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Introduccidén

La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, poligénica y de etiologia
multifactorial, con una prevalencia del 2—3% en la poblacion mundial. En la piel con
psoriasis se observan cambios que se traducen en inflamacion, proliferacion y
diferenciacion anormal de los queratinocitos epidérmicos. Ahora bien, en la piel
aparentemente sana de un individuo con Psoriasis también existen cambios fisiol6gicos
y bioquimicos, caracterizados por la estimulacién de sefales inflamatorias de los
linfocitos T, interleuquinas, citoquinas y neutrofilos; por lo general puede haber un
aumento en el grosor de la epidermis debida a una hiperproliferacion descontrolada de
los queratinocitos. Las quimiocinas tienen propiedades angiogénicas que pueden
conducir en dermis superficial a la dilatacion y formacion de largos capilares
tortuosos. Todos estos cambios alteran la ultraestructura de las capas de piel, su

composicion quimica y la distribuciéon de sus elementos 1.

Por otro lado, ha sido demostrado la respuesta del ojo humano ante la intensidad de la
luz, permitiendo entrenar los sentidos a través de la observacion y de esta forma
transformarlo en conocimiento que nos acercarian a un posible diagnostico
dermatolégico, a pesar de esto, esta vision es limitada y superficial, el mirar bajo la
superficie de la epidermis no ha sido tan sencillo para interpretar como es la evidencia
fisica de lesion, por esta razén el Gold estandar en cualquier diagndstico clinico
dermatolégico sigue siendo el examen histologico a través de la biopsia de piel que

resulta un método invasivo y costoso®



Sin embargo, en los ultimos afios con el desarrollo de la fotobiologia, se han logrado
adelantos en el estudio de los fendmenos 6pticos de absorcion y esparcimiento de la
luz en el tejido biolégico, surgiendo de esta forma protocolos que permiten establecer
técnicas no invasivas para estudiar la morfologia y fisiologia de la piel, como lo es la
Espectrofotometria de Reflexion Difusa (EDR), de forma que se puedan detectar y

diagnosticar enfermedades de la piel en tiempo real’=.

Asi mismo, se han desarrollado técnicas Opticas basadas en la incidencia de la luz
sobre el tejido biologico. Cuando la luz incide sobre la piel, parte de ella se refleja
especularmente desde la superficie, mientras que el resto penetra en la piel. Una vez
dentro de la piel, puede ser absorbida o esparcida; la longitud de onda reflejada
contiene informacion sélo sobre su trayecto dentro de la piel, siendo este un principio
fundamental de la reflectancia difusa. El avance de imagenes Opticas nos proporciona
alternativas eficaces, rapidas y viables en comparacion con los métodos existentes en
la deteccion de lesiones epidérmicas que proporcionen al dermatélogo herramientas
sensibles para la medicién de la condicion de la piel en términos de parametros

fisiolégicos como color, eritema, induracion, entre otros®19:11,

La EDR es una técnica Optica innovadora no invasiva, que tiene como principio
fundamental el analisis de la luz en funcién de la longitud de onda que ha sido emitida,
reflejada o dispersada por la piel. Consiste en incidir una longitud de onda visible (400-
700nm) sobre la piel, dentro de la misma la luz interactia con sus componentes y
moléculas, y puede ser absorbida o esparcida. Las formas de la reflectancia y los

espectros de absorcion dependen de la composicion quimica y fisica, del tamafio de



particulas que forman parte en la esparcion y de la naturaleza de cromoéforos que
causan la absorcién*?

