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REsuM

El lupus eritematds cutani (LEC) és una malaltia dermatologica cronica au-
toimmune que sovint apareix en persones joves, sobretot dones, entre els vint i
quaranta anys. Es classifica en diferents subtipus segons les caracteristiques cli-
niques, histologiques, durada de les lesions i la seva evoluci6 clinica. Els subti-
pus més importants son el lupus eritematds agut (LEA), el lupus eritematos cu-
tani subagut (LECS) i el lupus eritematos cutani cronic (LECC). El tractament
actual consisteix en corticoides topics, antimalarics i en la prevenci6 de 'expo-
sici6 solar. Aquest tractament convencional no és suficient i més del 30 % dels
pacients son refractaris. Quan les lesions no son tractades adequadament o no
responen al tractament, la seva persistencia provoca seqiieles significatives que
afecten l'estetica dels pacients, com poden ser 'alopécia o les cicatrius facials.

La patogenesi del LEC no és totalment coneguda; malgrat aixo, es defineix
com una malaltia multifactorial en la qual hi ha factors ambientals, una desregu-
laci6 de la resposta immunitaria i una possible predisposicié genética. No s’ha
trobat cap gen especific que provoqui les lesions de LEC, pero s’ha descrit que
existeixen petits ARN unicatenaris (miARN) involucrats en I'activacié de les vies
moleculars patogeniques de la pell. Aquests miARN han estat ampliament estudi-
ats en les malalties cutanies autoimmunes, com la psoriasi i la dermatitis atopica,
pero recentment s’ha descobert el seu rol en la formaci6 de les lesions de LEC. Shan
descobert diversos miARN especifics per a cada subtipus de LEC i alguns d’ells sén
comuns entre els diferents subtipus. Per exemple, el miR-31 i el miR-485-3p
son especifics per al lupus eritematds discoide (LED), mentre que el miR-885-5p
s’ha descrit com a comd en els subtipus de LED i LECS.
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De manera similar a altres malalties dermatologiques, com la psoriasi i la der-
matitis atopica, els miARN en el LEC poden ser aplicats a la practica clinica com a
biomarcadors de diagnostic, d’activitat o de seguiment al tractament. També s’es-
ta investigant la seva aplicabilitat com a terapia genica. Aquesta terapia consisteix
a inhibir o sobreexpressar 'expressi6 génica dels miARN per frenar la inflamacié
local de les lesions i evitar la formacio6 de fibrosi. En el cas de les malalties derma-
tologiques, la idea és administrar la terapia de forma topica, directament en la re-
gi6 de la pell afectada, per disminuir els possibles efectes adversos associats i, al-
hora, augmentar el seu poder terapeutic. Cal assenyalar que només s’han obtingut
alguns resultats en I'ts dels miARN com a tractament per a la psoriasi; en el cas
del LEC, aixo seria una terapia totalment pionera. Encara que es troba en fases
molt preliminars d’investigacions, és rellevant esmentar-la perque obre la possi-
bilitat de trobar una alternativa terapéutica per als pacients cronics i refractaris.
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1. DEFINICIO I SUBTIPUS DEL LUPUS ERITEMATOS CUTANI

El lupus eritematos cutani (LEC) és una malaltia autoimmune inflamatoria
cronica amb un ampli espectre de manifestacions cliniques que tenen una evolu-
ci6 variable. Pot presentar-se com una malaltia dermatologica tinica sense cap al-
tra alteraci6 o com una manifestacié del lupus eritematds sistemic (LES) [1].

El LES també és una malaltia autoimmunitaria cronica que es caracteritza per
tenir circulant autoanticossos en la sang, principalment anticossos contra el nucli o
I'ADN cellular, anomenats ANA, anticossos anti ADN, anti Sm, anti Ro, anti La o
anti RNP [2]. El sistema immune del pacient amb LES identifica com a antigens el
material genetic de les cellules del seu propi cos i, per aquest motiu, produeix els
autoanticossos com a resposta immunitaria de proteccié. Es creu que aquests auto-
anticossos es dipositen damunt els drgans i causen inflamacio, i que sén els respon-
sables de la varietat de manifestacions cliniques associades al LES. La manifestaci6
cutania és una de les més prevalents: un 70-80 % dels pacients amb LES la presen-
ten [3], i en un 20-25 % dels pacients és la seva primera manifestacio [3]. L’eritema
malar, conegut ampliament com a malar rash, és la lesié cutania més caracteristica.
Consisteix en macules i papules eritematoses, confluents, acompanyades a vegades
d’edema, que estan distribuides de forma bilateral i simetrica a les galtes i al pont
del nas. A causa que la seva forma recorda les ales d’'una papallona; un dels simbols
més representatius del LES és aquest animal (figura 1).

FIGURA 1. Una de les lesions cutanies més tipiques del LES és I’eritema malar. Es una lesi6 de
lupus cutani agut que es caracteritza per tenir una forma bilateral i simétrica a les galtes i al
pont del nas. Com que la seva distribucié recorda unes ales de papallona i és una de les lesions
més caracteristiques del LES, s’ha utilitzat la papallona com a simbol de la malaltia.

FonT: Elaboracié del'autora.

Quan el LEC no esta associat al LES, la seva tinica manifestacio clinica és la der-
matologica i pot no presentar cap altre tipus de manifestacid en tota la seva evolu-
ci6 [4]. Tanmateix, s’ha de tenir en compte que un pacient amb LEC pot desenvo-



12 CRISTINA SOLE MARCE

lupar en qualsevol moment un LES. El risc que passi i el motiu encara sén totalment
desconeguts. Ltinica cosa que se sap és que els pacients que només pateixen LEC no
tenen anti ADN, anti Sm o anti RNP com a autoanticossos circulant, sind que els
més caracteristics son anti Ro/SSA o anti La/SSB [5].

Segons els darrers estudis publicats, la prevalenca del LEC ajustada per edat i
sexe va ser de 108,9 per cada 100.000 persones als Estats Units [4]. També reporten
que la taxa d’incidéncia global entre el 1976 i el 2018 va ser de 3,9 per cada 100.000
persones (IC del 95%, 3,4 a 4,5), i va ser estable respecte a les variables d’edat i sexe
[4]. Igual que el lupus eritematds sistemic (LES), el LEC és lleugerament més comu
en dones (3:1), encara que aquesta prevalenca no és tan elevada. No hi ha diferéncia
entre els diferents tipus de races [4]. Lexpressio clinica del LEC és molt heterogenia
iacostuma a tenir un curs cronic i recurrent. Mitjangant I'analisi histologica de les
biopsies de pell, el Dr. Gilliam i el Dr. Sontheimer [5] van establir la classificaci6 del
LEC i van dividir-lo en dos grans subtipus: els que tenen lesions cutanies especifi-
ques i els que tenen lesions cutanies no especifiques. Les lesions no especifiques son
aquelles lesions cutanies que poden ser associades al lupus, pero no en son especifi-
ques, sind que es poden associar a altres malalties; les més comunes son la vasculitis,
la livedo reticular, I'alopécia o la sindrome de Raynaud, entre altres. En canvi, les
lesions especifiques rarament es troben en altres malalties i son caracteristiques del
lupus. Aquestes es poden subdividir segons les caracteristiques cliniques, la durada
de les lesions i les troballes histopatologiques [6] en lupus eritematos agut (LEA),
lupus eritematos cutani subagut (LECS) i lupus eritematds cutani cronic (LECC),
entre d’altres (taula 1).

Taura l. Caracteristiques dels diferents subtipus de lupus eritematos cutani (LEC).

Lesions
Lesions especifiques del LEC no especifiques

del LEC

Lupus eritematds Lupus eritematés Lupus eritematés Altres * Vasculitis

agut (LEA) cutani subagut cutani cronic * Livedo reticular

(LECS) (LECC) * Alopécia
* Associat amb * Anullar * Lupus discoide  « LEC bullos * Sindrome
el LES * Fotosensible * Lupus tamid * Sindrome de Raynaud
* Facial * Gran dimensié  * Lupus profund ~ de Rowell
* Eritema malar * Lupus

d’eritema perni

Ellupus eritematds agut (LEA) és la manifestaciéo més associada al LES i es pot
trobar localitzat o generalitzat. La forma localitzada més caracteristica és 'anome-
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nat eritema malar. Es un eritema que afecta simétricament el pont del nas i les
galtes, no té afectacio en els plecs nasolabials i normalment no deixa seqiieles per-
que no hi ha despigmentacié. L’eritema malar esta present en el 52 % dels pacients
amb LES en el moment del seu diagnostic. La forma generalitzada del LEA és
menys freqiient i sovint es produeix de manera concomitant amb l'activitat de la
malaltia sistémica. Es un exantema maculopapular eritematds que es manifesta a
la part superior del cos, al coll, 'esquena o les extremitats, sobretot a les zones més
exposades a la radiaci6 ultraviolada. Com que esta molt associat amb el LES, el 95%
dels pacients son positius per als ANA (anticossos antinuclears), anti ADN i anti
Sm. A escala histologica, les lesions presenten degeneracio liqiiefaent de la capa ba-
sal, una interficie dispersa, edema de la dermis superior i un infiltrat lleu limfocitari
perivascular i periannexial [7]. A escala d'immunofluorescencia, es poden observar
diposits granulars en la unié dermica-epidermica i diposits perivasculars en la der-
mis superior; normalment s6n diposits d’immunoglobulines IgM.

El lupus eritematos cutani subagut (LECS) consisteix en lesions fotosensibles i,
per aquest motiu, es troben localitzades en zones del cos que estan exposades al sol,
com per exemple el coll, el torax, la part de dalt de 'esquena, els bragos o les mans;
tanmateix, rarament es troben localitzades a la cara o al cap. Les lesions son macules
eritematoses que es converteixen en plaques policicliques anulars esteses, lesions
papuloescatoses de tipus psoriasic o una combinacié d’ambdues [7]. Son lesions de
gran dimensio, pero no deixen hipopigmentacio ni cap seqiiela. E1 70 % dels paci-
ents amb LECS només tenen els anti Ro/SSA circulant com a autoanticossos, pero
en el 5% dels casos també son positius per als anti ADN [8]. S’estima que el 50 %
dels pacients amb LECS t¢é associada la malaltia sistémica del LES. La incidéncia
anual d’aquest tipus de lupus cutani és de 0,7 per 100.000 habitants a Suécia [9] i de
0,63 per 100.000 habitants a Minnesota [10]. L’estudi histologic mostra degeneracio
hidropica dels queratinocits basals, edema dérmic, hiperqueratosi, obstrucci6 fol-
licular i un escas infiltrat inflamatori superficial i profund que és majoritariament
limfocitari [11]. A diferéncia d’altres tipus de lupus cutanis, la densitat i profunditat
de l'infiltrat inflamatori sén menors i menys restringides a la part periannexial i pe-
rivascular. També té menys hiperqueratosi i el més especific son els diposits d'im-
munoglobulines IgG que es troben en un patro de distribucié de particules en pols
(dust-like particles) detectades per immunofluoresceéncia [12].

