview® 

Conclusiones

Para nuestro conocimiento, este es el primer reporte 

donde se evalúa una correlación entre PRL-RS1b, SLEDAI y 

duración. De forma similar, el estudio de la expresión de 

las isoformas del PRL-R en las diferentes poblaciones lin-

focitarias purificadas es crucial para continuar con nues-

tro estudio. En resumen, los datos que nacen de nuestro 

estudio no evidencian una gran ventaja en la utilización 

del estudio de las diferentes isoformas del PRL-R como 

marcador de LES. Sin embargo, la utilización del índice 

PRL-RL/PRL-RS1b podría colaborar en una futura clasifi-

cación detallada de los pacientes con LES aunque en este 

estudio no logramos asociar la expresión de las isoformas 

con parámetros clínicos de la enfermedad. El estudio de 

la expresión de PRL-R como así también parámetros epige-

néticos relacionados a la regulación de su transcripción en 

poblaciones leucocitarias purificadas podría resultar más 

eficiente y clínicamente relevante.
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