Esto nos hace preguntarnos si el uso de las técnicas fotobiolégicas tal como la EDR nos
permitiria hallar alguna diferencia entre la piel de una persona sana y pacientes con
Psoriasis sin que este expresada las lesiones y no teniendo que utilizar técnicas
cruentas. En la revision de la literatura médica no encontramos estudios relacionados al
tema, sin embargo, el de Bartosova V. en Junio del 2010, expresé la variacion del
eritema en la piel con lesiones de pacientes con Psoriasis y clasificd sus diferentes
grados, concluyendo el autor que la reflectancia difusa en los rangos 600 — 700nm
refleja la absorcion de las ondas rojas, y a mayor grado del eritema la curva de la
pendiente es mayor'® Otro estudio, el de Choi JW et al en el 2013, describen la
gravedad de las lesiones en pacientes con Psoriasis a traveés de la demostracion de su
medicion objetiva de los parametros fisicos (eritema, grosor, descamacion), definiendo
gue son candidatos potenciales para su uso diagnéstico a traves de técnicas de
bioingenieria'®> Por dltimo, uno de los estudios mas recientes, el de Martinez en el
2015, concluye un cambio en la morfologia de la curva de la placa de psoriasis en el
rango de 600-700nm de longitud de onda con una pendiente pronunciada que se asocio
al eritema y resulto consoné con la medicién subjetiva del PASI. 4

Asi pues, la ERD recoge informacion a través del espectrofotometro, instrumento que
fue construido hace mas de 50 afios pero su uso en dermatologia solo remonta a unos
30 afos®. El resultado derivado se corresponde a la absorcion maxima de la
hemoglobina y de la pigmentacion de melanina, cromoforos o moléculas que nos han
permito realizar las curvas espectrales del fototipo cutdneo y de lesiones pigmentadas

benignas como nevus °18,



La informacién obtenida a través de este método, es analizada y expresa la correlacion
entre morfologia y composicion bioquimica del tejido, desempefiando asi un papel
primordial para su aplicacion técnica, por tal motivo, el analisis de esta interaccion luz-
tejido, consiste en controlar el haz reflejado en la superficie, permitiendo ademas
conocer los cambios en las propiedades Opticas asociadas con la lesion y
microambiente de la piel "8, Los efectos que ocurren tras la interacciéon luz-tejido se

deben a la absorcion y excitacion de fotones o también conocidos como croméforos?®.

Ademas, con el advenimiento de los ordenadores cada vez mas rapidos, accesibles,
economicos y de sensible instrumentacion oOptica de dimensiones minimas,
proporcionan al clinico la posibilidad de realizar mediciones objetivas de diferentes
parametros de la piel®. Un importante papel para el diagnéstico y monitorizaciéon de las
enfermedades dermatolégicas han quedado plasmadas en los estudios de

espectrofotometria y de formacién de imagenes?®

Para entender como influye la luz sobre la piel, necesitamos saber que su color esta
dado por la interaccion incidente con los pigmentos presentes y la sangre contenida en
los vasos dérmicos. Los pigmentos conocidos de la piel mas importantes son la
melanina, la hemoglobina, bilirrubina y carotenos. El esparcimiento de las fibras de
colageno y otras estructuras celulares también influye en la apariencia del color de la

piel pero en menor importancia.®

Es por lo antes expuesto que una serie de enfogues no invasivos han sido
desarrollados a lo largo de los afios para proporcionar una evaluacion objetiva de la piel

tanto sana como con lesién?. Como herramienta médica, la reflectancia espectral del



tejido biolégico se ha utilizado en el diagnostico de cancer de piel no melanoma
(CPNM) y en el seguimiento del flujo de sangre para la oxigenacién de la hemoglobina
desde los inicios de la técnica??. Es por ello, nuestro interés en lograr una técnica de
facil uso en el consultorio médico y que sea empleada no solo para estos fines, sino
para el diagnostico de lesiones inflamatorias visibles e incluso en aquellas no

expresadas aun en el paciente con la enfermedad.

En dermatologia, se necesita de una alta precision en el diagndstico, debido a que su
tratamiento y pronostico dependerd del mismo; y con la tecnologia de imagenes
digitales se ha logrado alcanzar mejorias en la calidad para el diagnostico, e incluso

que pudiera ser usado por médicos generales®.

Por todo lo antes explicado, intentamos implementar el uso de una herramienta
verdaderamente funcional, que permita la deteccion exacta semanas antes que el
primer marcador bioquimico sea medible o mucho antes que el primer marcador
morfolégico sea detectable, siendo el reto principal la separacion de los eventos de
absorcion de luz de los acontecimientos de dispersion de luz para la realizacion de una
medicién mas cuantitativa que cualitativa. Para ello, comparamos la firma espectral de
la piel sana de personas con y sin psoriasis; definimos la poblacién de estudio;
determinamos sus curvas y analizamos las similitudes y diferencias de las mismas a

través de la EDR.

