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RESUMEN

La citologia de impresion es el estudio en el cual se recolectan células de la
superficie corneoconjutival, técnica apropiada y fundamental para tomar un
numero adecuado de células y cuyo analisis es Util tanto para pacientes con 0jo
sano, asi como para aquellos que sufren diferentes afecciones de la superficie
ocular; esta técnica ha permitido descubrir las alteraciones celulares del epitelio
ocular en multiples enfermedades. En este sentido esta investigacion se plantea
como obijetivo la descripcidon del uso de la citologia de impresibn como método de
confirmacion y diagndéstico de las diferentes afecciones de la superficie ocular. Las
técnicas de recoleccion de muestras son variadas, se hacen con anestesia topica
de la cornea y conjuntiva por instilaciéon de una gota de colirio anestésico. La toma
se realiza mediante papeles de filtro como los de nitrocelulosa y biopore entre
otros, en cuanto al procedimiento de coloracién se reporta que la tincibn mas
utilizada es PAS-Hematoxilina ya que pone en manifiesto las caracteristicas
celulares de los extendidos. Es asi como la citologia de impresion juega un papel
importante dentro del campo oftalmolégico, quizas no diagnosticando de forma
directa sobre algunas patologias como la Conjuntivitis, Pénfigo, entre otras; pero si
para confirmar el diagnéstico y establecer criterios de diferenciacion entre una
patologia y otra. Por otro lado, en cuanto a la Metodologia de Investigacion
utilizada, para el desarrollo de esta monografia se utilizé6 un disefio documental de
tipo descriptivo.

Palabras clave: Citologia de impresion, células, metaplasia escamosa, técnica,
diagndstico, corneoconjuntival.
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ABSTRACT

Impression cytology is the study in which cells from the cornea-conjunctival surface
are collected with the proper and fundamental techniques to take an adequate
number of cells and whose analysis is useful for both patients with healthy eyes,
and for those suffering from different conditions in the ocular surface. This
technique has uncovered cellular alterations of the ocular epithelium in many
diseases. In this sense, this, this research aims to describe the use of impression
cytology as a method of confirmation and diagnosis of different conditions of the
ocular surface.The sample collection techniques vary. They are done under topical
anesthesia of the cornea and conjunctiva by the instilling of anesthetic eye drops.
The sampling is made by filter papers, such as nitrocellulose and biopore among
others and as for the staining protocol, it is reported that the PAS-hematoxylin
staining is the most widely used because it reveals cellular characteristics of the
smear. Thus impression cytology plays an important role in the ophthalmological
field, perhaps not directly on diagnosing some diseases such as conjunctivitis,
Pemphigus, among others. But impression cytology helps to confirm diagnosis and
establish criteria for differentiating between a pathology and another. At another
level, in terms of the research methodology used, a documentary research design
of descriptive type was used for the development of this monograph.

Keywords: impression cytology, cells, squamous metaplasia, technique,
diagnosis, cornea-conjunctival.



INTRODUCCION

Por su localizacién externa y en el rostro, los ojos fueron objeto de atencion
tempranamente en el desarrollo de la humanidad. Ya en el codigo de Hammurabi,
1800 A.C y en el papiro de Ebers, 1300 afios A.C, se escribia sobre las
enfermedades oculares. El estudio cientifico de la percepcion visual comienza en
el siglo XIX con Hermann Von Helmholtz, y los primeros métodos psicofisicos. *

Dada las condiciones que lo anteceden la vision es la capacidad de conocer e
interpretar nuestro entorno gracias a los rayos de luz que alcanzan el ojo, y
representa uno de los cinco sentidos de los seres vivientes. Se define un estado
de buena salud visual cuando se realizan adecuadamente las funciones basicas
de la visién que son: la agudeza visual, la adaptacion a la oscuridad, la vision de
colores, la visiéon periférica y la motilidad ocular de manera Optima, sin evidencia
de enfermedad 2. A su vez se considera deterioro visual a aquellos que limitan una
0 mas de las funciones basicas del sistema visual. Estos pueden ser el resultado
de enfermedades del ojo, de enfermedades del nervio Optico, del sistema Optico
del ojo, de la via visual, de la corteza visual y de desordenes de la motilidad
ocular, entre otras condiciones. Por lo que la limitacidn visual es la alteracion que
trae como consecuencia dificultades en el desarrollo de actividades que requieran
el uso de la vision.*