Ellupus eritematos cutani cronic (LECC) és el subtipus més sever i el que deixa
més seqieles als pacients. T¢ diferents subtipus: el lupus timid, el lupus profund o el
lupus d’eritema perni (chilblain), pero el subtipus més comu, entre un 50-98 %, és
el lupus eritematos discoide (LED) [5]. Les lesions del LED es caracteritzen per ser
maculopapules de mida variable, amb descamacié i vores mal definides [5]. Com que
és un procés inflamatori repetitiu i persistent amb episodis de curacio, va deixant cica-
trius amb hiperpigmentaci6 que poden arribar a produir una gran deformitat cutania
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i ser mutilant en alguns casos (figura 2). Els pacients amb LED tenen baixos nivells
d’ANA, anti dsDNA, anti Sm o anti Ro/SSA, i només un 5-18 % evolucionen a la
malaltia sistemica LES [13]. Els trets microscopics caracteristics son la hiperquera-
tosi amb obturacio follicular, aprimament i aplanament de I'epiteli i la degeneraci6
hidropica de la capa basal (degeneracio per liqiiefaccid). A més, hi ha queratinocits
apoptotics (cossos de Civatte) a la capa basal o a I'epiteli. Sobretot en lesions més
croniques, 'engrossiment de la membrana basal es fa evident usant la tincié amb
acid periodic i reactiu de Schiff, la tincié de PAS (acid periodic de Schiff). A la der-
mis hi ha un infiltrat irregular liquenoide o limfocitic sobretot situat als follicles pi-
losebacis. Hi ha diposits de mucina intersticial i edema, i normalment no hi ha eosi-
nofils ni neutrofils. La immunofluorescencia directa és una prova important que
s’ha de realitzar en aquest subtipus. En el 50-90 % dels casos es detecta la presencia
d’immunoglobulines en la lesio, tant de la classe IgG com IgM. La incidencia obser-
vada ha estat diferent segons I'origen dels estudis duts a terme d’epidemiologia: a
Minnesota han reportat una incidéncia de 3,56 per cada 100.000 habitants; a Nova
Zelanda, de 27,24; a Europa, de 6,57, i a la Guaiana Francesa, de 3,56 [14, 15].

B
FIGURA 2. Pacient de trenta-quatre anys amb lesions de lupus eritematos cutani cronic (LECC).
Malgrat el tractament, les lesions son cicatritzants i rebroten amb facilitat, cosa que limita de
forma considerable la vida professional i social dels pacients afectats.

FonT: Fotografia de I'autora.

2. DIAGNOSTIC I TRACTAMENT DEL LUPUS ERITEMATOS CUTANI

Per fer el diagnostic del LEC és necessari realitzar una historia clinica comple-
ta del pacient, una exhaustiva exploracio fisica i unes analisis de sang per avaluar
els autoanticossos circulants i determinar-ne la serologia. No obstant aixo, el pas
més critic és dur a terme una biopsia de la lesié cutania, ja que amb una mostra de
pell es podran emprar tecniques d’immunohistoquimica i immunofluorescéncia,
que sén essencials per al diagnostic i la identificaci6 del subtipus de LEC [16].
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Normalment, la biopsia cutania es realitza amb un punxd esteril amb un diametre
de 4 0 6 millimetres. Es aconsellable fer la biopsia de la lesi6 en fase activa, amb un
minim d’uns tres mesos d’antiguitat, per assegurar una caracteritzacié correcta del
sistema immunologic i dels diposits d'immunoglobulines [16]. La biopsia s’hauria de
fer per sobre de la capa de greix subcutani; només en el cas del subtipus de lupus pan-
niculitis seria necessari fer una biopsia amb una incisié més profunda. La mostra de la
biopsia es prepara en parafina i s’examina mitjan¢ant la tecnica d'immunohistoqui-
mica d’hematoxilina i eosina per a la caracteritzacio histologica. Un aspecte rellevant
per al diagnostic del LEC és la identificaci6 de canvis vacuolars o hidropics en la pell,
aixi com la preséncia d'infiltrats limfocitaris [16].

Arabé, la técnica més important per al diagnostic és la immunofluorescencia di-
recta [17]. A través d’aquesta tecnica, es pot observar una banda coneguda com a
banda lupica, que es caracteritza per la presencia d’acumulacié d’immunoglobulines
i complement a la uni6 dermoepidérmica. Aquestes acumulacions normalment
mostren un aspecte granular i contenen complement 3 (C3), immunoglobulines del
tipus G (IgG) i M (IgM) i, en alguns casos, A (IgA) [17]. Les tres caracteristiques es-
sencials de la banda ltpica son: 1) la deteccié d’acumulacions d’IgG o IgM soles o
combinades amb altres immunoglobulines a la zona de la membrana basal epidermi-
ca o apendix; 2) la banda pot ser homogenia o granular, encara que també pot estar
formada per fibrilles, fils o punts dispersos; 3) la banda ha de mostrar una brillantor
intensa, o sigui, ser altament positiva en la immunofluorescéncia (figura 3).

Banda brillant g """

e\
. \.

DipOsits ISG mmmmpt

é
o ]
-

Granular

Ficura 3. Immunofluorescéncia que determina la banda lupica en una biopsia de pell per fer
el diagnostic de LEC. Conté les tres caracteristiques principals: diposits d’IgG, aspecte granular
o homogeni i ser una banda brillant.

FoNnT: Imatge modificada de Reich et al. [17].

La banda lapica és especifica del LEC, pero no n’és exclusiva; en algunes mos-
tres histologiques podria no ser-hi present. Per tant, el diagnostic ha de basar-se en
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una avaluaci6é completa que inclogui dades cliniques, serologiques i histologiques.
La serologia és particularment important per determinar si hi ha una associacié
amb el lupus sistemic o si la malaltia es limita al LEC. En molts casos, pero, els paci-
ents amb LEC que no tenen malaltia sistemica de lupus poden, en algun moment,
desenvolupar una manifestacié sistémica i evolucionar cap al LES. Les raons
d’aquesta evolucio encara no estan del tot clares i no hi ha biomarcadors de pro-
nostic que puguin predir-la o controlar-la. L’tnic fet conegut és que hi ha un
18,1 % de probabilitat que aixo succeeixi en els primers tres anys després del diag-
nostic de LEC, i que els nivells elevats d’ANA, anti ADN, anti Ro o anti La s6n
factors de risc [18].

En general, la gestié del LEC és més senzilla en comparacié amb la del LES,
principalment perqué la manifestacié és només cutania. No obstant aixo, 'impac-
te d’aquesta malaltia a la societat és significatiu, i és la tercera causa més comuna
de discapacitat en el context de les malalties dermatologiques, amb un 45 % dels
pacients amb lupus que pateixen algun tipus de limitacid estética en la seva vida
professional i social [19]. Per aquest motiu, és crucial destinar recursos per millo-
rar-ne el tractament, sobretot per al subtipus LECC, amb 'objectiu de prevenir les
cicatrius desfigurants, 'atrofia i la despigmentacio.

EnTlactualitat, la primera linia de tractament inclou la proteccié solar mitjan-
cant I'iis de cremes protectores contra la radiacié ultraviolada, ja que més del 60 %
dels pacients son fotosensibles. També es recomana I'tis de roba resistent als raigs
ultraviolats de tipus A i B [20]. Els primers farmacs que se solen utilitzar son les
cremes topiques de corticoides o agents anticalcineurinics [20]. En aquest sentit,
els corticoides topics poden variar en la intensitat de I'accié. S’acostumen a utilit-
zar els corticoides més suaus en les lesions facials (com la metilprednisolona), els
de for¢a mitjana per a les lesions localitzades a 'esquena o els bragos (com el furo-
at de mometasona, el valerat de betametasona o I'acetonid de triamcinolona) i els
més forts per ales lesions a les mans o als peus (com el clobetasol). Els agents anti-
calcineurinics, com el tacrolimus o el pimecrolimus, actuen per reduir l'activitat
dels limfocits T inhibint la calcineurina, que és 'enzim responsable de la fosforila-
cié del factor nuclear que activa els limfocits T [21]. Aquests agents s’apliquen
com a tractament topic per als subtipus més cronics i agressius de lupus cutani,
amb una solucié del 0,1 % [22]. Si el tractament topic no té exit, s’hi afegeixen els
tractaments sistémics, comengant amb la inclusié d’agents antimalarics com la
cloroquina o la hidroxicloroquina. Es important destacar que aquests fairmacs te-
nen diversos efectes secundaris; la toxicitat ocular és una de les complicacions
més freqiients i critiques. La prevalenca de la toxicitat ocular és del 7,5 % en els
primers cinc anys i pot augmentar fins al 20 % després d’un tractament continuat
amb una durada de vint anys [23]. Donat que el LEC és una malaltia cronica que
requereix tractament continu, és fonamental tenir en compte aquestes dades. Se-
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guint les directrius de '’Academia Americana d’Oftalmologia, la dosi Optima per
prevenir el dany retinal és de 5 mg d’hidroxicloroquina per quilogram de pes real
del pacient [24]. En cas de no obtenir els resultats desitjats amb aquest tractament,
es pot afegir la quinacrina, un altre antimalaric, tot i que aquest té un major risc de
retinopatia [25]. Finalment, com a tractament inicial, també es poden afegir els
corticoides sistémics, ja que els estudis realitzats per la Societat Europea de Lupus
Eritemat6s Cutani (EUSCLE) n’han demostrat una eficacia significativa, amb un
94,3 % de respostes positives [26]. Sha de tenir en compte que els corticoides sis-
témics poden tenir molts efectes secundaris, particularment en les dones, i poden
provocar I'aparici6 prematura d’osteoporosi.

La segona linia de tractament per als pacients refractaris de LEC implica I'tis
de farmacs immunosupressors, com ara el metotrexat o el micofenolat [27, 28].
També s’han investigat els retinoides orals o la dapsona, pero els resultats més
prometedors s’han obtingut amb I's d’'immunomoduladors, com la talidomida o
la Ienalidomida [29].

Els immunomoduladors, malgrat ser considerats la tercera linia de tractament,
han demostrat una alta taxa de remissions cliniques, d’aproximadament un 80-90 %.
Aquesta eficacia ha portat molts especialistes a optar per utilitzar-los en primer lloc,
abans de recdrrer als altres metodes establerts de tractament. Aixo els permet evitar
una inflamacié cronica de les lesions cutanies i, per tant, la formacié de fibrosi i se-
qiieles permanents, especialment en pacients amb lesions de LED [30, 31]. Cal des-
tacar que un inconvenient d’aquests farmacs és que, quan es retiren, més del 80 %
dels pacients experimenten recaigudes, fet que requereix un tractament continu.
Aixi com passa amb els corticoides, els immunomoduladors poden provocar efectes
secundaris significatius. Entre els més comuns es troben la somnolencia, les ame-
norrees i els problemes gastrointestinals. A més, cal esmentar que s6n farmacs tera-
togenics i s’ha observat que poden causar neuropatia periférica en el 20-30 % dels
pacients [32]. Per aquesta rad, s’estan duent a terme investigacions per comprendre
millor el seu mecanisme d’acci6 i trobar alternatives terapéutiques que minimitzin
els efectes secundaris assenyalats [33].

