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Les reserves excessives o el desanim paralitzant no han
ajudat mai, ni ajudaran, la ciéncia a ’hora d’avancar; més
aviat un optimisme alegre que cerqui noves formes
d’entendre, tot convengut de poder trobar-les.

ALOIS ALZHEIMER, 1913






Agraeixo molt sincerament als membres de la Secci6 de Ciéncies Biologiques de
I'Institut d’Estudis Catalans (IEC) I'eleccié com a membre numeraria de la insti-
tucié. Es per a mi un honor immens i una responsabilitat que procuraré corres-
pondre en la mesura de les meves possibilitats. Sé que en la proposta com a mem-
bre vaig tenir el suport de companys i amics de la Facultat, entre ells el doctor
Josep Carreras i Barnés, que ens va deixar sobtadament uns mesos abans de con-
cloure el procés de la meva admissio. Moltes gracies, Josep! M’hauria fet molta il-
lusié poder compartir amb tu les sessions de la Seccié de Ciéncies Biologiques i
seguir aprenent al teu costat.

Arribat el moment d’escollir un tema per al discurs de recepcid, no m’ha re-
sultat gens facil trobar-lo dins la dermatologia, que és I'especialitat medica a la
qual m’he dedicat, tant en la vessant assistencial com en la docent i de recerca. He
cercat un aspecte de la dermatologia que m’ha semblat prou interessant per a pre-
sentar el meu discurs, davant dels membres tan qualificats d’aquesta institucio.
Espero haver aconseguit el meu proposit.

MOTIVACIO

Potser la primera motivacié que em ve al cap és de tipus sentimental. Des de
Iinici de la meva formacio, 'any 1974, va ser el professor Joaquim Pifiol i Aguadé,
una de les grans personalitats de la dermatologia catalana i internacional, en
aquell moment catedratic de dermatologia i professor de I'assignatura, qui, amb
les seves classes magistrals a sisé curs de carrera, em va transmetre la passi6 per
la que seria la meva futura especialitat. Als seus coneixements afegia una gran



humanitat i un esperit de treball, constancia i superaci6é que contagiava a tots els
qui vam tenir la sort de poder estar al seu costat; i va ser ell qui, amb una visi6 ex-
traordinaria del que seria un pilar molt important en el futur de I'especialitat, em
va iniciar en 'aprenentatge de la immunologia dins la dermatologia (Estrach,
Castells i Pinol, 1974; Estrach, Castells i Pifiol, 1975; Pifiol et al., 1977). Per aquest
motiu, la meva tesi doctoral, de 'any 1978, va tractar sobre la Determinacion de
linfocitos T y B en sangre circulante e infiltrados cutdneos en diversas dermatosis, i
fou dirigida pel professor Antoni Castells Rodellas (Estrach, 1978). Malaurada-
ment, la seva prematura desaparicio va fer que no la pogués veure finalitzada.

Avui, trenta-sis anys després, la meva tesi esta totalment obsoleta en molts i
molts aspectes, pero no pel que fa a reflectir la importancia i la relacié que té la
immunologia en moltes patologies dermatologiques, i aquesta relacié ens ha per-
mes entendre moltes altres vessants de la medicina. L’estudi dels fonaments de la
immunologia, en els quals s6c una aprenent, m’ha servit per a entendre i tractar
altres malalties dermatologiques (Estrach, 1986).

En la meva professié com a metgessa dermatologa, he continuat aquesta «pas-
sio» i, a banda de dedicar-me en la meva practica diaria a diversos aspectes de la
dermatologia, sempre he mantingut la curiositat per les relacions dels limfocits i
la pell, i potser aix0 m’ha portat a dedicar una part de la meva activitat als limfo-
mes cutanis, que son neoplasies limfoides que s’originen a la pell (Estrach et al.,
1981; Estrach i Lopez, 2009; Estrach, 2015).

INTRODUCCIO

La immunologia com a branca de la medicina és relativament moderna, pero
no com a concepte. Es tenen referencies de fenomens immunitaris descrits per
Tucidides, historiador de la guerra del Pelopones, I'any 430 aC. En un text descriu
que, durant una plaga a Atenes, només els que s’havien recuperat de la malaltia
podien cuidar els malalts, perqué no es contagiaven per segona vegada.

Posteriorment, han estat molts els qui han contribuit amb les seves descripcions
a assenyalar el cami gracies al qual la medicina i, sobretot, els pacients s’han vist di-
rectament beneficiats. Només cal recordar Edward Jenner, amb la primera vacuna
de la verola I'any 1796, gracies al qual Louis Pasteur i els seus assistents Chamber-
land i Roux van fer els primers experiments controlats el 1880. Van aconseguir cul-
tivar per primera vegada el bacteri que ocasionava el colera de les gallines: fent servir
per primera vegada una soca atenuada, van comprovar que I'aplicacio a les gallines
evitava la malaltia. La van anomenar vacuna en honor als treballs ' Edward Jenner.
Aquest es considera I'inici real de la immunologia moderna (Paque, 1990).

A principis del segle xx, la investigacié immunologica es va dividir en dos cor-
rents que han constituit la base de la immunologia dels nostres dies. Els immunolegs



humorals, els més prominents dels quals van ser Emil Adolf von Behring (Premi
Nobel de Medicina i Fisiologia del 1901) i Paul Ehrlich, donaven suport a la teoria
que calia cercar les bases de la immunitat en substancies del serum que denominaven
antitoxines. L’altre corrent era el dels immunolegs «cellulars», que es fonamentava
en investigacions sobre I'efecte dels leucocits sobre els bacteris. Ilia Métxnikov, un
dels seus representants, va poder demostrar la importancia dels processos cellulars
en la defensa contra els patogens. L’any 1908 va compartir el Premi Nobel de Medici-
na amb Paul Ehrlich pels seus treballs sobre el sistema immunitari. L’any 1957, el
britanic Alick Isaacs i el suis Jean Lindenmann van descobrir que les infeccions viri-
ques sobre cultius de cellules eren menys intenses en segones infeccions amb un al-
tre virus i van aillar una proteina d’aquests cultius, que van anomenar interfero.

Els principis de la immunologia moderna es van iniciar els anys seixanta; es
descobri el factor inhibidor de migracié de macrofags (MIF, ‘migration inhibitory
factor’) i es van diferenciar i descriure els subtipus de limfocits T i B, aixi com les
seves funcions. Finalment, es va imposar la divisié de la defensa immunitaria en
una part humoral i una de cellular. L’any 1975, Niels Kaj Jerne, Georges Jean
Franz Kohler i César Milstein van desenvolupar la técnica d’hibridomes per a
produir anticossos monoclonals, fet de gran importancia per a la recerca basica,
aixi com per al diagnostic i la terapia de moltes malalties, i per aquest motiu van
aconseguir el Premi Nobel de Medicina i Fisiologia I'any 1984. Stanley Cohen i
Rita Levi-Montalcini el van aconseguir I'any 1986 pel descobriment del factor de
creixement nervids (NGF, ‘nerve growth factor’) i del factor de creixement epider-
mic (EGF, ‘epidermal growth factor’) (James, 2010).