Materiales y Métodos
Se realiz6 un estudio de tipo Validez Retrospectiva®, cuyo objetivo fue documentar la

capacidad discriminativa de la Espectrofotometria de Reflexiébn Difusa. Se usé un



disefio analitico que permitié comparar la piel sin lesiones de pacientes con Psoriasis y
la piel de las personas con piel sana (controles). La poblaciébn y muestra estuvo
comprendida por 30 pacientes con Psoriasis y 30 personas con las mismas
caracteristicas de edad, sexo y color de piel que acudieron a la consulta del Servicio de
Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Estado Carabobo en
conjunto con el Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnolégicas de la Universidad
de Carabobo (CIMBUC). Se realizdé durante el periodo mayo 2015 a mayo 2016. Se
excluyeron los familiares de los pacientes con Psoriasis dentro del estudio para los
casos controles. Una vez recolectados los datos demogréficos: edad, sexo y fototipo,
fueron registrados y almacenados en un formato electronico para su andlisis en
Microsoft Office Excel 2007, bajo ambiente Windows 2007. A cada persona del estudio
se les informo y solicito su aceptacion para ser incluidos.

Las mediciones espectrales se efectuaron con el espectrofotometro de reflexion difusa
en la cara interna de antebrazo, tanto en piel aparentemente sana de pacientes con
Psoriasis como en personas sin enfermedad de piel. (Anexo A). Los valores de
reflectancia se obtuvieron mediante un Espectrofotdmetro, marca Hunterlab, modelo
Miniscan, con esfera integradora de 8 grados, con un rango espectral de 400-700nm,
con una resolucion de 10nm. Posteriormente se procesaron en un software basado en
Java que funciona con un sistema operativo Windows XP; quien lo tradujo en gréficas,
donde la informacion se ubica en un eje de coordenadas, representando en el eje
horizontal las distintas longitudes de ondas visibles en un rango de 400 a 700 nm y en
el eje vertical el nivel de absorcion y reflexion de la luz sobre la piel para asi ser

expresadas en curvas lineales y su posterior analisis.



Resultados

Se estudiaron 60 personas, 30 con diagndéstico clinico-histopatoldgico de Psoriasis, y 30
sin antecedentes de la patologia, a quienes se les determinaron las curvas espectrales.
En ambos grupos las edades oscilaron entre los 20 y los 78 afios, con una media de
47.68 afos; en cuanto al sexo 32/60 (53,40%) correspondieron al sexo femenino y

28/60 (46,60%) al masculino.

Los estudiados se agruparon dependiendo del fototipo cutaneo (Fitzpatrick),
correspondiendo 12/60 (20,00%) al fototipo II, y 16/60 (26,66%) al fototipo Il y 32/60

(53,33%) al fototipo IV, siendo estos tres grupos los fototipos encontrados.

En las figuras a continuacion, mostramos a la izquierda las curvas espectrales de piel
aparentemente sana de personas con Psoriasis y a la derecha las de personas sin

diagnaostico de psoriasis; de acuerdo al fototipo cutaneo respectivamente.

Figura 1. Comparacion de Curvas de Piel Aparentemente Sana de pacientes con

Psoriasis Yy sin Psoriasis, para Fototipo Il. Servicio de Dermatologia CHET 2015-2016.
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Fuente: Unidad de Fotodiagnéstico CHET 2015.



Figura 2. Comparacion de Curvas de Piel Aparentemente Sana de pacientes con

Psoriasis Yy sin Psoriasis, para Fototipo Ill. Servicio de Dermatologia CHET 2015-2016.

__

-

o
;~*2F—=’-"—‘

[ea)

o
[ea)
o

vl

o
vl
o

IS
o

IS

o

N

o
N
o

[ERY
o

[ERY

o

Reflectancia (%)
w
o

Reflectancia (%)
w
o

o
o

400 500 600 700 400 500 600 700
Longitud de Onda (nm) Longitu de Onda (nm)

Fuente: Unidad de Fotodiagnéstico CHET 2015.