Actualmente, a escala mundial las enfermedades oculares constituyen un
problema de salud, cuya prevencion merece alta prioridad. La prevalencia de
deficit visual aumenta con la edad, asociada a enfermedades como las cataratas,
el glaucoma, la degeneracion macular senil, el pterigiun, las retinopatias y otras.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que es posible evitar o curar
un 80% de las discapacidades visuales, advirtiendo que si no se destinan recursos
adicionales y no se ponen en marcha programas especificos, hacia 2020 la
incidencia global de la ceguera puede duplicarse.?

Los estudios citoloégicos han venido a jugar un papel importante en clinica médica
(examenes de frotis sanguineo, liquido pleural, médula 6sea, etc.) y, actualmente,
los materiales sometidos a andlisis citologicos han aumentado de numero. La
citologia de impresion es una técnica de estudio de la superficie ocular, con
multiples aplicaciones. Evalla la capa superficial de las células epiteliales y
corneales. Es incruenta, no invasiva y permite la toma repetitiva en ambos tejidos
en periodos muy cortos de tiempo. Por otro lado, la toma de muestras de la
mucosa conjuntival es rapida y facil de obtener; por tanto, la citologia puede ser
llevada a cabo en la practica oftalmolégica. Siendo innegable la gran importancia
del examen citolégico en todas las afecciones de caracter infeccioso del globo
ocular, sorprende el que no se practique de forma rutinaria como medio de
evaluacion, ensefianza e investigacion®.

El método citolégico tiene un gran valor de juicio, ademas hay ocasiones en que
falta alguna pieza para completar el diagndstico clinico, asi como ocasiones en las
gue las pruebas clinicas no son suficientes y se hace necesaria la ayuda de
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analisis de laboratorio para realizar la identificacién y monitorizacion de decisiones
terapéuticas. Estas pruebas son utiles para establecer el diagnéstico diferencial de
conjuntivitis cronicas, cicatrizales, alérgicas y/o toxicas, para evaluar la etiologia y
la evolucion del sindrome de ojo seco, y para el seguimiento de la insuficiencia
limbica, infecciones crénicas oculares (Ej. clamidias) o cuadros clinicos en los que
se solapan varias enfermedades.’

Por las razones, expresadas anteriormente se plantea como objetivo general en
este trabajo de investigacion, considerar el uso de la citologia de impresion como
método de confirmacion y diagndstico de las diferentes afecciones de la superficie
ocular. Para detallar, es necesario desarrollar los siguientes objetivos especificos:
definir la citologia de impresién conjuntival, estudiar las técnicas y procedimiento
de la citologia de impresion conjuntival; determinar el papel que cumple el
Citotecndlogo en la deteccion de las distintas afecciones ocular mediante la
citologia de impresién conjuntival.

La citologia de impresion en Venezuela cuenta con un déficit y escaso uso como
herramienta diagnostica y confirmatoria en la practica oftalmologica. Es por ello,
gue surge la necesidad de considerar a este método descrito anteriormente,
esperando que en un futuro se logre un avance en el diagnostico de las diferentes
afecciones y procesos inflamatorios de la superficie ocular, a través de esta
técnica tan novedosa y sencilla, y por consiguiente generar un nuevo campo
donde se pueda desenvolver el Citotecnélogo. Ante la situacion planteada también
se espera que inicien nuevos investigadores interesados en este tema y asi
promover el uso e importancia que tiene la citologia de impresion no solo en los
casos dudosos o atipicos, sino también en los primeros estadios de la enfermedad
donde el diagndstico es mas dificil, estimando que el cuadro citologico es de una
especificidad casi absoluta y asi considerar el examen citolégico como un criterio
sobre la eficacia de los agentes terapéuticos y como criterio de curacion.