Pel que fa als farmacs biologics, fins ara només el belimumab, un anticos mono-
clonal que inhibeix el factor d’activacié de les cellules B, conegut com a B-lym-
phocyte stimulator (BLyS), ha estat aprovat per al tractament del LES. No obstant
aixo, no esta indicat per al tractament del LEC en absencia de manifestacions siste-
miques [34]. D’entre els altres farmacs biologics que s’han investigat com a possi-
bles tractaments per al LEC, es troba el rituximab, un anticos monoclonal anti
CD20, que ha mostrat eficacia en una petita série de pacients amb lupus profund i
LECS [35]. Un altre farmac biologic que esta guanyant acceptacio en el tractament
del LES i que sembla que mostra una bona resposta en les manifestacions cutanies és
I'anifrolumab. Aquest anticos monoclonal inhibeix el receptor de la subunitat 1 de
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linterferd. En petites series de pacients amb LEC, 'anifrolumab ha demostrat una
millora clinica del 41 % en només vuit setmanes [36]. No obstant aix0, s’ha de sub-
ratllar que aquests resultats son encara molt preliminars i que cal realitzar més in-
vestigacions per extreure conclusions definitives. En aquest context, s’esta estudiant

“us d’anticossos monoclonals dirigits contra els receptors de les cellules plasmati-
ques dendritiques, com el litifilimab (anti BDCA?2). En un assaig clinic en fase 2
amb una durada de setze setmanes, s’ha aconseguit una reduccio significativa de les
lesions amb una tolerabilitat acceptable. Tot i aixi, sén necessaris assaigs més amplis
amb un nombre més gran de pacients i una durada més extensa [37].

Cal tenir en compte que I'algoritme de tractament establert i esmentat per al
LEC (figura 4) s’aplica principalment a les lesions locals i senzilles. En casos de
pacients amb lesions generalitzades i més agressives, normalment es comenga
amb una combinacid de tractament topic i sistemic, incloent-hi s d’agents anti-
malarics i/o corticoides. S’afegeixen rapidament altres opcions de tractament de
segona i tercera linia per evitar la formacié d’atrofia i seqiieles permanents, que
podrien afectar significativament la qualitat de vida del pacient.

Protecci6 solar: cremes o roba especifica

Lesions LEC locals

la ‘ Tractamenttopic: corticoides o anticalceurinics

Manteniment Resposta Lesions LEC

l No resposta generalitzades i

‘ Tractamentsistemic: ‘ complexes

antimalaricsi/o corticoides

Manteniment  Resposta |
l No resposta

‘ afegir quinacrina ‘

Manteniment Resposta |
l No resposta
2a afegir immunosupressors
Manteniment Resposta |
l No resposta
3a Immunomoduladors

Terapia biologica
Farmacs experimentals

Ficura 4. Algoritme de tractament per a les lesions de LEC locals, o generalitzades i comple-
xes. La primera linia de tractament consisteix en tractaments topics seguits de tractament siste-
mic amb antimalarics o corticoides. La segona linia consisteix en I'is dels immunosupressors i,
finalment, la tercera linia es basa en I'is d’immunomoduladors, terapies biologiques o farmacs
experimentals. El manteniment de la terapia depén de cada pacient i el tipus de lesié de LEC,
per tal de minimitzar sempre els efectes adversos del tractament.

FonT: Imatge modificada de Kuhn et al. [20].
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No obstant aix0, no s’ha aprovat cap medicament especificament per al trac-
tament del LEC, i actualment es continuen usant diversos agents autoritzats per al
LES i altres malalties autoimmunes. S’ha de dir que el 30 % dels pacients, i princi-
palment aquells amb LED, son refractaris i la resolucié de la lesié no s’aconse-
gueix o és molt lenta i deixa normalment seqiieles. Per aquest motiu, ara com ara
en els casos refractaris de LED no hi ha ni un consens ni una pauta de tractament
establerta, perque la resposta als immunosupressors és molt variable [38]. Encara
hi ha una necessitat crucial de desenvolupar un tractament especific per a les lesi-
ons cutanies del lupus cronic refractari.

3. PATOGENESI DEL LUPUS ERITEMATOS CUTANI

La patogenesi del LEC encara no és del tot coneguda. Malgrat aixo, la investi-
gacio ens ha ajudat a saber que no hi ha un tnic factor, siné que és una malaltia
multifactorial en la qual semblen determinants els factors ambientals, la desregu-
laci6 de la resposta immunitaria i la predisposicié genética.

Dins dels factors ambientals, s’ha observat que diversos farmacs poden induir
lesions cutanies en pacients amb diagnostic de LES (figura 5). Normalment,
aquestes lesions induides per farmacs solen ser del subtipus subagut i rarament
corresponen al lupus eritematds cutani cronic. Els farmacs que més sovint es rela-
cionen amb les lesions de LECS son els antihipertensius, particularment la hidro-
clorotiazida i els bloquejadors dels canals de calci, aixi com la terbinafina. Altres
farmacs que han estat implicats en aquestes lesions, encara que menys freqiient-
ment, inclouen agents quimioterapeutics, antihistaminics, leflunomida, interfero,
antiepiléptics, estatines, lansoprazol i antiinflamatoris no esteroides (AINE) com
el naproxe i el piroxicam [39]. El mecanisme exacte pel qual aquests farmacs in-
dueixen les lesions encara no és del tot conegut, pero se sospita que augmenten la
resposta immunitaria innata, incrementant el nombre de neutrofils. Aquests neu-
trofils formen estructures conegudes com a trampes extracellulars de neutrofils
(NET), que estan formades per xarxes de cromatina, proteines granulars i ADN,
amb 'objectiu de capturar i eliminar patogens. Les NET podrien exposar més au-
toantigens i, per tant, contribuir a un augment d’autoanticossos i autoimmunitat
[40]. Alguns inhibidors del factor de necrosi tumoral alfa (TNFa) podrien causar
LECS com a conseqiiencia de la immunogenicitat d’aquests medicaments, encara
que les formulacions més recents tenen una immunogenicitat més baixa, si bé es
continuen registrant casos d’induccié de les lesions. També es planteja la possibi-
litat d’'un component de «desemmascarament» d'un LECS preexistent, que po-
dria estar predisposat pero inactiu [41].

Altres factors ambientals que s’han descrit podrien ser el tabac o el sedentaris-
me, ja que augmenten els nivells de citocines i promouen estats inflamatoris [42].
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Tot i aixi, el factor ambiental més associat amb el LEC sembla que és I'exposicio a
la radiacié ultraviolada (UV) (figura 5).

Factors ambientals

1\ 4

Farmacs Raigs UV

!

Lesions
LEC

FiGura 5. Factors ambientals que poden induir les lesions de LEC. Els farmacs antihiperten-
sius, AINE, antihistaminics, entre altres, o els raigs UV son els factors més importants.
Font: Elaboracié de I'autora.

Les investigacions suggereixen que 'exposicio als raigs UV pot actuar com un
factor desencadenant en el LEC, perqué promou el dany a la pell, augmenta la
produccié de citocines per part de les céllules epitelials i provoca 'apoptosi o
la necrosi dels queratinocits [43]. Quan els queratinocits moren, alliberen citoci-
nes inflamatories i quimiocines que atrauen limfocits i cellules plasmatiques cap a
la zona afectada. La mort cellular dels queratinocits també resulta en I'allibera-
ment de restes nuclears, i en combinacié amb un procés d’aclariment cellular de-
ficient, aquestes restes poden estimular les céllules presentadores d’antigen, la
qual cosa incrementa la produccié d’autoanticossos [44]. Sha demostrat que
la protecci6 contra la radiaci6 ultraviolada mitjangant I'is de cremes protectores
pot prevenir significativament les lesions cutanies en el LEC; aixo reforga la idea
que I'exposici6 als raigs UV és un factor crucial en la patogénesi [45].

La desregulacié del sistema immunologic també es considera crucial per com-
prendre la patogeénesi de les lesions de LEC. Aquesta desregulaci6 afecta tant la
immunitat innata com I'adaptativa, i involucra céllules presentadores d’antigen,
limfocits T'i B (figura 6).

Tal com s’ha mencionat anteriorment, la mort dels queratinocits, sigui per I'ex-
posicio UV o per altres motius, produeix restes cellulars que les cellules presentado-
res d’antigen, com les céllules dendritiques plasmatiques (pDC), identifiquen i acti-
ven la resposta dels limfocits T. Sha descobert que en les lesions de lupus discoide hi
ha moltes pDC presents i que aquestes augmenten més després de la sobreexposicio
a la radiaciéo UV [46]. Les pDC son les principals cellules productores d’interfero
tipus I, que és una de les citocines clau que s’ha descrit en les lesions de LEC. L'inter-
fer¢ alfa indueix la producci6 de quimiocines implicades en el reclutament dels lim-
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focits, com la quimiocina CXC lligand 9 (CXCL9) o lligand 10 (CXCL10), la qual
cosa promou més l'estat inflamatori [47]. També s’ha observat que hi ha grans
quantitats de neutrofils en les lesions de lupus discoide, lupus agut, subagut i panni-
culitis [48]. Els neutrofils formen les NET que promouen més 'activacié immuno-
logica. Els macrofags també s’han vist presents, sobretot, en les lesions del lupus
discoide. Aquests modulen la diferenciacié de les céllules T cap a la diferenciacio
per ser T collaboradors 1 (Th1) i promouen la inflamaci6 local [49].

Desregulacié sistema inmune
B
\@/

. ® IL1,IL-8,

0o IPNtpus! ..[L_;TGF_B

Innata Adaptativa
Lesions

LEC

FIGURA 6. La desregulacié immunologica també és un altre factor determinant per a la for-
maci6 de les lesions de LEC. La immunitat innata esta basicament desregulada a escala de les
ceéllules dendritiques, els neutrofils i els macrofags, i produeix elevades quantitats d’interferd
tipus I (IFN I). En la immunitat adaptativa els limfocits, sobretot els tipus Th1, sén els respon-
sables de produir citocines inflamatories, com son les interleucines (IL) tipus 1, tipus 8, tipus 6
o el factor de creixement transformant beta (TGF-p).

FonT: Elaboracié del'autora.

S’ha descobert que les lesions de LEC comparteixen infiltrats limfocitaris exten-
sos amb alt predomini de limfocits T CD4* amb un desequilibri cap a Th1, limfocits
T CD8 citotoxics, aixi com signatura d’interferd tipus I i citocines proinflamatories
IL-1a, IL-1, IL-8, TNF-a, IL-6 [50]. Enles lesions LEC s’ha observat menys limfocits
Th17 en comparacié amb lesions de psoriasi o amb el lupus sistemic LES [51], pero
en alguns articles s’ha observat una expressio génica elevada de la IL-17 [52]. No
queda gaire clar el paper dels limfocits Th17 en les lesions de LEC. En canvi, si que
s’ha descrit que hi ha un nombre reduit de les céllules T reguladores FoxP3* (Tregs)
en les lesions LEC, que explicaria que no hi hagués una supressio eficient de la infla-
maci6 [53]. Les céllules T reguladores estan implicades en la inhibicié de la inflama-
ci6 mitjangant la secrecié de citocines inhibidores, com la IL-10 i el TGF-p, i també
mitjancant el contacte directe amb les cellules T collaboradores [54]. El rol dels
limfocits B no esta del tot clar en les lesions de LEC. El motiu és que hi ha pacients
que no presenten autoanticossos i d’altres que en presenten en elevades quantitats.
La idea seria que els autoanticossos s'uneixen als autoantigens presents a la pell se-
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gregant citocines i provocant de forma conseqiient la inflamaci6 local, per6 no esta
del tot clar la implicacié exacta en la patogeénesi. A més, quan s’han aplicat terapies
monoclonals contra la céllula B no s’han observat resultats significatius de millora
delalesio, cosa que també deixa entreveure que segurament aquest tipus cellular no
té un rol gaire important en la patogenesi de la lesio.