Com es pot veure, han estat molts els cientifics que han posat els fonaments
del que avui és la immunologia moderna i han facilitat 'aplicaci6 de la recerca en
el que actualment es coneix com a investigacio translacional, que ha donat respos-
ta al perque de moltes malalties, premissa per a poder trobar un tractament per a
moltes d’aquestes.

ELS LIMFOCITS

Siavui en dia és ben coneguda la gran quantitat d’elements cellulars i molecu-
lars que intervenen en els fenomens immunologics, per raons d’extensié d’aquest
discurs em centraré en les relacions d’una petita part del sistema immunitari: els
limfocits i la relacié que tenen amb la pell.

Quan pensem en el terme limfocit, el relacionem de ben segur amb un tipus de
ceéllules de la série blanca que s’originen al moll de 'os, que maduren al mateix
moll de l'os i al tim i que trobem a la sang i en altres organs limfoides: ganglis,
melsa, tim, amigdales, plaques de Peyer i també a la pell, amb una funcié directa
de defensa i amb una estreta relacié amb el sistema immunitari (Steinhoff, 2016).



La pell és'0rgan més gran dels humans i constitueix aproximadament el 16 %
del pes corporal. Té nombroses funcions ben conegudes: manté 'homeostasi; re-
gula la temperatura corporal; té una funcié sensorial, una funcié endocrina i una
funcio secretora, i és una barrera de defensa permanent i una extensa superficie
exposada de manera constant a elements potencialment perillosos: microorganis-
mes, agents quimics o fisics, dels quals s’ha de defensar, fet que requereix que
realitzi nombroses tasques per tal de mantenir la maxima integritat en tot mo-
ment. Aix0 no sempre és possible i, en conseqiiéncia, és 'origen de nombroses
malalties (Di Meglio, Perera i Nestle, 2011).

Des de fa ja unes quantes decades no es pot parlar d’«el limfocit» en singular,
sind que s’ha de fer en plural; hi ha molts tipus de limfocits, el coneixement de les
seves funcions permet entendre una mica millor el complex mén dels fenomens
immunitaris i les relacions entre els limfocits circulants i els que resideixen a la
pell (Mosmann et al., 1986).

S’han descrit diverses subpoblacions limfocitaries:

Limfocits B

Els limfocits B (o cellules B) representen un 15 % del total de limfocits, adqui-
reixen la immunocompetencia a la medulla ossia o bé a la bossa de Fabrici, en el
cas dels ocells. Son els responsables dels fenomens de la immunitat humoral, mit-
jangant la secrecié d’anticossos. Cada limfocit B esta programat per a presentar
un tipus de receptor especific per a un antigen determinat. En contacte amb un
antigen concret es poden convertir en cellules efectores, els plasmocits, o bé en
céllules de memoria, que responen davant de les exposicions segiients a 'antigen.

Limfocits T

Els limfocits T constitueixen el 85 % del total de limfocits, adquireixen la im-
munocompeténcia al tim mitjan¢ant un fenomen de seleccié negativa i son els
responsables dels fenomens d’immunitat cellular. Tenen un paper cabdal en mol-
tes dermatosis inflamatories, com la dermatitis atopica, la dermatitis de contacte,
la psoriasi, el liquen pla o la malaltia de 'empelt contra I'hoste.

Se subdivideixen en diversos subtipus segons el desenvolupament, el perfil de
secrecid de citocines i la funcié: limfocits T collaboradors precursors, limfocits T
collaboradors (o limfocits T efectors), limfocits T, 1, limfocits T,,2, limfocits T,17,
limfocits T reguladors, limfocits T citotoxics, limfocits T de memoria, limfocits T
NK, limfocits nuls i limfocits yo.
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Limfocits T collaboradors precursors

Els limfocits T collaboradors (Ty; helper, en angles) precursors, anomenats
també limfocits T,0 («naifs»), secreten una gran quantitat de citocines: interleuci-
na 2 (IL-2), interfer¢ alfa (IFN-a, “interferon alfa’), factor de necrosi tumoral
(TNF, ‘tumor necrosis factor’) —alfa o beta—, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 i
factor estimulant de colonies de granulocits i macrofags (GM-CSF, ‘granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor’).

Quan es produeix un determinat estimul, un microambient favorable, que de-
pen de les citocines secretades, els limfocits T},0 es diferencien en diversos subti-
pus: limfocits Ty, 1, limfocits T2, limfocits T, 17 i limfocits Tj, reguladors (T, reg).

Limfocits T collaboradors

Els limfocits T, s’anomenen també céllules o limfocits CD4", pel fet que ex-
pressen en la seva superficie la glicoproteina CD4 (cluster of differentiation 4,
‘grup de diferenciacié 4’). Intervenen en la maduraci6 de céllules B a céllules
plasmatiques o de memoria i en Iactivacio de les céllules citotoxiques i dels ma-
crofags. Per a activar-se, requereixen la presentaci6 d’antigens per part de les cel-
lules presentadores d’antigen (CPA; en anglés, APC, ‘antigen-presenting cells’),
que expressen a la superficie molécules de complex d’histocompatibilitat princi-
pal (MHC, ‘major histocompatibility complex’) de classe II. Una vegada activats,
es divideixen rapidament i secreten les citocines que regulen o collaboren en
la diferenciacié dels subtipus de limfocits collaboradors T;1 i T;2 (Mosmann
etal., 1986).

L’any 1995 es va demostrar que existia un altre subgrup de limfocits T col-
laboradors que no podien ser classificats ni com a T, 1 ni com a T}2 i els van ano-
menar T),17. Des d’aleshores es consideren tres tipus de limfocits T collaboradors
o efectors: Ty1, T,2 i T,17 (Yao et al., 1995; Park et al., 2005; Miossec, Korn i
Kuchroo, 2009).

Limfocits T} 1

Els limfocits T, 1 produeixen grans quantitats d’interferé gamma (IFN-y), de
factor de necrosi tumoral alfa i beta (TNF-a, TEN-P) i d’interleucina 2 (IL-2). Per
a diferenciar-se, necessiten la IL-12 i el factor de transcripcié t beta (Wang, Co-
llins i Kuchroo, 2015). Indueixen fenomens d’hipersensibilitat retardada, activen
els macrofags i son indispensables per a la defensa contra els organismes patogens
intracellulars, com ara micobacteris, fongs i protozous. Sembla que les citocines
alliberades pels limfocits T},1 son les responsables d’induir la resposta inflamatoria
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cellular; per exemple, les lesions granulomatoses de la lepra o de la tuberculosi.
D’altra banda, també poden contribuir a la patogenia d’algunes malalties autoim-
munitaries, com lartritis reumatoide o I'esclerosi multiple, a més d’estar implica-
des en la patogeénia de la psoriasi (Di Cesare, Di Meglio i Nestle, 2009).

Limfocits T,2

Els limfocits Ty2 produeixen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13. S6n importants
per a induir la producci6 de la immunoglobulina E (IgE). La IL-5 estimula la pro-
duccié d’eosinofils i ajuda a resoldre les infeccions per parasits. Per a diferen-
ciar-se, requereixen la IL-4 i el factor de transcripcié GATA-3 (Zhong et al.,
2016). Les respostes mediades pels limfocits T2 s’associen a malalties allérgiques
com la dermatitis atopica o I'asma (Di Cesare, Di Meglio i Nestle, 2008).