En otro orden de ideas, con respecto a la metodologia de la investigacion a
realizar se utilizara un disefio documental de tipo descriptivo. Mediante un proceso
de busqueda, recuperacion, andlisis, critica e interpretacion de material
bibliografico obtenidos y registrados por otros investigadores o fuentes
documentales. Este tipo de investigacion permite conocer a profundidad las bases
tedricas del tema que se esta desarrollando, analizar las diferentes corrientes de
informacion que se encuentran disponibles en el pais para los profesionales en
formacion y con esto evidenciar si existe o no déficit de informacion y
conocimiento del tema.®

Por otro lado, también se permite la utilizacion de fuentes de informacién primaria
y secundaria. En cuanto a la citologia de impresidén conjuntival se realizara la
recoleccion bibliografica tanto de revistas, articulos, publicaciones periédicas, tesis
y libros respectivamente.

Como lo dice Fidias G. Arias en su obra metodologia de la investigacion, el
propésito de este disefio es el aporte de nuevos conocimientos.®



CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL

La presente unidad tematica se desarrolla con la finalidad de definir o describir la
técnica por la cual las capas méas superficiales del epitelio corneoconjuntival son
recogidas por la aplicacion de papeles de filtro, técnica que recibe el nombre de
citologia de impresion, la cual nos permite evaluar el epitelio de la superficie
ocular.

El Dr. Petters es el primer médico oftalmélogo que, en 1883, utiliza el estudio de
frotis conjuntivales como ayuda en el diagnéstico. En 1921 y en 1925 es el Dr.
Liner quien la utiliza como ayuda diagnéstica y para efectuar controles en los
tratamientos oculares. En 1950 y después de la publicacion de los trabajos del Dr.
Tigueron, Kirnura, Teodor y Francois la proponen como técnica de uso corriente
en medicina humana. Para los afios 1977 respectivamente el Dr. Herber y el Dr.
Halsber reportan algunos casos en los que utilizan la citologia conjuntival como
método de diagnéstico.’

La citologia de impresion es una herramienta principalmente de investigacion, que
permite evaluar con precision el epitelio de la superficie ocular, asi mismo es una
técnica no invasiva de estudio de la superficie de la misma®, donde se realiza la
toma de una biopsia corneo-conjuntival en los cuatro cuadrantes, conjuntiva
superior, nasal, inferior, temporal y cornea de ambos ojos, de las tres primeras
capas del tejido a evaluar permitiendo el estudio de la capa superficial de las
células del epitelio conjuntival, corneal y la maduracion y diferenciacion de los
epitelios. Se clasifican los resultados de acuerdo a la presencia de las células,
su forma, tamafio y namero, después de la realizacion de la tincion de las
muestras, su fijacién y preservacion de las placas para posteriores anélisis.’

Las técnicas de obtencion de las muestras de impresion son diversas, pero todas
con la propiedad de adherir la capa superficial de células, sin que sea traumatico
para el paciente. El epitelio conjuntival sano cuenta con abundantes células
caliciformes, células epiteliales planas no queratinizadas similares a otras
mucosas y ausencia de células inflamatorias.®

Finalmente se puede evidenciar que la citologia de impresién es una técnica o
herramienta diagnostica de las alteraciones de la superficie ocular. Actualmente,
esta técnica es muy utilizada como una alternativa no invasiva para obtener
células epiteliales de la superficie ocular, especialmente porque no presenta
efectos colaterales, contraindicaciones, es atraumatica, incruenta e indolora, de
facil realizacion y que puede ser repetida a lo largo del tiempo permitiendo el
diagndstico y seguimiento de una larga lista de alteraciones de la superficie ocular.

La citologia de impresién respeta la morfologia de la superficie ocular,
manteniendo la disposicion bidimensional de las células en el epitelio sin alterar la
morfologia de ésta, mediante citologia se puede realizar un diagnéstico diferencial
entre distintas enfermedades que cursa con alteraciones de la pelicula lagrimal o
del epitelio de la superficie ocular. Demostrando asi que es una ayuda diagnostica
muy utilizada en oftalmologia, en una gran variedad de procesos a nivel ocular.



Durante la dltima década, su uso como herramienta de investigacion y diagndéstico
ha experimentado un enorme crecimiento y ha contribuido ampliamente en el
conocimiento de las patologias de la superficie ocular.

10



TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE LA CITOLOGIA DE IMPRESION
CONJUNTIVAL.