Els estudis genetics, inclosos els de families d’individus afectats i de poblacions
afectades en estudis d’associaci6 del genoma complet (en angles, genome-wide asso-
ciation study o GWAS), han identificat polimorfismes genetics, mutacions i allels
de risc en les poblacions amb LEC, per6 no un tinic gen que sigui el causant directe de
lalesio [55] (figura 7). Les vies més modificades o alterades per aquests polimorfis-
mes estan relacionades amb la funcié de les respostes immunitaries innates i adap-
tatives, predisposant a la desregulacié immune que s’ha descrit anteriorment. Les
més importants son les vies que inclouen 'apoptosi i/o mort cellular, el proce-
ssament de 'acid desoxiribonucleic (ADN), la via de I'interferd tipus I (IFN I), la

Factors genétics

Wq Polimorfismes
- Apoptosi
- Immunitat
- Interferé
- Complement

Lesions
LEC

Ficura 7. Els factors genetics predisposen a tenir lesions de LEC. No existeix un tnic gen,
pero si que s’han observat polimorfismes relacionats amb I'apoptosi celular, la immunitat in-
nata o adaptativa, via interfer6 o del complement, entre altres.

Font: Elaboracié de I'autora.

migracié de leucocits, la cascada del complement i I'eliminacié de les restes cel-
lulars, els punts de control immunologic de les céllules T, la presentacié d’antigens i
la produccié d’anticossos [56]. Tot i que shan trobat diversos allels de risc en LEC,
només s’havia identificat una causa monogenica [57]. Les mutacions a 'exonuclea-
sa 1 de tres reparacions principals (TREX1) representen I'inica causa monogenica
de lupus cutani identificada fins ara, i donen lloc a la manifestacio rara familiar de
lupus d’eritema perni (chilbain) [58]. Aquests pacients desenvolupen lesions de co-
lor vermell porpra induides pel fred a la part distal de les extremitats, que poden
arribar a ulcerar-se o fer butllofes. El TREX1 és una exonucleasa d’ ADN citoplas-
matica que té un paper essencial en la degradacié homeostatica de ’ADN monoca-
tenari, i la deficiéncia de TREX1 dona lloc a la seva acumulacié intracellular. El re-
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coneixement d’aquests acids nucleics acumulats pels receptors immunitaris innats
dona lloc a una hiperactivacio cronica de la via de I'interfer6 de tipus I [59].

Una investigacio recent sobre el dimorfisme sexual en la pell humana va identifi-
car el cofactor de transcripcié membre de la familia similar a vestigial 3 (VGLL3) com
un regulador essencial dels gens esbiaixats en el genere femeni que pot contribuir a un
fenotip d’autoimmunitat en les dones [60]. VGLL3 influeix en les respostes de I'inter-
ter6 de tipus I i promou I'expressio de gens que codifiquen molécules inflamatories,
molts dels quals son variants de risc genétic identificat préviament en malalties auto-
immunes, inclos en el LES. A la pell normal, VGLL3 s’expressa més altament en teixits
derivats de dones. A més, la sobreexpressi6 del gen VGLL3 en la pell dels ratolins em-
pleats en 'experimentacio cientifica va induir a la formaci6 d’'una malaltia semblant al
LEC. Quan es va analitzar 'expressié de la pell de VGLL3 i altres gens relacionats amb
ell, com el factor activador de les céllules B (BAFF) o la integrina alfa M (ITGAM), en
les lesions dels pacients amb LECS no es van observar diferéncies de géenere. Aquest fet
suggereix que el bloqueig del VGLL3 podria ser una bona terapia per al LECS, ja que
esta present tant en els homes com en les dones en la lesio activa, i també que s’ha d’es-
tudiar amb més detall la regulacié del gen VGLL3 i els mecanismes implicats en I'acti-
vaci6 inicial de 'autoimmunitat en les dones.

Els estudis d’expressio geénica que utilitzen xips d’ ADN amb mostres de teixit le-
sional i no lesional de pacients amb LEC i LED en els tltims anys han revelat diferen-
cies en els perfils geénics; aixo ha confirmat la importancia de la via de I'interfer¢ ti-
pus [, les vies relacionades amb les céllules dendritiques, les vies dels receptors de tipus
Toll (TLR) i les vies dels limfocits T, amb una major prevalenca de les poblacions de
limfocits T collaboradors tipus 1 en comparacié amb les poblacions tipus 2 [61, 51].
Una diferencia notable ha estat la persistencia de les céllules T reguladores en les lesi-
ons de LED que produeixen altes quantitats de TGF-p, una proteina amb un paper
antiinflamatori que també contribueix a la fibrosi [62]. Nivells elevats de TGF-f han
estat associats a la formacié de fibrosi en fibroblasts primaris de pacients amb LED, la
qual cosa es tradueix en cicatrius més pronunciades i atrofia més marcada [63].

L’estudi dels canvis en I'expressio genica, que activen o desactiven vies biologiques
sense alterar el codi genetic subjacent, és conegut com a epigenética. Aquests canvis
poden ser regulats per factors com I'edat, factors ambientals externs i factors interns
[64]. La metilacié de ’ADN, que implica 'addici6 d’etiquetes metil al gen, és un exem-
ple d’aquesta regulacio epigenetica. Quan un gen esta metilat, la seva expressio es si-
lencia. En pacients amb lesions de LED, s’han observat regions metilades en TADN de
les cellules T CD4* naifs, que afecten la seva proliferacio cellular, apoptosi i presenta-
ci6 d’antigens [65]. D’altra banda, en lesions de LECS, s’han detectat gens desmetilats
relacionats amb la formacié de perforina i CD70, molecules coestimuladores de les
cellules B. Aquesta desmetilacio resulta en una sobreexpressié d’aquestes proteines,
fet que provoca que les cellules B produeixin més autoanticossos.
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En els ultims anys, s’ha posat eémfasi en la investigacié dels microARN o
miARN com un altre mecanisme epigenetic per controlar I'expressié génica en
malalties com el LEC. L’estudi de 'impacte dels miARN en el LEC pot oferir una
millor comprensid dels mecanismes patogénics subjacents i pot identificar noves
terapies per restaurar els patrons epigenétics normals.

4. DEFINICIO I BIOGENESI DELS MIARN

Els microARN, també coneguts com a miR o miARN, son seqiiencies d’ARN no
codificants, petites, molt conservades, que oscillen entre 19 i 25 nucleotids [68].
Malgrat que actualment s’han reportat com a indispensables en la regulacié de mol-
tes vies biologiques i un mecanisme clau en I'epigenetica, no van ser descoberts fins
al’any 1993. El descobriment es va fer quan els investigadors estaven seqiienciant el
genoma del cuc nematode Caenorhabditis elegans (C. elegans) per investigar els
gens heterocronics involucrats en la sincronitzacié del desenvolupament de C. ele-
gans. Durant aquesta investigacio, van notar que el gen /in-4 tenia un fragment de
700 parells de bases (pb) que no contenia els codons d’inici i final convencionals
[69]. Curiosament, aquesta mutacié no semblava afectar la funcié del gen lin-4.
També van descobrir que el gen lin-4 tenia dos transcrits: un de 61 nucleotids i un
altre de 22 nucleotids. De forma independent, un altre grup d’investigadors estudia-
va el gen lin-14 i va descobrir que una mutacid en aquest gen podia revertir el feno-
tip associat al gen lin-4. Aix0 va fer que els investigadors consideressin que els trans-
crits lin-4 podrien ser complementaris a una regié no traduida 3’ de’ARN missatger
del gen lin-14, i, per tant, podrien regular la traducci6 del gen lin-14 mitjangant una
interaccié 3’-4’ d’ARN contrasentit. Aixi es va descriure per primer cop un nou me-
canisme de regulacio i es va descobrir el primer miARN, el lin-4 [70]. Posterior-
ment, es va identificar un altre miARN, el let-7, en la mateixa espécie, amb 21 nucle-
otids de longitud, i es va descobrir que aquest miARN estava relacionat amb els gens
lin-14, lin-28, lin-41, lin-42 i daf-12. Quan es mutava el miARN let-7, es produien
alteracions en les funcions associades a aquests gens, com es podia observar durant
el desenvolupament del C. elegans [71].

En els ultims anys, s’han descobert milers de miARN utilitzant nous avengos en
biologia molecular i bioinformatica, i s’ha aconseguit aixi rellevancia en la investigacid
translacional. Els miARN poden modular 'expressi6 genica a la mateixa céllula on
s’estan sintetitzant, o poden ser secretats, embolcallats en vesicules extracellulars,
transportats d’'una cellula parental a céllules veines i regular funcions biologiques im-
portants a les cellules receptores [72]. A més, un unic miARN pot tenir multiples gens
objectius, i un tnic gen pot ser dirigit per multiples miARN [73], cosa que els conver-
teix en un sistema potent per modular i ajustar 'expressio geénica, ja que regulen apro-
ximadament el 60 % de tots els gens que codifiquen proteines [74].
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La biogénesi dels miARN s’ha investigat ampliament per saber com es pot regu-
lar a escala cellular [75]. De forma general, s’ha descobert que les seqiiéncies dels
miARN que es troben en els gens d’ADN es transcriuen en el nucli de la céllula mit-
jancant’ARN-polimerasa II o III (Pol II o IIT). Un cop transcrits, el complex micro-
processador talla el miARN primari (pri-miARN) per obtenir una seqiiéncia de 70
nucleotids anomenada miARN precursor (pre-miARN). El complex microproces-
sador esta format per Drosha, un membre de la familia RNasa III, i DGCRS, regio6
critica de la sindrome de DiGeorge 8. El pre-miARN surt del nucli cellular cap al
citoplasma mitjan¢ant I'exportina-5, proteina encarregada del transport nuclear.
En el citoplasma I'endonucleasa ARNasa DICER, junt amb el complex TRBP, elimi-
na el llag terminal i dona lloc a un duplex de miARN. El ddplex s’unira a la familia
de proteines argonautes (Ago2). La direccionalitat del miARN determinara la seva
nomenclatura en la forma madura. Les cadenes 5p i 3p es poden carregar a les pro-
teines Ago2; tanmateix, la seleccid del 5p o 3p es basa en I'estabilitat termodinamica
als extrems 5’ del duplex de miARN. Normalment, les cadenes amb una estabilitat
de 5 inferior o 5" uracil es carreguen preferentment a Ago2 i s’anomenen cadenes
guia. La cadena restant s’anomena cadena passatgera o cadena sentit i es degrada. La
cadena guia s’'incorpora al complex de silenciament induit per ARN (RISC), for-
mant aixi el complex de silenciament minim induit per miARN (miRISC) i, a conti-
nuacio, la forma madura del miARN és capag de reconéixer i aparellar-se amb les
seqiiencies d ARNm complementaries (figura 8).