Limfocits T;,17

Els limfocits T;,17 s’lanomenen aixi per la produccié de la interleucina 17 (IL-
17), a més de la IL-21, la IL-22 i el factor de necrosi tumoral (TNF), pero no de
interfer6 y (IFN-y) o la IL-4. Per a diferenciar-se, necessiten la IL-6, el factor de
creixement transformador beta (TGE-, ‘transforming growth factor beta’) i el fac-
tor de transcripcié ROR gamma t (ROR-yt, ‘receptor orfe relacionat’), el trans-
ductor de senyal i activador de la transcripcié (STAT, ‘signal transducer and acti-
vator of transcription’) 3 i les proteines SMAD' (Wang, Collins i Kuchroo, 2015).
Els limfocits T, 17 tenen un paper de proteccié davant de patogens extracellulars,
i s’ha demostrat la seva relacié amb malalties inflamatories i autoimmunitaries
(Park et al., 2005). En la darrera decada s’ha descrit que els limfocits T},17 podrien
tenir un paper important tant en la psoriasi com en la dermatitis atopica (Carrete-
ro et al., 2016) i, d’altra banda, constitueixen un mecanisme de defensa de prime-
ra linia. La pérdua de la resposta mediada per la IL-17 secundaria a un defecte ge-
netic ocasiona la sindrome hiper-IgE autosomica dominant o, en la forma
recessiva, una susceptibilitat davant de les infeccions per micobacteris (Beaucou-
drey et al., 2008; Milner et al., 2008) i per candides (candidiasi mucocutania cro-
nica) (Eyerich et al., 2008).

Els limfocits T reconeixen els antigens mitjangant un receptor especific (el
TCR, ‘T cell receptor’). Existeixen dos tipus de receptors de cellules T: els alfa/beta

1. Aquest acronim prové de la fusié del simbol sma (que designa diversos gens de Caenorhabditis
elegans, els quals presenten un tipus de fenotip small, ‘petit’) ila sigla MAD (mothers against decapenta-
plegic, ‘mares contra decapentapleégic, un gen de Drosophila melanogaster).
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(que es troben en el 90 % dels limfocits T circulants) i els gamma/delta (que no-
meés es troben en un 5-10 %). Les cellules T gamma/delta es troben també com a
residents a la pell en circumstancies determinades.

Limfocits T reguladors

Els limfocits Tyreg comprenen un subgrup de limfocits T CD4" capagos d’in-
hibir les respostes immunologiques davant d’'un gran nombre d’antigens, in-
cloent-hi alguns antigens de cellules neoplastiques. Inicialment es consideraven
limfocits T supressors. Sakaguchi et al. (1995) van identificar un subgrup de limfo-
cits T que podien controlar les respostes immunologiques d’antigens no propis
mitjangant la supressio de la resposta dels limfocits T convencionals, que van ano-
menar limfocits T reguladors. Es desenvolupen fisiologicament al tim (limfocits T
reguladors timics naturals) o a la periféria (limfocits T reguladors perifeérics).

Aquestes cellules collaboradores especialitzades tenen com a caracteristica la
preséncia del receptor de la cadena alfa de la IL-2, anomenat CD25", aixi com el
factor de transcripcié FOXP3 (‘forkhead box P3’), que és estable en les Tyreg natu-
rals i més transitori en les Treg periferiques, fet que reflecteix I'estat de metilacié
diferent del DNA, pero els mecanismes exactes d’induccio i diferenciacié de les
Tyreg no son del tot coneguts (Lal et al., 2009). Sha demostrat que la deplecié de
limfocits T CD25" déna lloc a una série de malalties autoimmunitaries; per con-
tra, la restitucié de limfocits T CD25" pot millorar aquestes malalties (Setoguchi
et al.,2005).

Els limfocits Tyreg actuen com a mediadors en la resoluci6 de fendomens d’au-
toimmunitat especifics d’organ. Els limfocits T,reg activats persisteixen en els
teixits diana i suprimeixen les respostes d’autoimmunitat degudes a exposicions
repetides amb autoantigens tissulars. Aquest fenomen s’anomena memoria regu-
ladora. Rosenblum et al. (2011) van demostrar 'existéncia de limfocits T de me-
moria residents a la pell que protegeixen del dany potencial dels fenomens d’au-
toimmunitat tissular, fet que demostra que sén fonamentals per a mantenir la
tolerancia immunologica.

Les mutacions del gen FOXP3 donen lloc a la sindrome d'immunodeficiéncia
poliendocrinopatia i enteropatia lligada al cromosoma X (IPEX, ‘immunodysre-
gulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked sindrome’), trastorn immuni-
tari greu degut a una disfuncio de les cellules T,reg (Baron et al., 2007) (figura 1).

També formen part del grup de limfocits T reguladors els limfocits T col-
laboradors folliculars (Tyf), que es troben a la periferia dels follicles dels organs
limfoides secundaris, com ara els ganglis, la melsa o les plaques de Peyer. Produei-
xen IL-21. Tenen una funcié fonamental en la generacid i el manteniment de les
respostes dels centres germinals.
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Ficura 1. Diferenciacié dels limfocits CD4" col-laboradors (‘helper’). El limfocit precursor T,,0 es
diferencia en els limfocits Ty,1, T,2 1 T;,17 segons els senyals que rep durant la interaccié amb les cél-
lules presentadores d’antigens (CPA). La IL-12 és fonamental per a la diferenciacié dels limfocits
Ty,1 mitjan¢ant el factor de transcripci6 t-f; la IL-4, per a la dels limfocits T2 mitjangant el factor de
transcripcié GATA-3,1la IL-6 i el TGF- per a la dels T, 17 mitjangant els factors de transcripcié
STAT3, SMAD i RORyt. El limfocits T precursors timics es poden activar com a limfocits Tyreg
mitjangant el factor de transcripcio FOXP3.

Limfocits T citotoxics

Els limfocits T citotoxics s’anomenen també CD8", perqueé expressen glico-
proteina CD8 a la superficie. Reconeixen les seves dianes mitjangant els antigens
associats a les molecules MHC de classe I presents a la superficie de les cellules
nucleades. Tenen funcions antiviriques i antitumorals i estan implicats en el feno-
men de rebuig dels trasplantaments.

Limfocits T de memoria

Els limfocits T de memoria poden ser tant CD4" com CD8". Expressen a la
superficie la proteina CD45R0O, son capacos d’expandir-se i proliferar rapida-
ment després de la reexposicié a un antigen. S6n especialment utils al sistema
immunologic quan I'organisme s’ha d’enfrontar de nou a una infecci6 previa.
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Limfocits T NK

Els limfocits T citocides naturals (NK, ‘natural killer’) expressen a la vegada
receptors de céllules T (TCR) i NK. Presenten molecules CD1d a la superficie. Es
poden considerar comunicadors entre el sistema d’immunitat innata i adaptati-
va. Poden secretar citocines T, 1 (IFN-vy) i citocines T},2 (IL-4). Es relacionen amb
les cellules dendritiques perqué actuen tant en la immunitat innata com en
I'adaptativa.

Limfocits nuls

Els limfocits nuls només representen un 5 % dels limfocits i, com el nom indi-
ca, no contenen marcadors. Poden eliminar cellules alterades pels virus. No se’ls
sol considerar limfocits, malgrat que tenen una forma semblant.

