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La mayoria de las células efectoras tienen una fun-
cién de defensa inmunitaria y una vida corta, mu-
riendo tras la desaparicion del antigeno que las ha
estimulado, pero algunas de ellas se transforman
en células T de memoria. Las células T de memo-
ria residentes en tejidos (TRM; del inglés, tissue-
resident memory) son un subtipo de células T no
circulantes, que se mantienen durante largos pe-
riodos de tiempo en tejidos periféricos tanto mu-
cosos como epiteliales, sin recircular por el to-
rrente sanguineo, convirtiéndose en la primera
linea de defensa adaptativa celular, pudiendo,
ademas, activar tanto el sistema innato como el
adaptativo. Se encuentran en la piel, el tracto gas-
trointestinal, el cerebro, el pancreas o los pulmo-
nes. Hay dos tipos de TRM: las CD8+, abundantes
en la epidermis psoriasica, y las CD4+, localizadas
en la dermis perivascular y con alto potencial pro-
liferativo. Las TRM, tipicamente, expresan recep-
tores de las quimiocinas de tipo 8 (CCR8; del inglés,
chemokine receptor 8) y el antigeno linfocitario cu-
taneo (CLA; del inglés, cutaneous lymphocyte anti-
gen), pero también muestran positividad para los
antigenos CD (antigenos de diferenciacion; del in-
glés, cluster of differenciation) CD69, CD103, CD49%a
y CD122y el receptor de muerte programada PD- 1
(delinglés, programmed death-1); por el contrario,
tienen regulados a la baja los receptores importan-
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tes para la recirculacién a través de la sangre CCR7
y el receptor de la esfingosina 1-fosfato S1P1 (del
inglés, sphingosine 1-phosphate). EL CD69 es res-
ponsable de la retenciéon de estas TRM en los tejidos
periféricos, y el CD103 es un ligando de la E-cad-
herina, expresada por las células epiteliales de
dichos tejidos, lo que explica la retencién de estas
células y la ausencia de circulacion’. Asi, se trata
de células que desempenan un importante papel
como centinelas y efectoras para la defensa de
agresiones cuya via de entrada sea la piel.

Entre las funciones de las TRM, destaca la produc-
cion de una respuesta inmunitaria local répida tras
la infeccion o vacunacién y pueden sobrevivir acti-
vadas en la piel lesional, al menos, seis meses tras
la agresion cutanea?, pero, en condiciones patolo-
gicas, pueden proliferar tras una sensibilizacion
a autoantigenos, produciendo enfermedades au-
toinmunitarias, entre ellas, la psoriasis, el vitiligo
o el lupus.

PSORIASIS

Las TRM CD8+, en la psoriasis, expresan el receptor
de la interleucina IL-23 y son capaces de producir
las citocinas proinflamatorias IL-17y 22, incluso
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meses tras la resolucion clinica de las placas®. Esto
podria explicar la recurrencia de las placas de pso-
riasis en las mismas localizaciones, asi como el
fendmeno de Koebner. Se ha visto que los estimulos
fisicos pueden inducir tanto la acumulacién de TRM
como su reactivacion y, asi, hay estudios que han
demostrado que la piel intacta de dermatosis in-
flamatorias es diferente a la piel sana, ya que pre-
senta una expresion elevada de genes regulatorios
del sistema inmunitario y de citocinas y moléculas
de adhesion®. Un dato importante es la correlacion
directamente proporcional del nimero de TRM en
pacientes con psoriasis en placas y la duracion de
la enfermedad. En cambio, no se ha encontrado
relacion entre la cantidad de TRM y la gravedad de
la psoriasis, medida por el indice de intensidad y
extension de la psoriasis [PASI; del inglés, Psoriasis
Area and Severity Index], el porcentaje de superficie
corporal afectada (BSA; del inglés, Body Surface
Area) o el indice de calidad de vida dermatoldgica
(DLAQI; del inglés, Dermatology Life Quality Index)®.
Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad
del tratamiento precoz de la psoriasis para disminuir
la «huella molecular» de esta enfermedad e intentar
reducir el nUmero de recurrencias. Todavia deben
realizarse mas estudios para valorar cuales son los
tratamientos que més reduciran este tipo de células,
ademas de las placas clinicas.

VITILIGO

Las lesiones cutaneas del vitiligo se producen por
un descenso en el nimero de melanocitos, y su
proliferacion més lenta y la activacién patoldgica
de linfocitos T cooperadores (Ty; delinglés, T helper)
ThCD4+, Ty1y T,17 parece estar implicada en esta
enfermedad. Las TRM se diferencian tras un esti-
mulo dependiente de antigenos sobre las células T
naive, y comienzan a dividirse cuando vuelven a
contactar con dicho antigeno, formando, asi, nuevos
conjuntos celulares, que pueden permanecer en el
tejido de varios meses a afos tras la desaparicion
del desencadenante. Esta habilidad puede resultar
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danina, ya que se ha demostrado que las TRM pue-
den multiplicarse durante un proceso inflamatorio
sin que exista un patégeno, contribuyendo a la pa-
togenia de varias enfermedades autoinmunitarias®.

Asimismo, se ha descubierto que las lesiones de
vitiligo tienen también tendencia a recurrir en los
lugares afectados antes del tratamiento repigmen-
tante’. Esto quedaria explicado por la presencia de
TRM en dichas localizaciones, las cuales, debido a
su capacidad de segregar perforina, interferon
gamma y granzima B, tienen un efecto citotéxico y
apoptotico en los melanocitos. Ademas, estas TRM
se sospecha que pueden inhibir la produccién 'y
regeneracion de melanocitos, bloqueando las cé-
lulas T reguladoras, que tienen un papel fundamen-
tal para estimular células madre del foliculo piloso®.

Estos recientes hallazgos abren las puertas a nue-
vos tratamientos basados en la correcta regulacion
de las TRM que puedan ayudar a los pacientes con
vitiligo.

LUPUS CUTANEO

En el lupus cuténeo, las TRM halladas son CD4+y
se cree que son las responsables de las lesiones
dermatoldgicas diferentes que presenta cada sub-
tipo de lupus. Asi, en un estudio reciente’, se ha
encontrado un aumento estadisticamente signifi-
cativo de este tipo de células en el lupus discoide
y subagudo frente al lupus eritematoso agudo. Es-
tos hallazgos apuntan a que las TRM CD4+ tienen
un papel crucial en las lesiones persistentes de
este tipo de lupus cutaneo y podrian ser un marca-
dor para discriminar a estos pacientes frente a los
de lupus agudo.

CONCLUSIONES

El hallazgo de TRM en diversos trastornos derma-
tolégicos inflamatorios mejora la comprension de
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estas enfermedades y explica, aunque sea parcial-
mente, los fendmenos de persistencia, recurrencia
y Koebner, aunque todavia es necesario realizar
mas investigaciones que diluciden mejor su papel.
Otro aspecto importante es que la resolucion cli-
nica de las lesiones puede no controlar la enfer-
medad si hay persistencia de inflamacion a nivel
molecular. El conocimiento y la comprension de
los mecanismos responsables del desarrollo y evo-
lucién de estas enfermedades podra abrir la puerta
a nuevas estrategias terapéuticas mas eficaces.
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