Els miARN estan implicats en la majoria de processos cellulars [76]. En con-
dicions fisiologiques normals, els miARN estan regulant les funcions cellulars
correctes. Tanmateix, en les malalties, els miARN poden canviar, la qual cosa in-
dueix una expressid genica alterada que condueix a un fenotip aberrant [77].
Quan estan desregulats, poden alterar els processos cellulars rellevants i afavorir
aixi condicions patogenes. D’altra banda, també poden tenir un paper protector
intentant restablir 'homedstasi cellular. Un equilibri de miARN és clau per al
funcionament correcte de la fisiologia cellular i dels teixits.

5. ELS MIARN EN LES MALALTIES AUTOIMMUNES CUTANIES

Els miARN estan implicats en el desenvolupament, 'organogenesi, la prolife-
racio6 i 'apoptosi, entre altres processos cellulars. En la fisiologia de la pell, recent-
ment, s’han identificat diversos miARN que estan implicats en la proliferaci6 epi-
dermica i dérmica, la pigmentacio, 'envelliment, la cicatritzaci6 de ferides, el
microbioma de la pell i la immunitat de la pell [78]. El miR-24 s’ha reportat que
regula la diferenciaci6 de I'epidermis [78] i el miR-21 controla la proliferacio, di-
ferenciacio i transici6 de I'epiteli [78]. En condicions fisiologiques normals, els
miARN regulen correctament les funcions cellulars. No obstant aixo, en la malal-
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tia, els miARN poden canviar i induir una expressié genica alterada que condueix
a un fenotip aberrant. Quan estan desregulats, poden alterar els processos cel-
lulars rellevants i afavorir condicions patogéniques [79].
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FiGURA 8. Mecanisme de la biogenesi dels miARN. El procés comenga dins el nucli de la cél-
lula fins a obtenir el pre-miARN. Una proteina transportadora trasllada el pre-miARN al cito-
plasma de la cellula i alli s’aconseguira la forma final madura i funcional.
FonT: Elaboracié del'autora.

Dins de les malalties dermatologiques podem incloure les malalties causades
per infeccions (bacteriana, viral o fungica), per allérgies, per parasits, per cancer
o, fins i tot, per causes genetiques i/o desconegudes. Pero si ens centrem en les
malalties autoimmunes cutanies, aquestes es caracteritzen per tenir una desregu-
laci6 del sistema immunitari que resulta en la formacié d’autoanticossos contra
els autoantigens de la pell. Tot i que la causa d’aquesta desregulacié immunitaria
no és del tot coneguda, els desencadenants poden ser factors genetics, bioquimics
o ambientals, entre altres. En els darrers anys, s’ha observat un augment en la pre-
valenca de les malalties autoimmunes cutanies [80]. Entre les més conegudes es
troben la psoriasi, el vitiligo, 'esclerodermia, el pemfig, el LEC i la dermatomiosi-
tis. A escala mundial, les més prevalents son la psoriasi (2-3 %) [81], el vitiligo
(0,5%) [82], I'esclerodermia (7-48,9 per milio) [83] i el pémfig (5-30 per milid)
[82]. La dermatitis atopica també és molt prevalent, ja que afecta entre un 1-3 %
de la poblacié mundial. Inicialment és relacionava més amb comorbiditats al-
lergiques com I'asma, la rinitis allergica, 'allergia alimentaria; tanmateix, en els
ultims anys s’ha establert una connexi6 important amb I'autoimmunitat [84].
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Tant la psoriasi com la dermatitis atopica presenten similituds cliniques amb
les lesions de LEC, i es manifesten amb eritema i descamacid. També hi ha simili-
tuds en les citocines inflamatories i vies biologiques. La psoriasi es caracteritza per
la hiperproliferacid i la diferenciaci6 alterada dels queratinocits epidermics i la
infiltracié de leucocits, principalment neutrofils, céllules mieloides i cellules T,
la qual cosa provocala secrecié de mediadors inflamatoris com TNF-aq, interferd-y
(IFEN-y), interleucina-1 (IL-1), IL-22iIL-18. Sha identificat la via de senyalitzacié
IL-23/IL-17 com la principal, la qual provoca canvis moleculars i cellulars carac-
teristics en les lesions psoriasiques [85]. La dermatitis atopica es caracteritza per la
interrupcid de la barrera epidérmica, 'activacié d’una resposta de les cellules T
collaboradores tipus 2 (Th2) i la disrupcié de la microbiota cutania [86]. S’obser-
va un augment en les immunoglobulines tipus IgE i els eosinofils en la lesid, que
fan créixer la inflamaci6 i el dany a la pell a través de la produccié d’espécies reac-
tives d’oxigen, citocines inflamatories i I'alliberament de proteines de granuls to-
xics [87]. De forma similar, en el LEC hi ha infiltrats leucocitaris en la lesi6 [47,
50], i també es caracteritza per tenir alts nivells de citocines com TNF-a,
interferé-y (IFN-y) i interleucina-1 (IL-1) [50]. Les lesions de LEC s’han definit
més amb un perfil limfocitari T collaborador tipus 1 0 2 (Th1 o Th2) que no pas
del tipus 17 (Th17), tot i que alguns autors han donat importancia ala IL-17 [52].
A continuacid, ens centrarem en la importancia dels miARN en la psoriasi i la
dermatitis atopica per intentar establir un conjunt de miARN i vies biologiques
comunes entre aquestes dues malalties autoimmunes de la pell que sén similars
clinicament amb el LEC.

El rol dels miARN en la psoriasi s’ha investigat ampliament, i s’han identifi-
cat més de 30 miARN rellevants per al desenvolupament de les lesions. Ens cen-
trarem en els més destacats. El primer miARN identificat en les lesions de psori-
asi va ser el miR-203. Aquest esta expressat sobretot en els queratinocits, esta
directament relacionat amb la produccié d’inflamaci6 i té com a gen diana el
SOCS3. Altres estudis han confirmat el paper del miR-203 en la regulaci6 de ci-
tocines propies de la psoriasi, com TNF-a, IL-24 i IL-8 en els queratinocits
[88-90]. A més, experiments in vitro han demostrat que la inhibicié del miR-
203 reverteix efecte que provoca 'estimulacié amb interleucina-17 a les cél-
lules HaCaT, una linia cellular de queratinocits humans immortals. Un cop in-
hibit el miR-203, es redueix la secrecié del factor de creixement de 'endoteli
vascular en aquestes cellules, ja que s’inhibeix la via de senyalitzacié JAK2/
STAT3 implicada en la formacié de I'angiogenesi patologica [88]. Recentment,
s’ha descrit que el miR-203 promou la proliferacié de queratinocits mitjangant
el bloqueig dels gens NRIH3 i PPARG [90]. Per tant, el miR-203 té un paper
important en la psoriasi, ja que contribueix a la hiperplasia epidérmica, la infla-
maci6 i 'angiogénesi (figura 9).



28 CRISTINA SOLE MARCE

Un altre miARN important en la psoriasi és el miR-31, que esta implicat en la
fisiologia normal de la pell mitjangant la regulacié del creixement dels queratinocits i
la diferenciacié del cabell [91]. Shan detectat nivells elevats de miR-31 ala sang i 'epi-
dermis psoriasica lesional, i el seu paper patogenic es basa principalment en 'alteraci6
dela senyalitzacié del factor nuclear kappa deles céllules B activades (NF-kB) [92, 93].
El NF-kB és un mediador crucial en la patogeénesi de la psoriasi i participa en la infla-
macio, la proliferaci6 cellular, la diferenciaci6 i 'apoptosi. La serina/treonina quinasa
40 (STK40), un regulador negatiu de la senyalitzacié del NF-kB, s’ha identificat com a
objectiu directe per a miR-31 [94]. El miR-31 activa la via del NF-xB mitjan¢ant el
bloqueig del gen STK40 i promou la secrecié de les quimiocines CXCL1, CXCLS,
CXCL5 ila interleucina-1p, tot activant les cellules endotelials vasculars i atraient els
leucocits a la zona de la lesio. Quan els queratinocits primaris es van estimular amb
TGFp1, una citocina molt expressada en la lesi6 de psoriasi, van augmentar significa-
tivament I'expressié génica del miR-31 [94]. Aquest efecte també es va observar quan
es van estimular els queratinocits amb altres citocines rellevants en la lesié de psoriasi,
com la IL-6, la IL-22, I'interferé-y (IFN-y) i el TNF-a [94]. Aquest miARN també esta
implicat en la proliferacié de queratinocits, ja que els estudis in vivo han demostrat
que el miR-31 promou la hiperplasia epidérmica mitjangant el bloqueig del gen
PPP6C, un gen regulador negatiu de la progressio6 de la fase G1-S en el cicle cellular
[93]. L’endotelina-1, un peptid implicat en la proliferacié cellular i la quimiotaxi de
leucocits, s’ha associat positivament a nivells elevats de miR-31 a la sang [92]. En con-
junt, miR-31 té un paper crucial en la psoriasi, ja que afavoreix la proliferaci6 epider-
mica ila inflamacié local dela lesié (figura 9).
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Ficura 9. Elrol dels miARN més importants en la lesié de la psoriasi.
Font: Elaboracié de I'autora.

El miR-146a esta sobreexpressat en lesions de pell i cellules mononuclears de sang
periférica (PBMC) de pacients amb psoriasi [95, 96]. Es conegut pel seu paper protec-
tor en la inflamaci6 epidermica, ja que inhibeix els gens NFKBI, IRAK1 i CARDI10 i
també la produccio de la quimiocina CCL5 [96-98]. Es va demostrar que els nivells
d’expressio genica de miR-146a ala pell i també en les mostres de PBMC dels pacients
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amb psoriasi es correlacionen positivament amb els nivells d'TL-17 trobats en la pell i
en el serum d’aquests pacients [96]. Tanmateix, el gen diana IRAKI només es va veure
reduit en les mostres de PBMC, pero no en les mostres de la pell lesionada. En estudis
in vivo que utilitzaven models murins de psoriasi, es va demostrar que la inhibici6 del
miR-146a promou l'inici de les lesions de psoriasi, la hiperproliferacié epidérmica, la
formacié d’inflamacié mitjangant I'acumulacié de d'IL-17 i també d’IL-8, que aug-
menta la infiltracié de neutrofils en les zones de la lesi6 [98] (figura 9).

S’ha demostrat que el miR-155 esta regulat a la sang i la pell lesional dels paci-
ents amb psoriasi [99, 100]. Esta implicat en el cicle cellular dels queratinocits, ja
que estudis in vitro van demostrar que la inhibicié de miR-155 disminueix la proli-
feracié dels queratinocits i augmenta 'expressio dels gens apoptotics PTEN, PIP3,
AKT, BAXiBCL2[100]. El miR-155 també esta implicat en la proliferaci6 de quera-
tinocits, I'apoptosi i la inflamaci6 de la psoriasi. La sobreexpressié de miR-155 per-
judica I'apoptosi dels queratinocits i possiblement bloqueja el gen CASP3, un gen
diana validat del miR-155 [101]. A més, quan els queratinocits son estimulats, hi ha
una sobreexpressio del miR-155 amb un augment dels receptors de tipus Toll 4, de
les proteines relacionades amb la via del NF-kB com TNF-q, IL-18, IL-6 i IL-1p, i
s’activa la via de I'inflamasoma NLRP3/CASP1 [102] (figura 9).

