UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA

FIRMA ESPECTRAL DE LESIONES DE ACANTOSIS NIGRICANS. SERVICIO DE
DERMATOLOGIA DE LA CIUDAD HOSPITALARIA “Dr. ENRIQUE TEJERA”.

VALENCIA - ESTADO CARABOBO - VENEZUELA

Autora: Boscan. Maria, M.

C.1.: 15.298.668

Valencia, Noviembre del 2016



UNIVERSIDAD DE CARABOBO

-MeHLvin| <

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

=
[N¥)
" e
(=]
[==]
=

As CAS DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA

FIRMA ESPECTRAL DE LESIONES DE ACANTOSIS NIGRICANS. SERVICIO DE
DERMATOLOGIA DE LA CIUDAD HOSPITALARIA “Dr. ENRIQUE TEJERA”.

VALENCIA - ESTADO CARABOBO - VENEZUELA

Trabajo de grado presentado ante la comision de postgrado de la Universidad de

Carabobo para optar al titulo de especialista en Dermatologia.

Autora: Boscan Maria M.

C.1.: 15.298.668

Valencia, Noviembre del 2016



UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA

FIRMA ESPECTRAL DE LESIONES DE ACANTOSIS NIGRICANS. SERVICIO DE
DERMATOLOGIA DE LA CIUDAD HOSPITALARIA “Dr. ENRIQUE TEJERA”.

VALENCIA - ESTADO CARABOBO - VENEZUELA

Autora: Boscan Maria M.

Tutora clinica: Dra. Vivas T. Sandra C.

Tutora Metodoldégica: Dra. Martin Emma

Asesor cientifico: Dr. Mufioz M. Aarén A.

Valencia, Noviembre del 2016



" Univereidad de Caraboba Facultad de Ciencies de la Salud

Diraccitn de Asontos Estudiantiles
Bede Carabobo

ACTA DE DISCUSION DE TRABAJO ESPECIAL DE GRADO

En atencidn a lo dispuesto en los Articulos 127, 128, 137, 138 y 139 del
Reglamento de Estudios de Postgrado de la Universidad de Carabobo, quienes
suscribimos como Jurado designado por el Consejo de Postgrado de la Facultad de
Ciendas de la Salud, de acuerdo a lo previsto en el Articule 135 del citado
Reglamento, para estudiar el Trabajo Especial de Grado titulado:

FIRMA ESPECTRAL DE LESIONES DE ACANTOSIS NIGRICANS.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA DE LA CIUDAD HOSPITALARIA
"DR. ENRIQUE TEJERA". VALENCIA - ESTADO CARABOBO -
VENEZUELA.

Valonoia = Yeneruala

Presentado para optar al grado de Especialista en Dermatologia por el
(la) aspirante:

BOSCAN B., MARIA M
C.I V — 15298668

Hablendo examinado el Trabajo presentado, decidimos que el mismo estd
APROBADO.

En Valenda, a los dos dias del mes de diclembre del afio dos mil diec

%ﬂzfﬂ“ﬁl

Prof. Hilda Romagoza (Pdtz)
Cl Fo0539y

me..ljgla Gonzalez . Ro Reimer
Cl WesSmigq CL |2B42¢60
Fecha Fecha

TG: 107-16

Bécbula - Madulo N* 19 — Teléfonos (0241) BOE6288 « BEGEILY Ext 206 - Fax (0241} B666535 — Email: das-forpost@uc.adu.vo



RESUMEN

FIRMA ESPECTRAL DE ACANTOSIS NIGRICANS.

Autor: Maria Mercedes Boscéan

La Acantosis Nigricans (AN) es una manifestacion de resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico, que representa un problema mundial, el diagndstico puede
realizarse por métodos Opticos no invasivos como la Espectrofotometria de Reflexion
difusa (ERD) sin menoscabo de las diferencias perceptivas del evaluador. Objetivo:
Describir la firma espectral de Acantosis Nigricans. Metodologia: Se realizé un estudio
no experimental, transversal preliminar exploratorio, con poblacion y muestra
conformada por 41 pacientes, técnica de muestreo intencional, los datos fueron
recolectados en una ficha y transcritos en un formato electronico del programa
Microsoft office Excel para el analisis descriptivo de las variables y graficos lineales de
AN obtenidos a través del espectrofotometro. Resultados: Se encontro alta prevalencia
de obesidad y dislipidemia, en los pacientes del estudio; la curva de AN se ubicé cerca
de la linea de base, en proporcién al Fototipo cutaneo, el precinto de la firma espectral
fue una deflexién, pendiente irregular y una segunda pendiente, explicada por el efecto
de la hiperqueratosis y papilomatosis sobre el visible, expresado en trampa de luz e
interferencia, fendmenos que originan la percepcion “pardo oscura” por el observador;
ademéas de evidenciarse la fluorescencia de la queratina y fibras de colageno y

también, la absorcion de la hemoglobina en la banda Soret, alfa y beta.