En la siguiente unidad se detallaran las formas de obtencion de muestras
citoldgicas de impresion conjuntival abarcando los procesos y técnicas de fijacion,
coloracion y montaje mas utilizados demostrando la forma de preparacion
adecuada, conservando asi la morfologia de las células para su posterior
observacion al microscopio.

La citologia de impresion de la superficie ocular ha sido estudiada en ojos
normales y secos y las técnicas de recoleccion de muestras son variadas. Se hace
con anestesia tépica de la cérnea y conjuntiva por instilacion de una gota de colirio
anestésico, como por ejemplo: benoxinato al 5%, tetracaina Colircusi Anestésico
0,50%), cualquiera de estas instiladas en el fondo del saco **, con una pinza se
toma una tira de papel de filtro de acetato de celulosa (Millipore HAWP304) y se
coloca sobre la superficie ocular a estudiar, sobre la que se comprime suavemente
durante unos segundos con la parte plana de la pinza, y se retira el papel de filtro,
gue arrastrara pegadas a €l uno 6 dos capas superficiales del epitelio conjuntival y
una sola capa del corneal.

También se describe el uso de una membrana de Biopore o Millipore PICM012550
poro 0.4 umy 12 mm de diametro estéril para el diagnostico de infecciones virales
a nivel ocular, dichas membranas de Biopore vienen en estuches individuales
estériles, y antes de su uso se retiran con tijeras las tres patas de plastico
localizadas al lado de la membrana. Estas tienen la ventaja que facilitan la toma
de la muestra y evita los inconvenientes del papel de acetato de nitrocelulosa,
como cortar, esterilizar las tiras y conseguir recipientes individuales para fijar y
enviar al laboratorio. Ademas, estas membranas brindan una buena adhesion de
las células, evitan el background con las coloraciones, son transparentes cuando
se humedecen permitiendo una mejor observacion de las muestras.*

Se deben hacer tomas en varias areas como por ejemplo conjuntiva bulbar
subpalpebral superior, conjuntiva bulbar expuesta (trigonos conjuntivales medial y
lateral), conjuntiva bulbar subpalpebral inferior y centro de la cérnea, para obtener
un mapeo bastante completo de la superficie ocular.

Inmediatamente iniciara el proceso de fijacion: con Etanol al 96%, Hidratacion:
agua destilada por 5 minutos, Tincion: se sumergen en acido peryédico al 1% por
5min, agua destilada 5min, reactivo de Schiff por 5min, agua destilada por 5min y
se contrarresta con hematoxilina por 4 min, agua destilada por 5min, agua
amoniacal al 1%, y esto es para acentuar la hematoxilina. Deshidratacién: en
grados ascendentes de etanol (70% 5min y 96% 2min) y Xilol por 5min tres veces
para aclarar el papel de filtro y desprender la membrana del tubo plastico, el filtro
suelto se monta entre lamina y laminilla permanentemente en resina Entellan .
Las muestras ya tefiidas se estudian al microscopio 6ptico, prestando una especial
atencion al numero de células epiteliales conjuntivales mucosecretoras (células
caliciformes) asi como al area del citoplasma y nudcleo de las células no
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secretoras, las alteraciones y tincion citoplasmicas, las alteraciones nucleares y la
relacién entre las &reas nucleares y citoplasmicas (R N:C). 12

Cabe destacar que existen otros filtros como los de polietersulfona de 4x5 mm y
de 0,2 micras de tamafio de poro, donde se realiza el mismo procedimiento ya
descrito para la obtenciéon de las muestras, variando solo su procesamiento de
tincién el cual es una modificacion de la tincibn PAS-Papanicolaou que consta de
la siguiente manera; Fijacion: Alcohol 96% 3 minutos, Hidratacion: alcohol 70% 2
minutos, agua destilada 2 cambios rapidos, Tincién: &cido peryddico 0,05%2
minutos, agua destilada 2 cambios rapidos, Reactivo de Schiff 2 minutos,
Metabisulfito sédico 0,5% 2 minutos, agua destilada 2 cambios rapidos, Giemsa 1
minuto, agua destilada 8 minutos, Deshidratacién: alcohol 95%, 1 minuto, alcohol
absoluto 4 minutos, Xilol, mientras se monta. **