Limfocits yd

Els limfocits gamma delta (y8) constitueixen la major part de les cellules T
innate-like (‘del tipus innat’) o no convencionals. En la pell i les mucoses humanes
representen una minima quantitat del total de limfocits T: un 2 % a la dermis i un
1 % al'epidermis. Es coneix poc el seu paper en la pell humana, pero s’ha vist que
n’augmenta el nombre quan hi ha una exposicio6 a certs perills, com ara la radiacié
ultraviolada (UV), alguns patogens (lepra), algunes tumoracions (melanoma, his-
tiocitosi) o processos inflamatoris (psoriasi). Probablement, tenen un paper tant
en la regulaci6 de la inflamacié com en la carcinogenesi.

Limfocits CLA*

A part dels subtipus que acabem de veure, hi ha altres limfocits que tenen un
paper molt important a nivell cutani: sén els anomenats limfocits CLA*. S6n lim-
focits efectors de memoria de la pell que expressen I'antigen de superficie anome-
nat antigen de limfocit cutani (CLA, ‘cutaneous lymphocyte antigen’) (Picker et al.,
1990; Picker et al., 1993). Aquest antigen és un carbohidrat conegut per la sigla
PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1, ‘lligand 1 de glicoproteina P-selectina’),
que interacciona amb la E-selectina de les cellules endotelials. La seva induccié té
lloc als ganglis limfatics regionals. Una vegada activats, proliferen i expressen
marcadors de superficie, que els permeten migrar per convertir-se en limfocits T
de memoria.

Les céllules CLA" estan implicades en nombrosos processos dermatologics,
com la dermatitis atopica, la psoriasi, I'éczema de contacte, 'alopécia areata, el
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vitiligen, reaccions adverses a farmacs, el liquen pla, la reacci6é de 'empelt contra
I'hoste (en el cas dels trasplantaments allogenics) o els limfomes cutanis de cel-
lules T (Ferran et al., 2013).

ELS LIMFOCITS I LA RELACIO QUE TENEN AMB LA PELL

Per a comprendre millor el paper dels limfocits, cal fer un recordatori breu de
I'anatomia de la pell i dels elements que inclou (Bos et al., 1987).

L’epidermis esta formada per una série de capes de céllules —els queratino-
cits—, disposades de manera estratificada: la capa basal, I'espinosa, la granulosa i
I'externa (la cornia). A 'epidermis, a part dels queratinocits, hi trobem els mela-
nocits (responsables de la produccié de melanina), les céllules immunitaries (com
les cellules de Langerhans), els limfocits i les cellules de Merkel. A la capa basalia
'espinosa hi trobem una quantitat escassa de limfocits.

La dermis és composta per collagen, fibres elastiques i de reticulina i conté la
major part de les céllules amb funcions especialitzades: les cellules dendritiques
dérmiques (CDD), les plasmocitoides i les diferents subpoblacions de limfocits T.
A més, hi sOn presents els macrofags, els fibroblasts, els vasos sanguinis i limfatics
ila xarxa nerviosa (figura 2).

Els neutrofils, els macrofags, les céllules dendritiques dermiques i els querati-
nocits formen la primera linia de defensa de la pell.

QUINS LIMFOCITS TROBEM A LA PELL? PAPER FUNCIONAL
DE LES CELLULES T «RESIDENTS» A LA PELL

La pell normal conté més de 2 x 10" limfocits, fet que suposa el doble que el
nombre de limfocits T circulants. Tot i que ja se sospitava, des de 'any 1949 (An-
drew i Andrew), la presencia de limfocits a la pell normal, no va ser fins a 'any
1980 que es demostra I'existéncia de limfocits T a I'epidermis, la major part de fe-
notip CD8" alfa/beta (Foster et al., 1990), distribuits a les capes basal i suprabasal i
propers a les céllules de Langerhans.

A la dermis s’hi troben la major part de les subpoblacions de limfocits T CD4"
collaboradors, Ty1, T2, T}, 17, alfa/beta, gamma/delta i NK. Es localitzen prefe-
rentment al voltant de les vénules postcapillars, a prop de la unié dermoepider-
mica o al voltant dels annexos. Els limfocits T CD4" i CD8" hi son presents en el
mateix nombre, i la major part de les cellules son limfocits T de memoria CLA*
(Clark et al., 2006; Bos et al., 1987).

S’ha demostrat que els limfocits T residents a la pell tenen un paper important
en '’homeostasi del sistema immunologic cutani (Boyman et al., 2007). Aquests
limfocits especifics de memoria adquireixen una série de capacitats com a limfocits
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FIGURA 2. Anatomia de la pell. Cél-lules efectores. Epidermis: queratinocit (Q), cél-lula de Langer-
hans (CL), limfocit T CD8* (L T CD8") i melanocit (Me). Dermis: cél-lula dendritica dérmica (CDD),
céllula dendritica plasmocitoide (CDP), vas limfatic (VL), vas sanguini (VS), macrofag (Ma), cél-
lules T y8 (C T y9), limfocit T, 1 CD4" (L T,1 CD4"), limfocit T;,2 CD4" (L T2 CD4"), limfocit T, 17
CD4* (L T,17 CD4"), fibroblast (F), mastocit (M), cél-lula T NK (C T NK).

residents, probablement a causa del contacte amb les cellules dendritiques (Mora
et al., 2005; Edele et al., 2008; Sigmundsdottir i Butcher, 2008). Els limfocits T de
memoria estan situats estratégicament com a primera linia de defensa contra an-
tigens i es consideren céllules efectores en moltes malalties.

Es considerava que, en els fenomens d’immunovigilancia, era especialment
important la recirculacié de les cellules immunitaries entre els ganglis limfatics de
drenatge i els teixits periférics, i que aquestes podien reaccionar rapidament da-
vant de la preséncia d’antigens (Luster, Alon i Von Andrian, 2005; Kupper i Fuhl-
brigge, 2004); pero en treballs sobre fenomens d’inflamacié cutania s’ha demos-
trat el paper especific dels limfocits T de memoria residents a la pell. Si es
trasplanta pell sana de pacients amb psoriasi a rates immunodeficients —manca-
des del regulador genétic accessori (AGR, ‘accessory gene regulator’)— per al tipus
Ii1I de receptors d’IFN i de gens activadors de recombinacié (RAG, ‘recombina-
tion-activating genes’) 2, les rates presenten lesions de psoriasi, fet que indica que
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I'empelt és suficient per a originar la malaltia. Estudis posteriors han demostrat
que hi ha un augment de limfocits T dérmics, que precedeixen I'aparicié de les
plaques tipiques de psoriasi. La progressié dels canvis de psoriasi apareix només
quan les cellules T penetren I'epidermis, la qual cosa implica I'activaci6 i prolife-
raci6 d’aquestes. Aquest fet requereix la interaccid entre 'antigen alfal i betal in-
tegrina, expressat per les cellules Ti el collagen IV de la membrana basal (Conrad
et al., 2007). Els limfocits T son els efectors més importants de la immunitat cuta-
nia (Mueller, Zaid i Carbone, 2014).