Palabras clave: Acantosis Nigricans, Espectrofotometria de reflexion difusa, color

estructural.



INTRODUCCION

La Acantosis Nigricans (AN) es una manifestacion clinica cuyo diagndstico, a través de
la observacion es relativamente sencillo, cuando se trata de placas bien desarrolladas,
sin embargo al requerir métodos confirmatorios, s6lo contamos con la histopatologia a
través de la biopsia de piel. Esta dermatosis se encuentra relacionada con la resistencia
a la insulina y la dislipidemia, que representan factores de riesgo para desarrollar
diabetes mellitus e hipertensién arterial, irreversibles y con potenciales complicaciones,
incrementando la demanda de los servicios publicos de salud. Las enfermedades
metabdlicas pueden explicar el desarrollo de AN en respuesta a factores de crecimiento
producidos por diversos tejidos, entre ellos el pancreas, pero también en menor
frecuencia, por células neoplasicas como en el adenocarcinoma gastrico,
presentandose en zonas atipicas de la superficie cutanea y constituyendo un reto

diagnéstico para el dermatélogo. * 2

Por otra parte, la luz, ha despertado interés en la comunidad cientifica, conociéndose
que la radiacién electromagnética correspondiente al visible, ocupa un rango entre
400-700 nandémetros (nm) y al incidir sobre la piel presenta una serie de fendmenos
opticos, fundamentalmente esparcimiento, absorcion y reflexion, en otros casos también
se agregan la interferencia y fluorescencia, que resultan de la interaccion luz- tejido y
pueden estudiarse a travées de la espectrofotometria de reflexion difusa (ERD), como un
método auxiliar de diagnostico, no invasivo con informacion veraz y en tiempo real,
capturando uniformemente la trayectoria de la luz en la AN, sin menoscabo de las

diferencias interindividuales del evaluador. *°



En este sentido; Pattamadilok y cols. ®’ utilizaron la ERD, para explicar la absorbancia
de melanina y hemoglobina, en 8 pacientes con AN, luego determinaron Luminosidad
empleando colorimetria con control de piel sana en los mismos pacientes, observando
diferencias significativas entre la lesion y el control normal mayor a 3 desviaciones
estandar. En otra publicacién, Devpura y cols. 8 compararon ERD y colorimetria en la
evaluacion de ocho pacientes con AN encontrando una sensibilidad de 87.7% y 97.2%
respectivamente y también una especificidad de 94.8% y 96.4%; siendo la ERD capaz
de caracterizar una lesion sobre la base de la concentracién de melanina calculada y en
conjunto con la Colorimetria triestimulo, puede proporcionar informacién confiable para

cuantificar y caracterizar el cambio de color.

Ahora bien, la AN se presenta como placas irregulares, pardo oscuras aterciopeladas,
en pliegue cervical, axilar e inguinal en la mayoria de los casos y los hallazgos
histopatolégicos fundamentales son la papilomatosis e hiperqueratosis, como
consecuencia de la union entre factores de crecimiento y los queratinocitos y se ha
visto relacionada con el aumento de la presion arterial, obesidad, dislipidemia,
hiperinsulinemia, enfermedades de impacto epidemiolégico por su prevalencia elevada.
Multiples son las causas de AN incluyendo mutaciones del gen de leptina, en la forma
sindromatica  afecta al factor de crecimiento fibroblastico 3, mientras que en la
idiopatica o familiar no existen alteraciones genéticas ni metabdlicas. Segun el Fototipo
hay diferencias entre individuos con tasas de obesidad similares y niveles de insulina

elevados, 13.2% en los Fototipo V-VI y 5.4% en Fototipo lI-1V. **3



Por otra parte, Las técnicas opticas no invasivas se han aplicado para determinar el
microambiente de la piel, los pigmentos que lo constituyen y sirven de cromoéforos, por
su capacidad de absorber la luz que incide en ella y para establecer caracteristicas
distintivas entre lesiones pigmentadas y piel aparentemente normal. Las caracteristicas
opticas de la luz sobre el tejido, antes calculadas de forma numérica, pueden ser
obtenidas a través del uso de la ERD en la piel in vivo y en tiempo real, a partir de los
fendbmenos ocurridos por la interaccion de la luz con la estructuras de la piel, a nivel
microscopico la absorcidén, el esparcimiento y la fluorescencia y macroscopico el
fendbmeno de interferencia. Se sabe que la absorcién es producida por los croméforos
presentes en la piel sana principalmente melanina y hemoglobina, en el caso del
esparcimiento las fibras de colageno de la dermis son las responsables de este
fendbmeno en la piel, adicionalmente la emision de luz espontanea con longitud de onda
distinta a la incidente original, puede presentarse en algunos casos particulares,
constituyendo el fendmeno de fluorescencia. A nivel macroscépico se pueden presentar
fendbmenos de interferencia (constructiva o destructiva) debido a las diferencias del
camino Optico provocado por estructuras nanomeétricas con un patron determinado,