Finalment, les cellules epidermiques i les céllules T infiltrades en lesions de
psoriasi han mostrat una expressié augmentada de miR-21 [103]. Mitjangant ex-
periments in vitro, sha demostrat que aquest miARN regula la proliferacié dels
queratinocits perque bloqueja el gen CASP8 [104]. També promou la proliferaci6
mitjancant la regulacié de les vies de senyalitzacié AKT/PI3K i TGF-f [105, 106].
Pel que fa al seu paper en la inflamacio, es va observar que quan els queratinocits
estaven exposats a la radiacié UV tipus B augmentava 'expressio génica del miR-21.
Aquesta regulaci6 positiva promou la producci6 de citocines proinflamatories,
com laIL-6iIL-1f,itambé de quimiocines, com la CCL5 i CXCL10, en els quera-
tinocits [106]. L’expressi6 genica del miR-21 augmenta tant en les céllules T col-
laboradores diferenciades de tipus 1 com en les de tipus 2, després d’incitar la seva
activacio usant anticossos contra el CD3 i contra el CD28, cosa que indica que
esta implicat directament en I'activacié dels limfocits T collaboradors indepen-
dentment del seu subtipus [103] (figura 9).

Els perfils d’expressiéo de miARN a les lesions cutanies dels pacients amb der-
matitis atopica es caracteritzen per tenir elevada 'expressié genica de miR-155,
miR-146, let-7i, miR-24, miR-27a, miR-29a, miR-193a, miR-199a i miR-222 [107].
Altres autors han trobat també una expressio elevada de miR-4270, miR-211, miR-
4529-3p i miR-29b [108] i una baixa expressié de miR-143, miR-184, miR-135a i
miR-4454 en les biopsies de pell dels pacients en comparacié amb les biopsies de
pell de controls sans [109]. Els miARN més estudiats dins la patogenesi de la derma-
titis atopica han estat el miR-155-5p, el miR-146a i el miR-143 (figura 10).
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El miR-155 s’expressa predominantment a la pell lesionada de la dermatitis atopi-
ca en les cellules immunitaries infiltrades. Aquest miARN té un paper en la regulacié
de la inflamacié induida per allérgens perque es dirigeix a CTLA4, un regulador nega-
tiu de l'activacio de cellules T [110]. Afecta la proliferacio i la diferenciacié de céllules
T canviant cap a una resposta tipus Th17 [110]. Sha estudiat el rol del miR-155 en
ratolins i sha comprovat que 'augment de la seva expressié esta relacionat amb un
augment de la dermatitis atopica [111]. També s’ha observat que els nivells d’expres-
si6 génica del miR-155 augmenten en les céllules HaCaT estimulades amb TNF-q, la
qual cosa bloqueja el seu gen diana PKIA i promou més la disrupcid de la uni6 estreta
epitelial i 'augment de factors clau per promoure la inflamacié [112] (figura 10).
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F1GURA 10. Elrol dels miARN més importants en la lesié de la dermatitis atopica.
FonT: Elaboracié de l'autora.

Antiinflamatori
Disminueix la inflamacié cronica

S’ha descrit que el miR-146a esta implicat en la resposta inflamatoria de la derma-
titis atopica. La seva expressio esta augmentada en els queratinocits i la pell lesionada
cronica dels pacients. El rol del miR-146a és antiinflamatori, i alleuja la inflama-
ci6 cronica de la pell en la dermatitis atopica mitjangant la supressio de les respostes
immunitaries innates en els queratinocits. Té com a gens dianes diferents factors
proinflamatoris, com els gens CCL5, CCL8 i ubiquitina D (UBD), que indueixen la
produccié d’interfer6-y en els queratinocits primaris humans [113] (figura 10).

Un altre miARN desregulat a la pell lesionada dels pacients amb dermatitis
atopica és el miR-143 [109]. Aquest té una relacié directa amb el receptor IL-13
alfa 1 (IL13R) i modula lactivitat de la IL-13, que esta implicada en les respostes
limfocitaries tipus Th2 (figura 10).

6. ELS MIARN EN EL LUPUS ERITEMATOS CUTANI:
SIMILITUDS AMB LES MALALTIES AUTOIMMUNES CUTANIES

S’ha aprofundit ampliament en el rol que tenen els miARN en la malaltia sis-
témica del lupus. S’ha estudiat la seva deteccid en sérum, plasma, orina i PBMC.
També s’han relacionat els nivells d’expressio genica amb les diferents manifesta-
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cions cliniques que pot presentar la malaltia del LES; tanmateix, s’ha dut a terme
poca investigacié centrada inicament en el LEC.

El primer estudi sobre miARN en el LEC va ser publicat I'any 2018. S’hi va dur
a terme una analisi especifica dels miARN per comparar les lesions de LED amb
les lesions de LECS [114]. Els resultats d’aquest estudi van identificar una signatu-
ra diferent de miARN (miR-31 i miR-485-3p) en les lesions del LED en compara-
cié amb la pell no lesionada.

El miR-31 es va identificar com un miARN derivat de queratinocits ubicat a
I'epidermis de les lesions de LED. Aquest miARN té un paper en 'apoptosi epider-
mica, ja que promou la regulacié positiva de gens apoptotics (BIM, BAX, p53 i
CASP3). A més, té un paper en l'activacié del NF-kB perque augmenta la secreci6 de
citocines inflamatories com IL-1{, IL-12 i IL-8 en els queratinocits [114]. La inter-
accid entre queratinocits i limfocits és crucial en les malalties autoimmunes cutani-
es, ies va trobar que el miR-31 promovia I'atraccié de neutrofils i de monocits inter-
medis, la qual cosa augmentava el reclutament de les céllules immunitaries en la
zona de lalesié de LED i, en conseqiiéncia, perpetuava la inflamacié [114].

El miR-485-3p es va trobar expressat en els limfocits i fibroblasts infiltrants de
les lesions de LED. El seu rol se centrava en I'activacio de les cellules T CD4* i CD8*
i també en la promocié de la fibrosi mitjangant la regulacié positiva dels gens fibro-
tics SMAD3, COL3A1 i TGFBR en els fibroblasts primaris [114]. El mecanisme de
fibrosi controlat pel miR-485-3p es basa en el fet que el seu gen diana és el coactiva-
dor del receptor gamma 1-alfa activat (PPARGCI1A), conegut per exercir una funcié
protectora del desenvolupament de la fibrosi. Per tant, quan aquest miARN el blo-
queja, s’elimina la funcio protectora controlada pel gen PPARGCIA en la formaci6
de fibrosi (figura 11).
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FicUura 11. Elrol dels miARN en la formacid de lalesié de LED.
FonT: Elaboracio de I'autora.

Posteriorment, es va dur a terme un estudi seleccionant una série de miARN
circulants que podien estar relacionats amb la resposta immune, amb la inflamacié6 o
amb la formacié de la fibrosi en les lesions amb LEC [115]. Es va descobrir que tant el
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miR-150, miR-1246, miR-21 i miR-146 estaven en baixos nivells d’expressié génica
en les mostres de PBMC dels pacients amb LECS i també LED. Es van relacionar
aquests miARN amb els tipus cellulars i van veure que les cellules CD123*/CD196%/
IDO" es correlacionaven positivament amb I'expressié genica del miR-10 en les mos-
tres dels pacients amb LED. En el teixit, van observar que les céllules CD4*/IL-4" iles
CD20"/IL-10* tenien una baixa regulacié del miR-21 en les mostres dels pacients
amb LECS. El miR-21 regula gens com SMAD3, SMAD7 i COLIAI, relacionats di-
rectament amb la formaci6 de la fibrosi; per tant, el seu rol podia estar estrictament
relacionat amb la cicatritzaci6 de la lesié i podria explicar per que les lesions dels pa-
cients amb LED deixen seqiieles i les lesions dels pacients amb LECS no ho fan.

Recentment, s’ha publicat un altre article sobre el rol dels miARN en la patogenesi
del LEC [116]. En aquest cas, s’ha descobert que el miR-885-5p esta en nivells baixos
d’expressi6 genica en les lesions de LEC, tant en les lesions de tipus LECS com en les
de tipus LED, en comparaci6 amb la pell sana dels mateixos pacients. La seva localitza-
cio és principalment epidermica, la qual cosa indica que regula processos biologics
relacionats amb els queratinocits. Mitjangant experiments in vitro amb queratinocits
primaris, sha demostrat que 'expressi6 genica del miR-885-5p disminueix en el mo-
ment que s’estimulen les cellules amb interferé-a o se’ls indueix radiacié UV tipus B,
dos factors desencadenants de les lesions de LEC. En I'estudi s’identifiquen dos gens
diana d’aquest miARN, el gen PSMB5 i el gen TRAFI. Quan el gen PSMBS5 es troba en
nivells alts, augmenten les citocines inflamatories de la via de NF-kB i també els gens
de proliferacié K16, BIRC5, TP63 i CDK4. D’altra banda, quan el gen TRAFI esta en
nivell alt d’expressid, hi ha molta més atraccid de leucocits en la lesié. En conseqiién-
cia, 'estudi demostra que el rol del miR-885-5p en la patogenesi del LEC és controlar
la inflamacié epidérmica i la seva proliferacié mitjangant la inhibici6 del gen PSMB5 i
controlar el reclutament del sistema immune mitjangant la inhibicié del gen TRAFI
[116]. El fet que aquest miARN estigui en nivells baixos a les lesions de LEC provoca
una inflamacié i proliferacié anormal dels queratinocits i, alhora, un reclutament con-
tinu de limfocits a la zona de la lesio (figura 12).

Siintentem trobar similituds en els miARN i/o vies biologiques entre les lesions
de LEC, les lesions cutanies de psoriasi i les lesions de la dermatitis atopica, podem
concloure que no hi ha cap miARN que sigui comu en les tres patologies. Tanma-
teix, hi ha el miR-31, que és comu entre el LEC i la psoriasi, i el miR-155 i el miR-
146, que son compartits entre la psoriasi i la dermatitis atopica. El fet que el miR-31
sigui comu entre el LED i la psoriasi fa que les dues patologies comparteixin la via
d’inflamacié del NF-kB, un procés d’apoptosi de queratinocits desregulat i una hi-
perplasia epidermica. D’altra banda, en la psoriasi i la dermatitis atopica, que tenen
en comu el miR-155 i el miR-146a, provoca que les dues patologies comparteixin la
regulacio dels limfocits T collaboradors tipus Th17 i la producci6 de quimiocines,
com la CXCL8, fonamental per a aquestes dues malalties dermatologiques.
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Figura 12. El miR-885-5p és 'unic miARN comu en els dos subtipus de LEC. El seu rol es
basa en la perpetuacio de la inflamacio, la proliferacié augmentada dels queratinocits i també
l'augment de I'atraccio limfocitaria en la zona de la lesio.

FonT: Elaboracié del'autora.