Els limfocits de la pell tenen un paper fonamental, tant vetllant pels fenomens
d’immunitat «positius» (o sigui, participant en els mecanismes de defensa per a
prevenir malalties), com participant en el desenvolupament i I'evolucié de moltes
patologies dermatologiques, bé siguin inflamatories, autoimmunitaries o neo-
plastiques. De manera metaforica, la relacié d’amor dels limfocits i la pell seria
positiva i derivada de la seva participacid en tot el conjunt de reaccions i mecanis-
mes necessaris per a mantenir una homeostasi correcta i vetllar per I'equilibri en
les respostes immunitaries, tant de la immunitat innata com de la immunitat
adaptativa.

COM INTERVENEN ELS LIMFOCITS A LA PELL PER VETLLAR
EN ELS MECANISMES D’ IMMUNITAT?

Hi ha dos tipus de resposta immunitaria: una resposta immunitaria innata i
una resposta immunitaria adaptativa; en totes dues intervenen els limfocits i amb-
dues es poden generar a la pell (Yazdi, Rocken i Goreschi, 2016).

Resposta immunitaria innata

La resposta immunitaria innata és un sistema de defensa rapid pero poc espe-
cific; es caracteritza per la manca de memoria immunologica i es basa en reac-
cions immunitaries poc complicades, en les quals intervenen I'activacié de la via
del complement i fenomens de fagocitosi. Hi participen macrofags, neutrofils, cel-
lules dendritiques i a la pell, de manera rellevant, els queratinocits.

Totes aquestes cellules tenen uns receptors de reconeixement de patrons
(PRR, ‘patern recognition receptors’), localitzats a la superficie de la cellula, als
endosomes o al citoplasma, capagos de detectar patrons moleculars associats amb
patogens (PAMP, ‘pathogen-associated molecular paterns’) o amb senyals de perill
(DAMP, ‘damage-associated —o danger-associated— molecular paterns’). La in-
teraccié d’aquests elements i els receptors respectius PRR provoca I'inici de res-
postes immunitaries de manera precog.

Els PRR se subdivideixen en tres grans grups: les helicases induibles pel retinol o
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helicases del tipus RIG-I (RLH, ‘RIG-I-like helicase’), que classicament intervenen
en la producci6 d’interferd del tipus 1; els receptors del tipus Toll (TLR, ‘Toll-like
receptors’), i els receptors del tipus NOD (NLR, ‘NOD-like receptors’).

Es un fet ben conegut que, si fallen aquestes respostes immunitaries «primiti-
ves», 'organisme rep certs senyals de perill que poden donar lloc a una série de
malalties que a vegades poden ser fatals.

Resposta immunitaria adaptativa

D’altra banda, existeix una resposta immunitaria classica, també anomenada
resposta immunitaria adaptativa, que es caracteritza per 'especificitat i és deguda
a la memoria immunologica (immunitat especifica). Es la resposta davant la pre-
séncia d’un antigen i requereix 'actuacio preévia de les cellules presentadores
d’antigens (CPA) i dels limfocits T.

No es pot entendre bé el paper dels limfocits a la pell i els fenomens immuni-
taris adaptatius sense coneixer el paper de les CPA. Les CPA agrupen diverses
poblacions cellulars que difereixen per I'expressio dels antigens de superficie.

Les poblacions principals de CPA a la pell sén de tipus diferents. A 'epider-
mis la major part corresponen a ceéllules de Langerhans (CL), que expressen a la
superficie les moleécules presentadores d’antigens CD1a i/o CD207, emigren du-
rant 'embriogenesi i resideixen a I'epidermis, amb un recanvi lent i estable. La
capacitat que tenen d’emigrar de 'epidermis i interaccionar amb les ceéllules T en
els ganglis de drenatge posa en qiiestié quina és realment la seva funcié biologica.
Treballs recents (Igyarto i Kaplan, 2013) indiquen que, sota condicions fisiologi-
ques estables, tenen un paper important perque indueixen fenomens de toleran-
cia a través de les cellules T reguladores.

A la dermis trobem les ceéllules dendritiques dérmiques, les céllules dendriti-
ques monocitoides els i macrofags dérmics (figura 3).

Per a una homeostasi correcta de la immunitat cutania és necessari que fun-
cionin els dos mecanismes de forma conjunta; un tipus de resposta no pot suplir
Ialtre. Aixi, en el cas de la pell, la resposta immediata enfront d’una agressio es
tradueix en una série de fenomens d’inflamacié cutania (immunitat innata) i,
d’altra banda, en el reclutament dels limfocits T de memoria, que s’expandeixen
de forma clonal com a resposta enfront d’un antigen determinat (immunitat ad-
quirida).

LA PELL COM A SISTEMA IMMUNITARI

En el sistema immunitari intervenen diverses céllules, entre les quals els lim-
focits tenen un paper estellar. Podriem dir que son uns dels solistes de 'orquestra,
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FIGURrA 3. Relaci6 del sistema cutani immunitari innat amb el sistema cutani immunitari adaptatiu.

sense oblidar les altres céllules i elements que fan que, en condicions normals de
salut, 'orquestra soni d’allo més afinada.

L’estreta relacio del sistema immunitari i la pell, i la intervencié directa o
indirecta d’un grup de céllules —entre les quals es troben els limfocits—, for-
men part d'un enreixat complex, que és el sistema immunitari. Avui en dia s’ha
demostrat que els limfocits tenen un paper protagonista en moltes patologies
dermatologiques.

Jal’any 1971 Fichtelius, Lidén i Groth van proposar que la pell es podria con-
siderar un organ limfoide de primer nivell, comparable al tim, i van suggerir que
els microorganismes de la pell podrien induir, a través d’aquesta, una resposta
immunitaria sistemica davant d’antigens exogens. Posteriorment, I’any 1978
Streilein va proposar el terme skin-associated lymphoid tissue (SALT, sigla anglesa
de teixit limfoide associat a la pell) per definir la capacitat que té la pell de desen-
volupar una resposta immunitaria com qualsevol altre organ limfoide; es com-
porta, podriem dir-ne, com un «sistema immunitari» semblant als ganglis o la
melsa. Aquest fet estaria avalat per una série de dades objectives:

a) La pell representa un microambient capag d’acceptar, presentar i proces-
sar antigens externs.
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b) Eldrenatge dels ganglis limfatics regionals serveix per a integrar i dirigir la
resposta immunitaria cutania.

¢) Existeixen uns tipus de subpoblacions de limfocits T amb afinitat especial
per la pell.

d) L’adquisicié d’aquesta afinitat de les cellules T per la pell és determinada,
en part, per una série de senyals rebuts per elements des de dins la pell mateixa.

Aquest anomenat «sistema SALT» estaria integrat per una serie d’elements
estretament relacionats entre si, entre els quals trobem els queratinocits, les cél-
lules de Langerhans i els limfocits immunocompetents; i sha demostrat que és
capag d’actuar contra el desenvolupament de neoplasies cutanies i infeccions per-
sistents de patogens intracellulars. Per posar-ne un exemple: els pacients sotme-
sos a tractaments immunosupressors de llarga durada presenten un augment del
nombre de neoplasies cutanies que apareixen a la pell abans que en altres teixits.
Aquestes dades suggereixen algun tipus d'immunovigilancia per part de la pell,
amb una funcié especialitzada i mediada pel SALT (Clark et al., 2006; Berg i Ot-
ley, 2002).