generando fenémenos como atrapamiento de luz y color estructurado. *+°

Es por ello que como parte de una linea de investigacion denominada «Optica
biomédica» que permite realizar aplicaciones no invasivas, en el diagndstico y
seguimiento, entre ellas la ERD en el caso de AN, contribuimos con el conocimiento de
la firma espectral en esta enfermedad. Para lograrlo se determind la firma espectral, se

describieron las caracteristicas demograficas por edad y sexo, los antecedentes de



enfermedades, el Fototipo cutaneo (Fitzpatrick) y se contrastaron las curvas de la piel

sana y piel con lesidon de los pacientes con AN.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio no experimental, transversal de tipo preliminar exploratorio
(17,18) ya que tiene como objeto documentar el resultado de una prueba diagndstica,
representada por la firma espectral de Acantosis Nigricans. La poblacion y muestra
estuvo conformada por 41 pacientes, que asistieron a la consulta de Dermatologia de la
Ciudad Hospitalaria «Dr. Enrique Tejera» desde Abril 2015 hasta Abril 2016. La técnica
de muestreo fue intencional, previo consentimiento informado de los pacientes (Anexo
A). Los datos fueron recolectados en una ficha (Anexo B) Y transcritos en un formato
electronico del programa Microsoft office Excel version 2010. Se realiz6 un andlisis
descriptivo de las variables y graficos lineales de AN obtenidos a través del

espectrofotometro.

Se utilizé el Espectrofotometro de Reflexion Difusa, marca Hunterlab, modelo Miniscan,
con esfera integradora de 8 grados, rango espectral de 400-700nm y resolucién de
10nm. Esta informacién fue transferida a un computador con software basado en Java,
sistema operativo Microsoft Windows XP; el cual grafica la informaciéon en un eje de
coordenas donde en las X ubica las distintas longitudes de onda en un rango de 400 a
700 nm y en el eje Y la reflectancia en porcentaje sobre la piel para su analisis. A

continuacion se presentan los resultados.



RESULTADOS.

Se evaluaron 41 pacientes, 30 con diagndéstico clinico e histopatologico y 11 con
diagnoéstico clinico solamente de Acantosis Nigricans, cuyas edades estuvieron
comprendidas entre 16 y 60 afios con promedio de 40,1 + 11,7 afios. En cuanto al
sexo, fueron estudiadas 25 pacientes femeninas y 16 masculinos. En la tabla No 1

vemos los antecedentes personales de dichos sujetos.

Tabla 1. Antecedentes personales de los pacientes con diagndstico de Acantosis

Nigricans. Servicio de Dermatologia. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.2015-

2016
ENFERMEDAD (n) (%)
Obesidad 37 90,2
Dislipidemia 20 48,8
Hipertension Arterial 15 36,6
Diabetes Mellitus 5 12,2
Sobrepeso 4 9,7
Cardiopatia 2 4,8

Fuente: Ficha de registro clinico y Espectrofotométrico

Observamos que 90.2% tenia obesidad, seguido de 48,8% con dislipidemia.



Figura 1:

Contraste entre curvas espectrales de AN y piel sin lesion de los 12 pacientes

Fototipo cutaneo Il. Servicio de Dermatologia, CHET, 2015-2016
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Fuente: Ficha de registro clinico y Espectrofotométrico

En las curvas correspondientes a AN, en relacion a la reflectancia, observamos en

promedio

un maximo y minimo absoluto de 32,85% y 7,02% respectivamente; en la

trayectoria de la curva se aprecia un minimo relativo en 427 nm, seguido de una

pendiente con oscilaciones entre 428 y 589 nm y finaliza en una segunda pendiente a

partir de 580 nm. La curva correspondiente al Fototipo Il (azul clara) presenta dos

deflexiones en 440 y 550 nm dos mesetas entre 500 y 650 nm. *



Figura 2: Contraste entre las curvas espectrales de AN y piel sin lesion de los 14

pacientes Fototipo cutaneo Ill. Servicio de Dermatologia, CHET, 2015-2016
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Fuente: Ficha de registro clinico y Espectrofotométrico