7. APLICABILITAT CLINICA DELS MIARN COM A BIOMARCADORS
O TERAPIA GENICA EN LES MALALTIES AUTOIMMNUNES CUTANIES

Els miARN circulants s’han descrit com a biomarcadors, ja que es poden trobar
en diferents liquids corporals com el serum, el plasma, 'orina, la saliva, les llagri-
mes, el liquid amniotic i el liquid cefalorraquidi. Algunes de les seves propietats in-
nates els fan molt atractius com a biomarcadors potencials. Son accessibles, estables
i resistents a la degradaci6 causada per les ribonucleases, i es poden detectar facil-
ment en petits volums de mostres mitjangant la tecnica de reaccié en cadena de la
polimerasa amb transcriptasa inversa (RT-qPCR) [117]. Tot i aixi, encara no esta
clar el seu origen o funcié. No obstant aix0, s’ha observat que els canvis en els perfils
de miARN circulants es correlacionen amb molts parametres i manifestacions clini-
ques, com malalties gastrointestinals, malalties cardiovasculars i cancers primaris i
metastatics [118]. Cal destacar que els miARN amb efectes de modulacié immuno-
logica importants en la patogenesi no sén necessariament els millors biomarcadors.
Per exemple, els miARN en circulacié mostren una correlacié limitada o nulla amb
I'expressié de miARN a la pell, fet que els diferencia d’altres condicions. A més, no
esta clar si els miARN desregulats a la sang son especifics de la malaltia o estan re-
lacionats amb la inflamacid sistemica. Fins ara, malgrat haver-se estudiat diversos
miARN, cap d’ells s’utilitza com a biomarcador en la practica clinica habitual.

La investigaci6 duta a terme demostra que, sobretot en el cas de la psoriasi,
hi ha diversos miARN que podrien ser utilitzats com a biomarcadors en les ma-
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lalties inflamatories de la pell, ja sigui per realitzar diagnostics, per avaluar I'ac-
tivitat de les lesions o per fer seguiment del tractament.

Biomarcadors de diagnostic

Un bon biomarcador de diagnostic hauria de ser capag de diferenciar facil-
ment les arees de la pell afectades de les no afectades i ser especific de la malaltia
dermatologica en comparacié de les altres patologies. En els pacients amb psoria-
si, s’ha observat que els nivells d’expressio genica del miR-223 i del miR-143 esta-
ven elevats en les mostres de PBMC. L’analisi de la corba caracteristica (ROC) va
demostrar que tant el miR-223 com el miR-143 tenien el potencial per distingir
els pacients amb psoriasi dels controls sans [119], fet que suggeria que podrien ser
possibles biomarcadors de diagnostic. De manera similar, els nivells elevats del
miR-369-3p en el serum i la pell també eren distintius en pacients amb psoriasi en
comparacié amb els controls sans [120]. Utilitzant mostres de teixit capillar, es va
demostrar que el miR-424 i el miR-19a podrien ser bons biomarcadors de diag-
nostic per a les lesions de psoriasi, ja que els seus nivells eren més elevats en com-
paraci6 amb les lesions de dermatitis atopica [121, 122]. L’analisi de les corbes
ROC varevelar valors de I'area sota la corba (AUC) de 0,771 0,87, respectivament.
En la dermatitis atopica, es van trobar nivells elevats d’expressié del miR-203 i el
miR-483-5p en el sérum dels pacients, amb arees sota la corba ROC (AUC) > 0,7.
Sorprenentment, també es va observar 'expressid diferencial del miR-203 en
I'orina d’aquests pacients, tot i que, en aquest cas, tenien nivells més baixos d’ex-
pressio [123]. Lexpressio elevada del miR-155 també es va trobar en les cellules T
CD4" periferiques dels pacients amb dermatitis atopica en comparacié amb els
individus sans, cosa que indica que també pot ser un biomarcador util per al diag-
nostic de la malaltia [107].

S’han realitzat diversos estudis que analitzen el perfil de miARN en pacients
amb LES, pero hi ha menys investigacié en LEC. En el LES, s’han examinat
miARN en serum, plasma i orina, i s’ha establert una relacié entre aquests i diver-
ses manifestacions de lupus, com ara nefritis, tlceres orals i anticoagulant lapic,
entre d’altres [124]. Pel que fa al lupus cutani, un estudi va incloure pacients amb
lesions de LECS i LED, aixi com donants sans, per examinar un panell seleccionat
de miARN relacionats amb la inflamaci¢ i la fibrosi en el serum [115]. Aquest es-
tudi va demostrar que el miR-150, el miR-1246 i el miR-21 estaven regulats a la
baixa tant en els casos dels pacients amb LECS com en cas de LED, en comparacid
amb els controls sans. Aixo suggereix que aquests miARN podrien ser utils com a
biomarcadors de diagnostic per al LEC. Pel que fa a les diferéncies entre els subti-
pus de LEC, no es van identificar miARN especifics per al LED; tanmateix, els ni-
vells baixos de miR-23b i miR-146 podrien ser caracteristics del LECS [115].
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Hi ha un altre estudi que va determinar que el miR-31 i el miR-485-3p presenta-
ven nivells d’expressié més elevats en les lesions de LED en comparacié amb les lesi-
ons de LECS [114]. Aquests miARN encara no han estat estudiats com a biomarca-
dors de diagnostic per diferenciar els dos subtipus de LEC, pero es podria fer I'estudi
mitjancant hibridacions in situ per ajudar en el diagnostic una vegada obtinguda la
biopsia de pell. Un altre estudi semblant també ha descrit el miR-885-5p com un
miARN caracteristic de les lesions de LEC. Malgrat aixo, aquest també s’ha considerat
com a possible biomarcador diagnostic i selectiu [116].

Biomarcadors de Pactivitat de la lesio

Les dades actuals suggereixen que certs miARN podrien servir potencialment
com a marcadors d’activitat en la psoriasi. Fins ara, la gravetat de la psoriasi s’ha
avaluat mitjangant una puntuacié PASI i BSA [125]. Tanmateix, els marcadors
serics que reflecteixen I'activitat de la malaltia no han estat d’as clinic en la psoria-
si. Com s’ha descrit anteriorment, les expressions géniques del miR-223 i del
miR-143 estan elevades en les cellules PBMC de pacients amb psoriasi, es correla-
cionen positivament amb la puntuacié PASI i tenen una area sota la corba ROC
(AUC) > 0,8 [120]. L’expressio6 genica del miR-19a trobada en I'arrel del cabell es
correlaciona inversament amb la durada de la malaltia i la primera visita a ’hospi-
tal [122]. Els nivells elevats de miR-1266 en el serum [126], la reduccié de miR-126 i
la regulacié de miR-200c al plasma [127, 128] i 'augment de miR-146a i miR-155
en PBMC també poden ser indicadors de I'activitat de la psoriasi [99, 126]. D’altra
banda, el miR-99a en PBMC es correlaciona negativament amb la gravetat de la
malaltia [126]. Finalment, els nivells de miR-369-3p en el sérum i la pell s’han re-
lacionat amb la gravetat de la malaltia [129], i els nivells de miR-369-3p a la pell
mostren una relacio lineal positiva amb les puntuacions PASI [117, 129]. En can-
vi, els nivells baixos de miR-369-3p i miR-135b a la pell s’han associat amb una
millora de la malaltia i una menor gravetat [120, 130].

Es va dur a terme un estudi que tenia com a objectiu identificar una signatura de
miARN pronostica en nens amb dermatitis atopica a partir del serum i de 'orina mit-
jangant una analisi de perfils de miARN a tot el genoma. L’estudi va revelar que els
nivells de miR-203 eren elevats en el serum dels nens amb dermatitis atopica en com-
paracié amb els controls sans i es van associar significativament amb 'augment de
sTNFRI i sTNFRIIL Tanmateix, es va observar una disminucié notable de miR-203 en
lorina dels pacients. Aixo suggereix que miR-203 podria ser un potencial biomarca-
dor per avaluar la gravetat de la inflamacié en les lesions de dermatitis atopica en po-
blacié pediatrica. No esta clar siles dades es poden extrapolar als adults, ja que els nens
amb dermatitis atopica poden tenir diferents perfils d’expressié de miARN en compa-
raci6 amb els adults. Es necessita una investigacié més profunda per establir biomar-
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cadors en la poblacié adulta que puguin predir el pronostic de la malaltia, identificar
rapidament les fases de recaiguda i monitorar la resposta al tractament.

Fins ara, 'activitat de la malaltia de LEC s’ha avaluat utilitzant I'index de grave-
tat i 'area de la malaltia del lupus eritematds cutani (CLASI) [131]. S’ha identificat
que els nivells serics de miR-150 mostren una correlacié inversa amb la puntuaci6
d’activitat CLASI en pacients amb LECS. Com que aquest miARN s’ha associat amb
processos fibrotics dermics i renals, també podem inferir que pot estar implicat en
Iactivaci6 de vies inflamatories i profibrotiques [132, 133]. Per tant, el miR-150 po-
dria ser un bon candidat per avaluar la gravetat de la malaltia en pacients amb LECS.
Futurs estudis que analitzin altres miARN en el plasma o en altres fluids biologics
podrien oferir nous i interessants treballs per identificar biomarcadors per al LEC.

Biomarcadors de seguiment del tractament

S’han realitzat estudis per analitzar els canvis en I'expressié de miARN durant i
després del tractament en pacients amb psoriasi. Les céllules T patologiques i les cel-
lules dendritiques poden desencadenar una proliferacié anormal de queratinocits
en la progressio de la psoriasi mitjangant diverses citocines, especialment TNF-a,
que és essencial per a la patogenesi de la psoriasi. Per aquest motiu, el farmac biolo-
gic anti TNF-a, conegut comercialment com a etanercept, pot suprimir significati-
vament I'expressioé genica en nivells sérics de treinta-vuit miARN, entre els quals hi
ha el miR-106b, el miR-26b, el miR-142-3p, el miR-223 i el miR-126 [134]. D’altra
banda, esta descrit que adalimumab, un altre farmac anti TNF-a, augmenta els ni-
vells d’expressio del miR-23b. Aquests resultats indiquen que els canvis en els
nivells de miARN poden reflectir un efecte previament desconegut de la terapia anti
TNF-a [135]. Curiosament, els nivells d’aquests miARN no es van alterar quan els
pacients van ser tractats amb metotrexat, sind només amb els farmacs mencionats.
També s’ha descrit que I'expressio genica del miR-146a-5p en les céllules PBMC es
correlaciona amb la bona resposta clinica en pacients amb psoriasi tractats usant
adalimumab [136]. En canvi, els pacients que responien a etanercept tenien nivells
elevats d’expressio genica del miR-125a en el plasma [137].

Fins ara, no s’han fet estudis que avaluin els canvis en els nivells de miARN
com a resposta a terapies de LEC o dermatitis atopica. En 'ambit clinic, I'as de
miARN com a biomarcadors de resposta al tractament seria molt util, ja que po-
drien contribuir a un millor monitoratge de la malaltia, oferir indicacions més
precoces sobre I'eficacia del tractament i, fins i tot, ajudar a prevenir el desenvolu-
pament de lesions cicatritzants fibrotiques que podrien afectar significativament
la qualitat de vida dels pacients.