Posteriorment Bos i Kapsenberg (1986) van donar un pas més i van proposar
el terme skin immune system (‘sistema immunitari de la pell’) per agrupar el con-
cepte del conjunt d’elements de la pell relacionats amb la immunitat. A més, Nest-
le et al. (2009) van descriure el paper de funcié sentinella del conjunt de ceéllules
residents a la pell. Aquesta funcid la durien a terme els queratinocits (que reaccio-
narien davant I'arribada de patogens enviant senyals d’alarma), les cellules den-
dritiques dérmiques (que iniciarien diverses reaccions immunitaries) i els limfo-
cits T de memoria residents a la pell (TRM, ‘tissue-resident memory T cells’), amb
unes funcions efectores fonamentals.

Aquest concepte de la pell com a part integrant del sistema immunitari ha es-
tat la base per a comprendre el comportament de moltes malalties dermatologi-
ques; entendre’n, en part, 'etiopatogenia, i, en darrer terme, perd no menys im-
portant, poder trobar els tractaments adients (Di Meglio, Perera i Nestle, 2011).

ELS LIMFOCITS I LA RELACIO D’ODI QUE TENEN AMB LA PELL

Com es pot deduir facilment quan parlem, de manera metaforica, d’'una rela-
cié d’odi, en termes biomedics ens referim a una relacié que donara lloc a una
patologia determinada; depenent de com sigui d’odiosa aquesta relacié ocasiona-
ra una malaltia que sera més o menys greu. En el cas de la patologia dermatologica
potanar des de reaccions inflamatories (com la dermatitis allérgica de contacte, la
dermatitis atopica o el liquen pla) fins a processos més greus en els quals els limfo-
cits perdin la seva identitat per a convertir-se en céllules neoplastiques (tal com
trobem en el cas dels limfomes cutanis).
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So6n moltes les patologies cutanies en les quals els limfocits i, més concreta-
ment, els limfocits T tenen un paper rellevant, perque intervenen en la desregula-
ci6 del sistema immunitari. Aquest fet i la seva intervencid en la patogénia s6n
factors molt importants per a poder desenvolupar dianes terapeutiques.

ALGUNS EXEMPLES DE MALALTIES CUTANIES MEDIADES PER LES CELLULES T

Dermatitis allérgica de contacte

La dermatitis allérgica de contacte (DAC) és una patologia dermatologica
molt freqiient, que afecta un 15-20 % de la poblacio (Peiser et al., 2012). Es consi-
dera un exemple classic de reaccié d’hipersensibilitat retardada del tipus IV.

Es produeix pel contacte de la pell amb diferents substancies de pes molecular
baix (haptens), les més freqiients de les quals son el sulfat de niquel, el balsam del
Pert i una mescla de fragancies, que s’'uneixen a una proteina transportadora i
actuen com a antigens. Aquest complex és capturat per les céllules presentadores
d’antigens (CPA), que emigren als ganglis limfatics i presenten I'antigen als lim-
focits T,,0, que proliferen i es diferencien en limfocits T, 1 i limfocits CD8" citoto-

ForoGraFria 1. Dermatitis allergica de contacte.
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xics. Aquest procés és la fase de la sensibilitzacié. Quan el mateix hapte torna a
tenir contacte amb la pell, els limfocits especifics T;,1 i CD8" s’activen mitjangant
les CPA, produeixen citocines com l'interfer6 alfa (que estimula els queratinocits
propers) i donen lloc a la fase de provocacio de la reaccid. Aquests fets es traduei-
xen, en el cas de la pell, en una reaccié de dermatitis del tipus eczema, més o menys
agut, a les 48-72 hores (fotografia 1).

La DAC és un model de reaccié mediada pels limfocits T;, 1.

Dermatitis atopica

La dermatitis atopica (DA) és la malaltia dermatologica inflamatoria més fre-
qiient dins la poblacié general. La seva prevalenca s’ha triplicat en els paisos in-
dustrialitzats en les darreres décades; afecta un 15-30 % dels infants i un 2-10 %
dels adults. En la patogenia que la caracteritza hi ha implicats factors genetics,
immunologics i ambientals.

Les lesions cutanies se solen manifestar al voltant dels sis mesos d’edat en for-
ma de lesions eczematoses pruriginoses localitzades a les galtes i al cuir cabellut.
Durant la infantesa les lesions afecten més els plecs, la cara i el coll, i poden conti-
nuar durant 'edat adulta (fotografia 2).

FoTroGraF1A 2. Dermatitis atopica.
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Tot i que les lesions solen ser bastant homogenies, els factors desencadenants
dels brots en els pacients son molt diversos i els mecanismes patofisiologics impli-
cats constitueixen un entramat for¢a complex (Peng i Novak, 2015).

La inflamaci6 de la pell ocasiona una alteracié de la barrera epidérmica, que és
acompanyada de sequedat i una facilitat especial per a reaccions de sensibilitzacio
a aliments i allérgens ambientals mediades per la IgE. La pruija és un simptoma
cabdal i, en molts casos, dificulta el son, fet que incideix directament en la qualitat
de vida dels pacients. La malaltia evoluciona a brots i se sol acompanyar d’altres
manifestacions d’atopia, com ara ’'asma i altres processos allérgics (Bieber, 2008).

La DA té una base genetica ben demostrada i s’han identificat mutacions en el
gen localitzat en el cromosoma 1q21 (que codifica la filagrina, una proteina clau
en la diferenciaci6 epidermica), fet que ocasiona un defecte en la funci6 de barrera
de I'epidermis i facilita la penetracié transepidermica d’allérgens ambientals (Sa-
muelov i Sprecher, 2014). La disfunci6 de la barrera epidermica és un prerequisit
per a la penetraci6 a través de la pell de diversos allergens amb un pes molecular
elevat, com els que es troben als pollens, la pols, els microorganismes i els ali-
ments. Aquests allérgens son «captats» per les CPA, que els presenten als limfo-
cits T},2 (Shreffler et al., 2006). L’elevada proporcié de céllules T;2 sembla un fac-
tor determinant en la inflamacié de tipus allergic.

D’altra banda, els queratinocits en la pell atopica produeixen grans quantitats
d’una limfopoetina, una citocina del tipus IL-7, que facilita el contacte de les céllules
dendritiques amb els limfocits T},2. Actualment és un fet demostrat que I'activacio
de citocines dels tipus IL-4, IL-13, IL-22, IL-25 i IL-33 per part dels limfocits T2 pot
inhibir la funcié de barrera de la pell i interferir directament en els mecanismes de
diferenciaci6 epidermica (Werfel, 2009). No obstant aixo, el paradigma classic de
cellules T,2 - cellules T especifiques d’allergens queda qiiestionat, ja que s’ha des-
critla preséncia de poblacions de cellules T;,17 i T;22 en la DA (Roesner et al., 2015).

En qualsevol cas, la DA se segueix considerant un model de reaccié mediada
pels limfocits T}2.