En las curvas correspondientes a AN, presentan promedio de reflectancia, maximo y
minimo absoluto de 30,61% y 5,93% respectivamente; en la trayectoria, un minimo
relativo en 428 nm, pendiente con oscilaciones entre 427 y 594 nm y finalmente una
segunda pendiente a partir de 576 nm. La curva que corresponde al Fototipo Il (azul

clara) presenta dos deflexiones en 420 y 550 nm dos mesetas entre 500 y 650 nm. 2



Figura 3: Contraste entre las curvas espectrales de AN y piel sin lesién de los 12

pacientes Fototipo cutaneo IV. Servicio de Dermatologia, CHET, 2015-2016
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Fuente: Ficha de registro clinico y Espectrofotométrico

Las curvas correspondientes a AN, en promedio, presentan reflectancia, con maximoy
minimo absoluto de 24,54% y 4,85% respectivamente; en su trayecto muestra un
minimo relativo en 421 nm, seguido de una pendiente con oscilaciones entre 428-623
nm finalizando en otra pendiente a partir de 575 nm. La curva correspondiente al
Fototipo Ill (azul clara-arriba) presenta dos deflexiones en 420 y 550 nm dos mesetas

entre 500 y 650 nm. &



Figura 4: Contraste entre las curvas espectrales de AN y piel sin lesion de los 3

pacientes Fototipo cutaneo V. Servicio de Dermatologia, CHET, 2015-2016
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Fuente: Ficha de registro clinico y Espectrofotométrico

En la AN, la reflectancia de la curva espectral, presenta promedios de maximo y minimo
absoluto de 19,32% y 3,40% respectivamente; también se aprecia un minimo relativo en
436 nm, seguido de una pendiente con oscilaciones entre 436-660 nm y finaliza con
otra pendiente a partir de 586 nm. La curva correspondiente al Fototipo V (azul clara)

presenta dos deflexiones en 430 y 550 nm dos mesetas entre 500 y 650 nm. 2



DISCUSION

En la mayoria de los pacientes de este estudio se encontré alta prevalencia de
obesidad y dislipidemia, hallazgo que se correlaciona con el aumento de estas

patologias a nivel mundial incluyendo la poblacién més joven. *?°

Se encontrg, en la mayoria de los casos, que la curva de AN estaba ubicada mas cerca
de la linea de base, de forma proporcional al Fototipo cutaneo, corroborando los

hallazgos encontrados por Pardo *°

al sefalar que el porcentaje de reflectancia,
disminuye al aumentar el Fototipo y la ley de Beert-Lambert ratifica la relacion
proporcional entre la cantidad de melanina y la absorbancia, a mayor cantidad de
melanina méas cercana a la linea basal sera la curva de reflectancia difusa de la piel. #
independientemente de los fendmenos Opticos adicionales caracteristicos de la firma

espectral de la AN cuyo precinto es una deflexién, pendiente con oscilaciones y una

segunda pendiente.

La deflexidén, observada al inicio de la curva espectral de la AN, se debe a la absorcién
de la Hemoglobina oxigenada y desoxigenada en la banda Soret, que muestra una alta

sensibilidad éptica. %%

La primera pendiente, con oscilaciones, no pudo explicarse por el incremento de los
cromoforos en la piel ya que en AN no ocurre este fendmeno y al evaluar con mayor
aumento la placa, se evidencié ausencia de pigmentacion y un patron reticulado de
gueratinocitos (Imagen 1) hallazgo esperado, por cuanto histolégicamente son la
hipergueratosis y papilomatosis los cambios méas importantes ; El fendmeno que ocurre

es por ende de Interferencia destructiva y no de absorcion; pues tras la segmentacion



de los filamentos intermedios de queratina, en proyeccién 3D con microscopia confocal,
se observa que forman un complejo andamiaje, independiente de las células epiteliales
y sus componentes fuertemente interconectados, determinan, desde el punto de vista
optico el patron de Speckle o trampa de luz, que produce el fendmeno de interferencia
al exhibir la estructura que la modifica y en consecuencia genera la percepcion del

color 16, 24,25

Imagen 1. Dermatoscopia de placa de AN 40x

Fuente: Laboratorio de Imagenes CIMBUC

Los patrones de moteado, formados por la interferencia aleatoria de ondas en la
superficie Optica, ha encontrado aplicaciones en el campo biomédico para explicar la
etiologia de muchas patologias, entre ellas las cardiovasculares, en las que empleando
imagenes de ultrasonido se evaluaron los patrones de Speckle. La dinamica del
citoesqueleto expresada en proteinas fluorescentes, genera una imagen tridimensional,
tras la impronta de luz que contrasta con el patron moteado (Speckle), observado en la
microscopia 3D 2"? Por estos hallazgos, se realiz6 el estudio de microscopia