Figura 3. Comparacion de Curvas de Piel Aparentemente Sana de pacientes con

Psoriasis y sin Psoriasis, para Fototipo 1V. Servicio de Dermatologia CHET 2015-2016.
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Fuente: Unidad de Fotodiagnéstico CHET 2015.

En las curvas del lado izquierdo de los gréficos, se observé en el rango de 400-450nm
un maximo y un minimo estrechos o agudos, asimismo, entre los 500 — 550nm de

longitud de onda observamos un valle, y de los 600nm una pendiente pronunciada.



En las curvas espectrales de la piel de las personas sin patologia (graficas de la
derecha), independientemente del fototipo cutdneo, se evidencio en el rango de 410 a
450nm caracteristicas de patrén en pico ancho; en el rango de longitud de onda de 500
a 600nm se muestra un doble pico que llamaremos patron en W, y por encima de los
600nm hasta los 700nm se observa una meseta, correspondiente a la absorcion de la

melanina.

Al comparar ambas curvas, de la piel aparentemente sana de pacientes con psoriasis y
de personas sin enfermedad, vemos que la diferencia encontrada esté principalmente
en el rango de 400-450nm, donde existe una variacion presentando un maximo y un
minimo estrechos o agudos, que en la piel sin psoriasis es evidente un pico ancho; por
el contrario, entre los 500 — 550nm de longitud de onda, ambas curvas tienden a
comportarse de la misma manera, con un valle que incluso es mas evidente en la curva
de piel sana en pacientes con psoriasis, y hacia los 600nm ambas curvas presentan

una pendiente.



Figura 4. Comparacién de las curvas espectrales de piel con y sin lesion de pacientes

con psoriasis. Servicio de Dermatologia CHET 2015-2016.
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Fuente: Unidad de Fotodiagnéstico CHET 2015.

Vista las diferencias, nos parecio importante describir la curva de lesiones de psoriasis
de los mismos pacientes, y encontramos que en el rango de 400-450nm existe
igualmente una variaciéon de un maximo y un minimo estrechos o agudos. Entre los 500
— 550nm de longitud de onda, en las mediciones de las lesiones evidenciamos dos
valles y una meseta (a diferencia de la piel sin lesiones en este mismo grupo), y por
encima de los 600nm una pendiente marcada. Como vemos en el grafico de la figura 4,
se muestran las diferencias de la curva de la piel aparentemente sana y la de la lesion

de pacientes con psoriasis.



Analisis y Discusion de Resultados

En general, tenemos que iniciar describiendo las variables presentes en la curva
espectral de la piel normal, donde una de las principales propiedades o6pticas es la
absorcién, la cual se encuentra determinada principalmente por los cromoforos. Los
croméforos son estructuras que absorben longitudes de ondas especificas dependiendo
del numero y profundidad de estos elementos en las capas de la piel; los principales

croméforos conocidos son la hemoglobina y la melanina. 1416

De esta forma, algunos estudios que han utlizado la EDR en cancer de piel
mayormente, demuestran que la presencia de la hemoglobina oxigenada se manifiesta
en las longitudes de onda entre 540 a 580nm como un patrén en W, por otro lado, la
forma libre de oxigeno, presenta un unico pico a 560nm encontrandose solapado por la
anterior. Asimismo, en el rango de longitud de 410 a 430nm, se superponen ambos
tipos de hemoglobina, creandose un pico ancho, esto es evidenciable gracias a que la
dermis se encuentra fuertemente impregnada de vasos sanguineos que la contienen?*,
En la figura 5, construida en el CIMBUC, observamos las caracteristicas de la curva

espectral establecida para la absorcion de ambas hemoglobinas.



Figura 5. Curva espectral de la absorcion de la hemoglobina oxigenada y

desoxigenada. CIMBUC-2016.
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Fuente: CIMBUC 2016.

En el caso de la melanina, que es el mayor componente implicado en la mediciéon
espectral del fototipo cutaneo, se describen dos clases: la eumelanina que es negro-
marron y la feomelanina como amarillo-rojo; ambas son polimeros con unidades de
monomeros-multiples unidas por enlaces no-hidrolizables. Su estructura quimica es
poco conocida, debido a que estan formadas por un proceso de polimerizacion al azar
gue determina la incorporacion de muchos productos intermedios en el proceso. Estos
polimeros tienen una caracteristica importante con una amplia absorcion desde 200nm
en todo la longitud hasta mas de 1000nm?’. La curva correspondiente a este croméforo

se presenta en la figura 6.