Les terapies basades en miARN so6n les més recents dins de la gamma de tera-
pies basades en ARN que han aparegut en els darrers 10-15 anys [138]. Les dades
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recopilades suggereixen que els miARN podrien ser objectius farmacologics pro-
metedors per al tractament de diverses malalties [139]. Una aproximacio terapeu-
tica implica la inhibici6 dels miARN mitjan¢ant I'is d’analegs sintetics amb capa-
citat d’inhibicid antisentit. A més, també es pot considerar una terapia en la qual
s’administra un analeg de miARN amb una funcié similar, conegut com a miARN
mimic. No obstant aixo, quan s’administren de manera sistémica, els miARN po-
den ser susceptibles a la degradacié per part de les nucleases seriques, eliminats
per les cellules del sistema immunitari i excretats a través dels ronyons mitjangant
la filtracié renal. En 'ambit cellular, les caracteristiques com la carrega negativa, la
hidrofilia i la mida relativament gran dels miARN limiten la seva capacitat de pe-
netracio a través de les membranes cellulars.

Per aquesta rao, en les malalties dermatologiques es considera que una adminis-
tracio topica del miARN podria ser un enfocament més atractiu i podria ajudar a
evitar els problemes sistemics associats [140]. Els efectes secundaris, la dilucié i la
toxicitat sovint relacionats amb I'administracié sistemica podrien ser evitats quan
els miARN es formulen i s’apliquen directament sobre la pell lesionada. La principal
limitaci6 en 'administraci6 transdermica dels miARN és la barrera cutania, ja que
la funcié inherent de la pell és protegir el cos dels efectes no desitjats de 'entorn
[141]. La capa cornia, una de les capes de la pell, constitueix la principal barrera per
al'absorci6 percutania de compostos i, al mateix temps, evita la perdua d’aigua, ja
que conté escates de queratinocits no vius emmagatzemats en una matriu rica en li-
pids. Aixo fa que sigui impermeable i evita I'absorci6 de substancies amb una mida
més gran que 500 daltons, siguin hidrofiliques o lipofiliques [141]. A més, en el cas
de la pell inflamada, la penetracid pot ser encara més complicada [142].

L’administraci6 directa dels miARN sense I'tis de vectors o vehicle adequats, co-
neguda com a administracié «nua» del miARN, probablement produira resultats in-
satisfactoris a causa de la seva degradaci6 rapida i d’'una ineficag penetracio a través de
la pell. Una opcid per contrarestar aquest problema és incorporar els miARN en na-
novehicles que en millorin estabilitat i 'administracid, la qual cosa augmentaria la
seva resistencia a la degradacio per part de les nucleases presents a la pell [143].

La nanotecnologia juntament amb la terapia genica dels miARN forma una
combinaci6 prometedora per al disseny de terapies topiques en les malalties auto-
immunes dermatologiques. La investigacio en psoriasi ha estat lider en aquest am-
bit. Un exemple és I's de vesicules liposomals com a vehicle per a 'administracié de
miARN en el tractament de la psoriasi [145]. Els liposomes son nanovehicles basats
en lipids que ofereixen estabilitat, alta eficacia de carrega i baixa citotoxicitat. La
formulacié de liposomes implica la creacié de bicapes de fosfolipids amfifilics que
encapsulen un nucli aqués. En aquest estudi, Lambert i collaboradors van combi-
nar DOTAP, DOPE i colesterol com a estabilitzadors amb etanol al 30 % per crear
els «SECosomes», una variant de liposoma amb una gran capacitat de penetracio.
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Aquest sistema va ser utilitzat per lliurar un silenciador d’RNA en un model de pso-
riasi de ratoli humanitzat amb pell, amb I'objectiu de silenciar 'expressié de la beta-
defensina 2 humana i un peptid antimicrobia que esta sobreexpressat en les lesions
de psoriasi [144]. Mitjangant la modificaci6 de la composicid del colesterol i la subs-
titucio del colat de sodi per 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DOPE),
van desenvolupar un tipus modificat de SECosoma anomenat DDC642. Aquest
DDC642 era capag de lliurar oligonucleotids pre miR-145 o anti miR-203 en mela-
nocits i queratinocits, respectivament, per modular els nivells dels seus gens diana.
A més, els complexos DDC642 van demostrar ser selectius, ja que van aconseguir
reprimir els gens diana a I'epidermis del model de pell de psoriasi 3D humana sense
afectar la dermis ni accedir al sistema circulatori [144]. Aquest estudi és una prova
de concepte que els liposomes elastics podrien ser utilitzats com a sistema d’admi-
nistracio topica per a terapies basades en miARN en la psoriasi (figura 13).
Recentment, s’ha desenvolupat una terapia génica utilitzant un gel nanoportador
que imita les lipoproteines d’alta densitat (rHDL) com a vehicle per encapsular 'anti
miR-210. Aquesta terapia s’ha avaluat com a tractament topic en ratolins amb psoriasi
induida per la molecula imiquimod (IMQ), un potent activador del sistema immune a
través dels receptors TLR7/8. Aquesta substancia s empra ampliament en models ex-
perimentals per induir la psoriasi [145]. La terapia génica amb el gel nanoportador va
produir resultats significatius en el tractament de la psoriasi en aquests ratolins. Aques-
ta terapia va reduir 'expressié de miR-210 en les lesions cutanies i en les cellules T
CD4* de la melsa, millorant diversos aspectes de la dermatitis, com l'eritema, les esca-
tes, 'acantosi i la infiltracié de cellules inflamatories en la pell. A més, es va observar
una reduccio en la proporcio de cellules T collaboradores de tipus Th1 i Th17, ales
ceéllules dérmiques i espleniques dels ratolins tractats amb aquesta terapia [145].

8. PERSPECTIVES DE FUTUR

El mén dels miARN en el LEC encara esta per explorar completament. S’ha de-
mostrat que existeixen miARN especifics per a cada tipus de lesié i que alguns son co-
muns als subtipus més caracteristics (LECS i LED). Shan dut a terme estudis per com-
prendre el seu paper en la patogeénesi del LEC. No obstant aixo, encara cal determinar
si poden ser aplicats a la practica clinica com a biomarcadors o terapies geniques.

Per avancar en aquest ambit, sén necessaris projectes d’investigacié que involu-
crin diversos instituts de recerca i hospitals, amb equips multidisciplinaris. Aquests
estudis podrien explorar I'evolucié de I'expressio del miR-885-5p en les lesions de
LEC, com varia en funci6 de I'activitat de la malaltia i com es relaciona amb indexs
d’activitat com el CLASI. A més, s’ha de determinar si aquesta expressié es norma-
litza quan les lesions desapareixen i si encara persisteixen expressions aberrants del
miR-885-5p.
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Ficura 13. L’as dels SECosomes per protegir els miARN i dissenyar una terapia génica per a
les lesions cutanies autoimmunitaries. Canviant les caracteristiques dels nanovehicles es po-
dria dirigir cada nanoparticula a la seva céllula diana.

Font: Elaboracié de I'autora.

De manera similar, s’hauria de dur a terme una investigacié exhaustiva per
entendre com I'expressio del miR-31 i del miR-485-3p canvia en resposta al trac-
tament del LED. Aixo podria implicar I'estudi de diferéncies entre els pacients
que responen a la primera o segona linia de tractament en comparacié amb
aquells que no hi responen. També es podria investigar si hi ha variacions en les
expressions d’aquests miARN relacionades amb farmacs com els IMID o biolo-
gics, amb l'objectiu de trobar biomarcadors per al seguiment del tractament.

Una altra perspectiva prometedora podria ser centrar-se en I'expressio dels
miARN especifics del LEC dins de les vesicules extracellulars (EV). S’ha observat
que aquestes vesicules actuen com a vehicles que transporten i protegeixen les
expressions dels miARN [73]. En altres manifestacions del lupus sistémic, com la
manifestacié renal, s’ha descrit que hi ha diversos miARN encapsulats dins de les
EV que poden predir una resposta positiva al tractament i que podrien ser aplicats
ala practica clinica [146].
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L’as de miARN com a terapia genica per a les lesions de LEC, utilitzant un
tractament topic, és una area d’investigacié molt innovadora i pionera. Fins ara
no s’ha realitzat cap estudi en aquest ambit especific. Encara que aquesta idea pu-
gui semblar una mica atrevida, s’han obtingut resultats prometedors en el tracta-
ment de la psoriasi mitjangant aquest enfocament [143, 145]. En el cas del LED, es
podrien encapsular els miARN d’interferencia (miARNi) especifics com el miR-31 i
el miR-485-3p emprant vehicles com liposomes elastics (SECosomes), que s’han
demostrat adequats per al tractament de lesions cutanies de psoriasi. Aixi, es po-
dria inhibir I'expressié excessiva d’aquests miARN en les lesions del LED. De ma-
nera similar, es podria fer servir una nanoterapia amb un mimic del miR-885-5p
per restaurar 'expressié normal d’aquest miARN a les lesions de LEC i restablir
aixi la fisiologia cutania optima.

Per avaluar aquestes noves terapies en malalties dermatologiques, i en parti-
cular en I'is de tractaments topics, s’estan usant models de pell en 3D coneguts
com a organoides. La pell és un organ complex amb multiples capes i estructures, i
la creacié d’aquests models tridimensionals en cultius cellulars representa un des-
afiament important en el camp de la bioenginyeria biomedica [147]. No obstant
aixo, aquests models son utils per estudiar la interaccié de les cellules de la dermis
idel'epidermis, ja que poden simular molts dels processos que tenen lloc a les lesi-
ons cutanies. Aixo pot reduir significativament la necessitat d’utilitzar animals en
experiments d’investigacio. Malgrat aixo, encara és necessari I'tis d’animals per es-
tudiar la seguretat, I'eficacia i la biodistribucié de les noves terapies experimentals.
Un dels models més estudiats de malaltia cutania similar al lupus és la malaltia cu-
tania espontania que es desenvolupa en ratolins endogamics MRL/lpr [148, 149].
Aquests ratolins desenvolupen espontaniament lesions cutanies similars a les del
lupus cutani com a resultat de processos autoimmunes mediats per céHules T'ila
produccié d’anticossos especifics de teixit. L'is d’aquests ratolins pot ser rellevant
per al’estudi d’avencos en el tractament del lupus cutani.

En resum, la terapia basada en miARN té el potencial d’abordar amb eficacia les
malalties dermatologiques amb un component autoimmune que no responen ade-
quadament als tractaments actuals, i evitar els efectes secundaris associats. Tot i que
s’han realitzat molts estudis preclinics per explorar el paper dels miARN en la pato-
genesi de les malalties dermatologiques i la seva possible aplicacio terapéutica, enca-
ra ens trobem en una etapa inicial. Per avancar en aquest camp, s’han d’abordar els
reptes relacionats amb la degradaci6 dels miARN, els possibles efectes fora de I'ob-
jectiu i la toxicitat per desenvolupar terapies basades en miARN segures, eficaces i
ben dirigides. També és essencial estandarditzar els assaigs de deteccid i normalitza-
cio, aixi com millorar I'analisi estadistica de les dades per avaluar plenament I'apli-
cabilitat dels miARN com a biomarcadors i terapies innovadores per a les malalties
dermatologiques relacionades amb el LEC.
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