electronica a un fragmento de piel con AN y se obtuvo una imagen de la superficie que



muestra un patron en empedrado con autosimilitud en todas las escalas, lo cual
concuerda con el patron de Speckle enunciado (imagen 2 ) y comparte similares
caracteristicas con estructuras nanométricas en la naturaleza que exhiben color

estructural 283

Figura 2. Microscopia electronica de fragmento de piel con Acantosis Nigricans

X35 500um 0003 31/MAY/16 25kV X250 100pm 0011 31/MAY/16

e e ;‘~ g Py

et N

25kV X500 50pm 0012 31/MAY/16 25kV  X2,500 10pum 0018 31/MAY/16

Fuente: Laboratorio de microscopia electrénica de la Universidad “Simén Bolivar’- Caracas Venezuela

En el caso de la segunda pendiente, podria explicase por dos hechos fundamentales,

por un lado, al inicio, la absorcidon de hemoglobina oxigenada y desoxigenada (bandas



alfa y beta) que en las placas de menor grosor se aprecia mucho mejor y la
fluorescencia de los queratinocitos y fibras de colageno, estimulada por el visible y

exponiéndose entre nm,. 2°2’

Es importante sefialar, que para la aplicacion de las técnicas Opticas no invasivas
empleadas para la evaluacion de la AN, debe considerarse la caracteristica estructural
del color, por lo tanto, en estudios antes publicados, existe un sesgo en los resultados
obtenidos, en virtud de que la medicién se realiza en un solo angulo de iluminacion,
siendo en este caso mas importante determinar el porcentaje de reflectancia o

luminosidad, que establece la cantidad de luz recuperada a través de la técnica.

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se puede evidenciar que no es la melanina la que rige el
comportamiento de la curva espectral de la AN, contrario a lo referido por Pattamadilok

'8 este hecho era evidente, ya que en la histopatologia los hallazgos

y Devpura,
caracteristicos de esta entidad son hiperqueratosis, papilomatosis y acantosis, y no un
aumento de la melanina, por ello la firma espectral esta regida por la trampa de luz o
patrén de Speckle en la dinamica del citoesqueleto, expresada en hiperqueratosis y
papilomatosis, que promueve el fendmeno Optico de interferencia destructiva y en
consecuencia la percepcion por el observador del color “pardo oscuro”; sin embargo
también se visualiza, la absorcién de la hemoglobina en la banda Soret y en algunos

casos de placas de AN menos engrosadas, de las bandas alfa y beta y finalmente el

fendmeno de fluorescencia.



La AN se relacion6 a enfermedades metabolicas sobretodo sindrome metabdlico en
concordancia con lo publicado por Chen y cols. * Quienes encontraron AN como un
marcador de hiperinsulinemia en los pacientes y la edad promedio fue levemente mayor

a la encontrada por otros autores como Ayaz Ty cols. %

Las diferencias entre la curva espectral de la piel sana y la de AN, se basan
fundamentalmente, en los elementos que influyen y modifican la reflectancia difusa, que
en el caso de la piel sana es la absorcion, fenobmeno o6ptico producido por los
cromoforos de la piel y en contraste, en la AN, es la interferencia destructiva ocasionada

en la estructura de auto-similitud nanométrica de la hiperqueratosis.

RECOMENDACIONES:

1. Verificacidon del efecto de la rugosidad en la curva, debido a que observamos
gue en algunos casos la curva presentaba oscilaciones hasta 700 nm para AN
severas independientemente del Fototipo cutaneo

2. Establecer un método de evaluacion Optico de la severidad de la AN
considerando (rugosidad, extension, luminosidad)

3. proponer el Andlisis tricromatico de las fotografias clinicas, para la determinacion
de la luminosidad como técnica Optica no invasiva.

4. Establecer diferencias o semejanzas entre los tipos de AN (benigna y maligna)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo. . C.I: .Acepto participar en

el estudio titulado Firma espectral de Acantosis Nigricans, el cual serd llevado a
cabo por Boscan Maria Mercedes, a quien autorizo a obtener informacion necesaria
de mi Historia clinica, Registro Iconogréfico y la medicion mediante el espectrofotometro
de reflexion difusa. Aclarando que dichos datos solo podran ser utilizados para este

estudio y deben ser mantenidos y publicados de forma anénima.
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