Figura 6. Curva espectral de la absorcion de la melanina: eumelanina y

feomelanina.CIMBUC-2016.
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Fuente: CIMBUC 2016.

Para sintetizar, se presume que la caracteristica de la curva en la longitud de onda
aproximada hacia los 470nm (azul-violeta) se debe a la absorcion de la de melanina
presente en las capas superficiales de la piel, asimismo, la densidad de los capilares
sanguineos presentes en la dermis superficial se deberian reflejar a aproximadamente

550nm (amarillo) y los vasos sanguineos profundos a 620nm (en la escala de rojos)?”’.

Para poder dar explicacion de la diferencia entre las curvas de la piel sana y con
lesiones de los pacientes psoridsicos tenemos que relacionarla a los hechos
histopatoldgicos que ocurren en esta enfermedad. En el rango entre los 430 a 450nm,
en donde encontramos un maximo y un minimo estrechos o agudos, se pudiera explicar
por el fenbmeno optico de esparcimiento, definido como el cambio de direccion de la luz

incidente dentro del tejido, debido a la presencia de fibras de colageno y diferentes



moléculas presentes en la dermis!®. Suponemos que estos cambios son debidos al
hecho de un infiltrado inflamatorio crénico o linfohistiocitario en dermis papilar descrita

en la placa psoriasica?.

Para su verificacion, procedimos a la medicion de una entidad clinica e
histopatolégicamente inflamatoria diferente a la psoriasis, que nos permitiera explicar
este hecho, tomando al Liquen Plano al estudiar la curva (Figura 7) se describen estas
misma caracteristica (resultado aun no publicado, proporcionado por el Autor)?,
pudiendo asi describir que el primer componente presente en la curva espectral de piel
sana de pacientes con psoriasis se corresponde al proceso inflamatorio en este mismo
rango de longitud de onda (430-450nm). Estos autores concluyen que el esparcimiento
de los linfocitos enmascara la absorcion de la hemoglobina y melanina en ese mismo
rango (400 a 450nm); extrapolando asimismo este hecho a la curva de psoriasis donde

se observa el mismo patron.



Figura 7. Caracteristica de la Curva Espectral representativa de una lesion de Liquen

Plano. Servicio de Dermatologia CHET 2016.
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Ahora bien, para la descripcion y significado de la presencia de la meseta de las curvas
caracteristica en el espectro de la curva de la piel sana de pacientes con psoriasis entre
los 500 y 550nm, consideramos es debida a la absorcién de la hemoglobinal4; y para
confirmar este hecho, se realizé a través de simulaciones numéricas variaciones en la
concentracion de hemoglobina a 2,5 - 5y 10% (Figura 8), observando que a mayor
concentracion, mayor resulta la absorcion, demostrando asi que el pico entre los 500 y

550nm en la curva de psoriasis se corresponderia al proceso de angiogénesis.



Figura 8. Espectroscopia de Reflectancia Difusa, Simulada con algoritmo Monte Carlos

Multilayered (MCML).
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Fuente: CIMBUC 2016.

Luego de haber realizado las mediciones y analisis de las curvas espectrales tanto de
piel aparentemente sana como de la lesion de psoriasis con diagnoéstico clinico e
histopatolégico, pudimos comprobar que en las curvas en ambos grupos
indiferentemente del fototipo de piel estudiado fueron siempre equivalentes. Fue muy
notorio al inicio de la curva entre los 400 — 450nm la presencia, incluso en la piel sin
lesién, del maximo y minimo estrechos correspondientes al esparcimiento de los
linfocitos. En la piel sin lesiones, esta representaciéon llego a ser menos marcada, e
incluso, en algunas curvas llego a ser casi imperceptibles pero constante, discrepancia
gue no evidenciamos en las curvas espectrales de fototipo de piel de personas sin

Psoriasis.