La citologia de impresion es una técnica que ha sido ampliamente usada en el
mundo para valorar la condicion de la superficie ocular y con el tiempo se han
realizado muchas modificaciones de la técnica utilizando diferentes tipos de filtro,
nitrocelulosa y biopore. En cuanto al procedimiento de coloracidon se evidencia que
la tincidbn mas utilizada es PAS-Hematoxilina que pone en manifiesto la mucina de
las células caliciformes y las estructuras celulares basoéfilas. Aunque también se
puede utilizar la técnica de Papanicolaou y la de hematoxilina eosina (HE), sin
embargo, esta no proporcionara buenos resultados. Por otra parte, el
procedimiento de deshidratacion y montaje de la muestra en resina permite la
conservacion permanente de la misma.

Visto asi, si esta técnica se realiza correctamente tendra una sensibilidad y
especificidad maxima, con falsos positivos y falsos negativos que apenas llegan al
3% . Ello permite que los resultados obtenidos mediante esta prueba sean la
manifestacion maxima de una enfermedad sistémica sobre la superficie ocular.
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PAPEL QUE CUMPLE EL CITOTECNOLOGO EN LA DETECCION DE LAS
DISTINTAS AFECCIONES OCULARES MEDIANTE LA CITOLOGIA DE
IMPRESION

El Citotecndlogo es un profesional especializado en el procesamiento y analisis de
las células normales y patoldgicas con fines de investigacion, atencién, prevencion
y docencia, es asi como esta disciplina se hace bastante imprescindible para el
diagnéstico precoz de diferentes afecciones pues los estudios citolégicos han
venido a jugar un papel importante en clinica médica y no escapa de ser una gran
ayuda para el campo oftalmologico. El Citotecnologo tiene la capacidad de
detectar a través de la citologia ocular diversas anomalias dentro de las que
podemos denotar:

Ojo seco

El ojo seco (queratoconjuntivitis seca) es una de las causas mas comunes de
ardor, irritacion y molestias cronicas de bajo grado de los ojos sobre todo en la
poblacion anciana. El ojo seco como tal no es una entidad patologica, sino un
complejo sintomatico que se produce como secuelas de deficiencias o
anormalidades de la pelicula lagrimal. En las personas mayores es frecuente la
disminucion del flujo lagrimal en ausencia de enfermedad ocular. La reduccion
patolégica del flujo lagrimal provoca desecacion corneal, estos sintomas son un
problema clinico significativos en oftalmologia. *°

A pesar de la diversidad de procesos patolégicos que producen la aparicion del ojo
seco se puede clasificar en diez grupos: etarios, hormonales, autoinmunes,
farmacoldgicos, hiponutricionales, disgenéticos, traumaticos, inflamatorios,
neurodeprivativos, tantalicos™. Los cambios morfolégicos en el epitelio conjuntival
humano son bien conocidos. En su fase clinicamente activa, manifiesta una
histopatologia monomorfa a nivel del epitelio conjuntival, caracterizada por un
proceso de metaplasia escamosa. *°

Metaplasia escamosa

Este es un proceso reversible y continuo de diferenciacion epitelial anormal, que
indica el grado de severidad de la enfermedad y de acuerdo a la severidad del
cuadro, presentan una disminucion o ausencia de células caliciformes asociada
muchas veces con metaplasia de las células epiteliales. El grado de metaplasia
escamosa nos informa el estado de la superficie ocular, yendo paralelo a la
severidad de la enfermedad. De hecho, lo podemos resumir en un proceso en el
cual existe: disminucion de la densidad de células caliciformes vy, por lo tanto,
deficiencia de mucina, el aumento del tamafio y alargamiento anormal de las
células epiteliales no secretoras, incremento de la estratificacion celular, cambios
metacromaticos en la tincién citoplasmatica, separacion intercelular, cambios
morfologicos del nucleo, incremento de la relacion nucleo-citoplasma de las
células epiteliales y, aparicion de queratinizacién. Todos estos cambios celulares
sirven para la determinacion de la severidad de la enfermedad. *°
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El proceso de metaplasia escamosa es un proceso que se puede dar en diferentes
afecciones de la superficie ocular y el cual nos puede arrojar datos sobre esta,
para comprender dicho proceso fue necesario clasificarla en cinco grados:

e Grado 0 (normal): En la conjuntiva hay un abundante numero de células
caliciformes (mas de 400 células/mm2) con citoplasma PAS-positivo; y las células
epiteliales no-secretoras son pequefas (area media de 200-300 um2) y con una
ratio N:C de 1:2-1:3. En la coOrnea, las células epiteliales son pequefas (area
media de 300-350 um2), con ratio N:C de 1:3. Tanto las células conjuntivales
como las corneales estan perfectamente unidas, con citoplasma eosindfilo, y el
nacleo es redondo y sin alteraciones.

Figura.l Citologia de impresion de una persona sana. Las células
epiteliales estan juntas y el niumero de células caliciformes es muy
abundante. Grado de metaplasia: normal (0). X40 aumentos. Tincion
PAS-hematoxilina.

Disponible en: http://www.oftalmo.com/publicaciones/ojoseco/cap33.htm

e Grado 1:En la conjuntiva, la densidad de células caliciformes disminuye
ligeramente (entre 300-400 células/mm2); su citoplasma es PAS-positivo. Las
células epiteliales no-secretoras estan ligeramente agrandadas (area media de
200-350 um2) y con una ratio N:C de 1:3-1:4. Las células epiteliales corneales
estan algo agrandadas (tamafio medio de 300-400 um2) con ratio N:C de 1:4.
Tanto las células epiteliales conjuntivales como las corneales suelen estar unidas,
pero a veces aparecen algo separadas, con citoplasma eosinofilo y sin
alteraciones nucleares.

Figura.2 Citologia de impresién con leves sintomas de sequedad
ocular. El nimero de células caliciformes es menor y polimorfico. Las
células epiteliales son ligeramente mayores de tamafio y presentan
leves espacios intercelulares. Grado de metaplasia: leve (1). x 40
aumentos. Tincion PAS-hematoxilina.
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Disponible en: http://www.oftalmo.com/publicaciones/ojoseco/cap33.htm

e Grado 2: En la conjuntiva, las células caliciformes estan muy disminuidas en
namero (200-300 células/mm2), y con citoplasma PAS-positivo. Las células
epiteliales no-secretoras estdn moderadamente aumentadas de tamafio (area
media 350-500 um2), con una ratio N:C de 1:5. Las células corneales son mayores
(drea media 500-1000 um2) y ratio N:C de 1:8. Las células conjuntivales y
corneales estan moderadamente separadas, con citoplasma eosindfilo (algo mas
las corneales), y ocasionalmente aparecen binucleadas.

Figura.3 Citologia de impresion de un paciente con 0jo seco
moderado. Las células son mayores con mayor relacién nucleo-
citoplasma. Estas dejan mayores espacios intercelulares. Se observan
escaso numero de células caliciformes con limites celulares poco
definidos. Grado de metaplasia: moderado 2. X40 aumentos. Tincién
PAS-hematoxilina.

Disponible en: http://www.oftalmo.com/publicaciones/ojoseco/cap33.htm
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e Grado 3: En la conjuntiva, las células caliciformes son escasas (entre 50-200
células/mmz2) y con citoplasma débilmente PAS-positivo; las células epiteliales no-
secretoras son grandes (area media 500-900 um2) y con ratio N:C alrededor de
1:10. Las células corneales son grandes (tamafio medio 1000-1800 um2), con una
ratio N:C de 1:15. Las células conjuntivales y corneales estan frecuentemente
aisladas, con citoplasma metacromatico y con nucleo generalmente alterado
(binucleado, picnoético o anucleado).

Figura.4 Citologia de impresion de un paciente con 0jo seco severo.
No se observan células caliciformes. Las células epiteliales no
secretoras son de gran tamafio con una altisima relacién
ndcleo/citoplasma. La mayoria de los nucleos estan alterados. Grado
de metaplasia: severo (3). X40 aumentos. Tincién PAS-hematoxilina.