Psoriasi

La psoriasi és una malaltia inflamatoria cronica que es caracteritza, en la ver-
si6 classica, per 'aparicid de lesions eritematoses i escatoses en forma de plaques,
localitzades al cuir cabellut, els colzes, els genolls, el tronc i les ungles, i a vegades
associades a fenomens d’artritis. La malaltia evoluciona a brots i pot arribar a ser
molt invalidant i ocasionar I'aillament social i I'estigmatitzacio per les lesions cu-
tanies (fotografia 3).

Té un origen multifactorial i, tot i que la causa continua sent desconeguda,
en I'aparicio poden intervenir, com a desencadenants, agents infecciosos (com
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FOTOGRAFIA 3. Psoriasi.

I'estreptococ), factors relacionats amb I'estres, traumatismes i certs farmacs. Avui
en dia es relaciona molt directament amb l'obesitat, el tabac, els factors cardiovas-
culars i 'anomenada sindrome metabolica (factors de risc de presentar malaltia
cardiovascular o diabetis) com a causes de comorbiditat en la psoriasi, especial-
ment en les formes extenses.

S’han identificat més de vint-i-tres gens implicats en la susceptibilitat a pre-
sentar psoriasi, la major part dels quals pertanyen a la IL-23/T,,17; al factor nu-
clear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de les céllules B activades (NF-
kB, ‘nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells’), un complex
proteic que controla la transcripcié del DNA, i al complex de diferenciacié epi-
deérmica (EDC, ‘epidermal differentiation complex’), gens implicats en processos
de diferenciaci6 i queratinitzacié (Nair et al., 2009; Strange et al., 2010).

S’ha debatut durant molt de temps si la psoriasi era una malaltia epidérmica o
immunomediada. Les evidéncies actuals permeten afirmar que és immunomedia-
da. El mecanisme de I'activacié immunitaria en la psoriasi no és ben conegut, tot i
que actualment hi ha diverses teories; es tractaria d’una resposta immunologica
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classica de citocines per activacio dels limfocits T, 1 i dels T},17, juntament amb
una disminuci6 dels T;,2, amb preséncia de céllules CD8* com a resposta inflama-
toria, deguda a una activacié persistent.

S’ha demostrat que a les plaques de psoriasi hi ha nivells augmentats de IL-2,
IL-8, IFN-y, TNF-a, IL-15, IL-17,1L-22 i IL-23, i una disminuci de citocines T2,
com laIL-41laIL-10 (Lowes et al., 2013). L’activacio de les cellules T és oligoclo-
nal, fet que suggereix una activacié antigeénica especifica, pero avui en dia la natu-
ralesa de 'antigen continua sent desconeguda (Baron et al., 2007).

El coneixement dels mecanismes etiopatogeénics és una de les fites de la recer-
ca en psoriasi, com en moltes altres malalties. Un punt molt rellevant seria conei-
xer si existeix un unic mediador responsable de desencadenar tota la seérie d’inte-
raccions que se succeeixen entre les citocines i el sistema immunitari. Tot i els
grans avengos de les darreres décades en aquesta malaltia, no s’ha trobat un model
experimental que n’expliqui la multifactorialitat. Se sap que hi estan relacionats
elements tant de la immunitat innata com de I'adaptativa, que les céllules presen-
tadores d’antigens i els limfocits T hi tenen un paper cabdal i que la desregulaci6
de les céllules T collaboradores Ty, 1, T;2 i T;17/23 estan directament implicades
en el desenvolupament de la malaltia (Ayroldi et al., 2011). De fet, avui en dia es fa
servir la immunopatogeénesi de la psoriasi com a model per a explicar molts pro-
cessos immunologics cutanis (Nestle, Kaplan i Barker, 2009).

Els tractaments farmacologics de la psoriasi han evolucionat parallelament al
coneixement de la patogénia de la malaltia. Els primer farmacs anaven dirigits a inhi-
bir directament l'activacio de les céllules T (metotrexat i ciclosporina); posterior-
ment, a mesura que ha avancat el coneixement, es disposa de molecules dirigides es-
pecificament a inhibir algunes de les citocines, com els anti-TNF, i, més recentment,
s’ha descobert el paper de les cellules T},17, de les anti-IL-23 (ustekinumab) i de les
anti-IL-17 (ixekizumab) a la psoriasi, que aporten nous arsenals terapeutics per a
aquesta malaltia. De totes maneres, les opcions de tractament no sén completes.

Probablement, durant els propers anys assistirem a I"aparicié de nous far-
macs, dirigits directament contra les cellules etiopatogeniques o les citocines res-
ponsables, d'una manera més selectiva, que preservaran la integritat del sistema
immunitari, amb I'objectiu final de trobar «el farmac perfecte».

Malaltia de empelt contra ’hoste

La malaltia de 'empelt contra 'hoste (MECH) és una complicacid, moltes ve-
gades greu, dels trasplantaments hematopoetics allogeénics, bé siguin de sang peri-
férica o de moll d’os, i, de manera excepcional, per 'administracié d’hemoderivats
no irradiats, pels trasplantaments d’organs solids o per la transfusié maternofetal.
Es produeix una afectacid de la pell, el fetge i I'aparell digestiu.
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Aquesta reacci6 es pot presentar de manera aguda (MECHa) durant els cent
primers dies posttrasplantament o de manera cronica (MECHc) a partir dels tres
mesos. Segons els factors de risc associats, la seva freqiiéncia pot ser del 10-80 %
dels casos (Flowers et al., 2011).

A la pell la forma aguda es manifesta en lesions del tipus liquen pla, malaltia
inflamatoria que cursa amb lesions en forma de macules, papules o plaques erite-
matoescatoses (fotografia 4). D’altra banda, la MECHc cursa amb lesions del ti-
pus esclerodérmia, amb una induracié que pot ser generalitzada (fotografia 5)
(Dignan et al., 2012).

La forma aguda té tres fases (Collin i Jardine, 2014; Mavin et al., 2012):

a) La primera fase, que depen del regim de condicionament pretrasplanta-
ment, bé sigui quimioterapia o radioterapia, i que suposa un dany important, amb
Ialliberacié d’una veritable tempesta de citocines.

b) La segona fase, en la qual els limfocits del donant, enfrontats amb les citoci-
nes, s’activen i proliferen en contacte amb I’hoste, i les CPA expressen diversos
antigens del complex d’histocompatibilitat menor (MiHC, ‘minor histocompati-
bility complex’).

FoTroGRrAFIA 4. Malaltia de 'empelt contra 'hoste aguda.
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FOTOGRAFIA 5. Malaltia de 'empelt contra ’hoste cronica.

c) La tercera fase, en que els limfocits T alloreactius s’expandeixen en forma
de limfocits T citotoxics (CD8"), que indueixen un dany tissular posterior i allibe-
ren més citocines.

La reaccié de I'empelt contra I’hoste cronica (MECHc) té una patogenia no
del tot ben establerta (Hymes, Alousi i Cowen, 2012). La seva complexitat fa que
no s’hagi pogut reproduir en models animals. Se n’han proposat dues teories. La
primera podria ser autoimmunitaria (Shimada et al., 2007), atesa la similitud amb
altres malalties autoimmunitaries, com I'esclerodérmia, amb la preséncia d’anti-
cossos anti-DNA i antinuclears. Hi hauria una disminucié de la immunotoleran-
cia, que permetria 'activacid i la proliferacié de les céllules T del donant, les quals
actuarien com a autoantigens.