La limitacion para explicar mejor los resultados del estudio, es que actualmente no
encontramos con quien hacer comparaciones de firmas espectrales realizados por otros
investigadores, sin embargo, en todas las gréficas de piel sin lesiones en pacientes con

psoriasis, el comportamiento de estas curvas se repetia.

Por ultimo, es importante resaltar que en todas las curvas de los pacientes con
psoriasis, con y sin lesién, el patron de maximo y minimo estrechos fue invariable,
independiente de la gravedad de la lesion; demostrando asi, que la presencia de pocas
o muchas células inflamatorias mononucleares no influye en el patrén de la curva, basta
con estar presentes para esparcir y expresarse, ademas esta caracteristica puede estar
presente en otras enfermedades de indole inflamatoria motivo por el cual no podemos

tomarlo como marcador diagnostico de la enfermedad.



Conclusiones

Se encontrd al determinar las firmas espectrales, de la piel aparentemente sana de
pacientes con Psoriasis, entre los 400 a 450nm, existe un maximo y un minimo
estrechos o agudos, mientras que en la piel de personas sanas hay un pico ancho;
hacia los 500 a 550nm se presenta un valle en ambos casos y por encima de los
600nm una pendiente en la curva de psoriasis y una meseta en la curva de sanos. Las
diferencias se explican por la presencia de un infiltrado inflamatorio crénico en dermis

superficial en el primer caso y a la angiogénesis y a los linfocitos en el segundo.

Se mostro la caracteristica de la curva en pacientes con y sin lesion, en el rango entre
los 500 a 550nm, donde la piel aparentemente sana presenta un valle y la piel con
lesion dos valles y una meseta. Pudiendo ser explicada esta diferencia por las mayores
concentraciones de hemoglobina, y que son debidas a la angiogénesis. El conocimiento
de este hecho nos podria ayudar a diagnosticar en forma temprana nuevos episodios a

través de la EDR, incluso sin la presencia de lesion clinica.

Se hallé que la pendiente por encima de los 600nm, tanto por simulaciones numéricas
como por clinica, fue consond con la severidad del eritema, por lo que sugerimos hacer
otro estudio donde se compare la EDR con el método tradicionalmente usado PASI

para objetivar mas el seguimiento del paciente.

Es importante mencionar que un anico patréon no determina la firma espectral de la
curva, debemos observar la curva completa, de tal forma que nos permita diagnosticar
de manera patognomonica la enfermedad, es por ello, que el uso de la ERD utilizado

para la evaluacion de los cambios en la estructura y propiedades de la piel en pacientes



con Psoriasis, nos proporciond resultados de gran utilidad en el diagnéstico, control y
seguimiento de estos pacientes, sin llegar a menos preciar la técnica de la biopsia, pero

utilizariamos un instrumento diagnostico rapido, facil, no doloroso, no invasivo y eficaz.
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Servicio

ANEXO A

COMPARACION DE LAS FIRMAS ESPECTRALES DE LA PIEL SIN LESIONES DE
PACIENTES CON PSORIASIS Y LA PIEL DE PERSONAS SANAS.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
FECHA:

l. Datos Filiacion

Nombre y Apellido:
Edad: Sexo: Nro de Historia: Teléfono:
Direccion de habitacion:

Il. Antecedentes Personales

. Caracteristicas Clinicas

PASI:

V. Diagnostico Dermatoldgico

V. Mediciones con Espectrofotometro de Reflexion Difusa
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ANEXO B

Consentimiento Informado

Yo. C.I Acepto patrticipar en el estudio titulado
comparacion de las firmas espectrales de la piel sin lesiones de pacientes con psoriasis y la piel
de personas sanas, el cual seré llevado a cabo por la médica Luzardo Annya, la cual autorizo a obtener
la informacidén necesaria de mi Historia clinica, Registro Iconografico y la medicion mediante el
espectrofotometro de reflexion difusa. Aclarando que dichos datos solo podran ser utilizados para dicho
estudio y deben ser mantenidos y publicados de forma anénima.

FIRMA DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL PACIENTE:

CC. O HUELLA:

FIRMA DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL PACIENTE:

CC. O HUELLA:

RELACION CON EL PACIENTE:
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