Disponible en: http://www.oftalmo.com/publicaciones/ojoseco/cap33.htm

Figura.5 Citologia de impresién de un paciente con 0jo seco severo.
Se observan gran namero de células anucleadas de gran tamafo.
Grado de metaplasia:severo (3). X40 aumentos. Tincion PAS-
hematoxilina.

Disponible en: http://www.oftalmo.com/publicaciones/ojoseco/cap33.htm
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e Grado 4: En la conjuntiva, las células -caliciformes son raras (10-50
células/mmz2), generalmente con citoplasma PAS-negativo; y las células epiteliales
no-secretoras son muy grandes (area media, 900-1600 pum2), con ratio N:C
aproximado de 1:20. En la cérnea, las células epiteliales son muy grandes (area
media 1800-2500 pm2), con ratio N:C de 1:20. Las células conjuntivales y
corneales estan siempre aisladas, con citoplasma basoéfilo, a veces con débil
gueratinizacion, y con nucleo alterado, frecuentemente picnético o ausente.

Figura.6 Citologia de impresion de la conjuntiva de paciente con o0jo seco de
grado 4. No suelen existir células caliciformes. Las células epiteliales no-
secretoras son muy grandes y estan muy separadas o aisladas. Las células
suelen ser picnoticas. Tincidn PAS-hematoxilina. Magnificacion x40.
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Disponible en: http://sociedadcanariadeoftalmologia.com/wp-
content/revista/revista-13/13sco02.htm

eGrado 5: En la conjuntiva, las células caliciformes suelen haber desaparecido
totalmente o ser escasisimas (menos de 10 células/mm?2); cuando se encuentra
alguna, aparece muy alterada. Las células conjuntivales epiteliales no-secretoras
son muy grandes (mas de 1600 um2), y con ratio N:C de alrededor de 1:30. Las
células epiteliales corneales son muy grandes (area superior a 2500 pumz2),
también con ratio N:C de 1:30. Tanto las células conjuntivales como las corneales
estan aisladas, tienen citoplasma basdfilo, estan moderadamente o fuertemente
queratinizadas, y su ntcleo es litico o ausente.*’

Figura.7 Citologia de impresién de la conjuntiva de paciente con ojo seco de
grado 5. Las células epiteliales no-secretoras son muy grandes,
gueratinizadas y estan aisladas. Los ndcleos son picnéticos o estan
ausentes. Tincibn PAS-hematoxilina. Magnificacion x40.
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Disponible en: http://sociedadcanariadeoftalmologia.com/wp-
content/revista/revista-13/13sco02.htm

Pénfigo cicatricial ocular

Es una enfermedad autoinmune que se manifiesta mediante inflamacion y la
presencia de vesiculas que forman ampollas en las distintas mucosas corporales,
principalmente en la oral y ocular. El siguiente paso es la cicatrizacién de estas
mucosas. En el pénfigo cicatricial ocular, la cicatrizacion progresa hasta la
gueratinizacion total del epitelio cérneo-conjuntival. A nivel ocular, la consecuencia
mas grave de esta enfermedad es la ceguera. En la mayoria de los pacientes pasa
desapercibido el inicio de la enfermedad tanto para oftalmélogos como
dermatdlogos. El estudio histopatolégico e inmunohistoquimico sobre citologia de
impresién ha mostrado contribuir al reconocimiento temprano de la enfermedad.
Los pacientes con pénfigo cicatricial ocular presentan una disminucion progresiva
de la densidad de células caliciformes, aumento progresivo de las células
inflamatorias mayor namero de células inflamatorias que epiteliales; asi como
grandes redes de filamentos mucosos en la citologia de impresion.*

Figura.8 Citologia de impresion de un paciente con POC grado Il y
metaplasia escamosa grado 3: Las células epiteliales no secretoras son
grandes y separadas. Existen algunas células picnaéticas. Tincion PAS-
hematoxilina. Magnificacién x40.
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Disponible en: http://www.oftalmo. com/seo/2004/11nov04/05 htm
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Sindrome de Insuficiencia Limbal

La insuficiencia limbica es una entidad clinica producida como consecuencia de la
destruccion de las células madre limbares. La destruccion del limbo se produce
generalmente por agresiones externas y con menor frecuencia se asocia a
enfermedades congénitas como la aniridia o presenta un caracter idiopatico.
Clinicamente se caracteriza por una Vvascularizacion del epitelio corneal,
inflamacién cronica, defectos epiteliales persistentes y recurrentes, fotofobia y
pérdida de vision. La insuficiencia limbica puede ser total o parcial dependiendo
del numero de células madre afectadas.