Models murins suggereixen que els limfocits T del donant madurarien en el
tim danyat del receptor (a causa de regims terapéutics o de 'edat del receptor), i
s’escaparien d’una seleccié negativa dels mecanismes de tolerancia immunologi-
ca, mediats pels limfocits T reguladors (T,reg). A favor d’aquesta teoria hi ha el fet
que, en models animals, s’han trobat clons de limfocits T alloreactius, que s’esca-
parien dels mecanismes de tolerancia del tim.
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D’altra banda, el segon model postula que la presencia de multiples antigens
podria donar lloc a un estimul cronic de les cellules T del donant, que seria la cau-
sa dels danys tissulars en la MECHc. Aquesta teoria suggereix que, mentre que en
malalties autoimmmunitaries (Patriarca et al., 2006) els antigens implicats s6n
autoantigens, en el cas de la MECHc serien els antigens d’histocompatibilitat. A
més, existeixen evidencies que els limfocits B, aixi com els T, tindrien un paper en
la patogenia de la MECHc, sobretot per les similituds amb I'esclerodérmia, malal-
tia autoimmunitaria mediada pels limfocits B.

La malaltia de 'empelt contra I’hoste és un model de malaltia mediada per cel-
lules T immunocompetents del donant al receptor.

Limfomes cutanis primaris

Potser és en el cas dels limfomes cutanis on es pot veure millor la relacié, quan
els limfocits ja no sén «normals»: es tornen atipics, proliferen dins de la pell i do-
nen lloc a les anomenades neoplasies limfoides.

Els limfomes cutanis primaris son un grup heterogeni de processos limfopro-
liferatius malignes (cellules T, B o NK) que afecten la pell amb unes manifesta-
cions cliniques, evolutives i pronostiques molt variades.

No va ser fins a'any 1975 (Lutzner et al.) que es va demostrar que la gran ma-
jor part dels limfomes que s’inicien a la pell deriva de les céllules T (fins al 75 %), a
diferencia del que passa amb els limfomes ganglionars no-Hodgkin, les cellules
proliferants dels quals s6n, amb més freqiiéncia, limfocits B. Aixo s’explica pel
tropisme especial que tenen les céllules T per a la pell. Des d’aleshores fins ara s’ha
avancat molt en el terreny dels limfomes cutanis: de ser entitats desconegudes i no
reconegudes, s’ha passat, en les darreres classificacions de 'Organitzacié Mundial
de la Salut - Organitzacié Europea per a la Recerca i el Tractament del Cancer
(WHO-EORTC, World Health Organization - European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer) (Willemze et al., 2005; Swerdlow et al., 2008;
Swerdlow et al., 2016), a ser considerades aquestes malalties com a sindromes
limfoproliferatives independents (Olsen et al., 2007).

Hi ha diferents tipus de limfomes cutanis; la forma més freqiient s’anomena
micosi fungoide (MF). Fou descrita el 1806 per Jean Louis Alibert. El nom d’aquest
limfoma, una mica peculiar, ha acabat persistint durant el temps. Es un terme
descriptiu que indica un dels tipus de lesions, que recorden a fongs (bolets), que
poden presentar els malalts durant 'evolucié de la malaltia.

La MF és una malaltia de causa desconeguda, d’evolucié llarga, amb tres fa-
ses classiques. La primera fase presenta lesions inespecifiques pruriginoses loca-
litzades, sobretot, a zones no fotoexposades, que pot durar molts anys i que re-
corda moltes malalties cutanies, com la psoriasi, el liquen pla, els eczemes, etc. La
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FoTOGRAFIA 6.  Micosis fungoides. Lesions amb plaques.

segueix una fase de lesions infiltratives (fotografia 6) i posteriorment una de le-
sions tumorals. En la fase inicial, el diagnostic histopatologic és molt dificil i a ve-
gades és només de sospita. Hi trobem un infiltrat limfocitari subepidermic, que, a
mesura que la malaltia avanca, a la fase amb plaques les lesions es tornen més in-
filtrades; a la biopsia es veu la imatge caracteristica de limfocits de nucli irregular i
envoltats d’un halo clar, que penetren dins de 'epidermis (epidermotropisme),
s’agrupen i donen lloc a la imatge caracteristica de la micosi fungoide, que son els
microabscessos de Darier-Pautrier (fotografia 7). A mesura que avanga la malaltia
i apareixen els tumors, es perd I'epidermotropisme i I'infiltrat ocupa la dermis i,
fins i tot, el teixit subcutani (Whittaker i Child, 2016).

Els limfocits T responsables de la MF tenen un fenotipus de limfocits T, ma-
durs de memoria efectors; molts d’aquests son CLA" i presenten una expressio de
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FoToGRAFIA 7. Micosi fungoide. Imatge histopatologica. Microabscessos de Darier-Pautrier.

receptors de citocines CCR4 i CCR10 que contribueix a 'epidermotropisme dels
limfocits. Aquests camuls de céllules que «transiten» per la pell constitueixen un
exemple més del concepte de SALT, que en aquest cas dona lloc a una neoplasia
limfoide.

També hi pot haver una subpoblacié de cellules T,reg CD4" i CD25", que ex-
pressen el factor de transcripcié FOXP3 amb capacitat supressora, que actuarien
contra I'antigen de les cellules T tumorals. Estudis que analitzen I'expressi6 de
FOXP3 en la MF han demostrat que una proporci6 de cellules T intraepidérmi-
ques i dérmiques en les fases inicials de la MF son FOXP3', i que aquesta proporcio
disminuiria en avangar la malaltia parallelament a la perdua de I'epidermotropis-
me i a l'aparici6 de lesions tumorals. Aixo suggeriria que la presencia de cellules
T,reg seria un factor de bon pronostic que suprimiria I'expansi6 de les cellu-
les tumorals (Abraham et al., 2011). La identificaci6 dels clons de céllules T a la
pell mitjangant 'analisi dels receptors de les cellules T (RCT) permet establir
la naturalesa neoplastica d’aquests limfocits.

La MF és un model de malaltia deguda a limfocits atipics amb un fenotip T
collaborador de memoria efector.
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EPiLEG

He intentat donar unes quantes pinzellades d’algunes de les relacions dels
limfocits amb la pell, tant en la condicié d’amics (en que s’estableix una relacié
d’amistat o d’amor) com en la condicié d’enemics (en que s’estableix una rela-
ci6 d’odi més o menys profund). M’ha semblat que podia ser una manera senzilla
de demostrar la importancia del sistema immunitari en la patogenia de moltes
malalties de la pell i intentar donar una visié de com de variades poden arribar a
ser les respostes cutanies. Com va dir Paul Valéry, «la pell és el més profund que hi
ha en ’home».

Tot i que és a la superficie, la pell es veu, i aquesta facil accessibilitat fa que si-
gui un model d’estudi. Probablement, a la velocitat que avanca el coneixement,
molt del que he escrit en aquest discurs quedara obsolet en poc temps, pero aixi és
la ciencia.

Voldria acabar amb unes paraules que poden definir les conclusions d’aquest
discurs: «Quan pensavem que teniem totes les respostes, de sobte, van canviar to-
tes les preguntes» (Mario Benedetti).
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