La citologia de impresién ayuda al diagndstico en fases subclinicas y permite
graduar la severidad de la insuficiencia limbal dependiendo del grado de
metaplasia de las células del epitelio corneal o de la conjuntivalizacion de éste.

Figura.9 Citologia de impresion en la cornea de un paciente con insuficiencia
limbal grave. Se puede observar la presencia de una célula caliciforme entre las
células no secretoras del epitelio. Tincion PAS-hematoxilina. Aumento original
x100.

L.
Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0365-
66912005000700005

Tracoma

El tracoma es una modalidad de conjuntivitis crénica producida por los serotipos A,
B, Ba y C de C. trachomatis, propia de ambientes con malas condiciones
higiénicas. Aunque su incidencia ha disminuido en las ultimas décadas, continda
siendo una de las principales causas de ceguera en muchos paises
subdesarrollados de Asia y de Africa. Se transmite desde los ojos de las personas
afectadas a los ojos de otras personas a través de las manos, de moscas, de
toallas o de otros fémites. En las zonas endémicas se produce la infeccion por
primera vez en la nifiez, pero son habituales las reinfecciones. También son
comunes las infecciones crénicas. Los tratamientos con corticoides pueden causar
la reagudizacion de infecciones antiguas.

19



El tracoma se inicia de modo insidioso, como una conjuntivitis con pequefios
foliculos linfoides. La infeccion tiende a persistir indefinidamente, pero ademas en
las regiones endémicas continuamente se producen reinfecciones. De ese modo,
mas o menos tarde, acaba afectdndose la cérnea, en la que aparece un infiltrado
inflamatorio con leucocitos y una vascularizacion superficial que se conoce con el
nombre pannus. La inflamacion continuada de la conjuntiva a lo largo de los afios
produce cicatrizaciones que deforman los parpados y provocan entropién
(desviacion del borde de los parpados hacia dentro) y triquiasis (crecimiento de las
pestafias hacia el globo ocular), que dafian el globo ocular y provocan
ulceraciones corneales recidivantes.

Ademads, la destruccion de las células caliciformes de la conjuntiva, de las
glandulas lagrimales y de los conductos lagrimales ocasiona una intensa
sequedad ocular que provoca la opacificacién y la ulceracién corneal, y favorece el
desarrollo de infecciones bacterianas secundarias, especialmente por
Haemophilus influenzae. Con el transcurso de los afos, el resultado final de todos
estos procesos es la ceguera. *°

Figura.10 Conjuntivitis por chlamydia, células epiteliales con
inclusiones citoplasmaticas.

Disponible en: https://es.slideshare.net/sanatos22/conjuntiva-3387798

Infecciones virales

Las enfermedades virales, mas frecuentes, a nivel ocular, son la conjuntivitis por
adenovirus, queratoconjuntivitis herpética y conjuntivitis hemorragica epidémica.
La infeccion por herpes simple en cérnea es reconocida clinicamente sin requerir
confirmacion del laboratorio; sin embargo, en algunos casos, el diagnostico se
hace dificil y es necesario diferenciarlo de lesiones no herpéticas, tales como
pseudodendritas, causadas por varicella-zoster. En estas situaciones se requiere
confirmar el diagnostico por el laboratorio mediante la deteccion de antigenos
virales por inmunohistoquimica en biopsia o raspados de las lesiones; esta
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manipulacion mecéanica para la toma de la muestra, muchas veces ocasiona dafio
del tejido. Algunos investigadores han comprobado el éxito de la deteccion de
antigenos virales en infecciones oculares por medio de inmunohistoquimica en
muestras tomadas con citologia de impresion, demostrando que con este tipo de
muestras se obtiene réplicas exactas de la lesion corneal sin dafio del epitelio
corneal y con una alta sensibilidad. *?

En la unidad que se desarroll6 queda en evidencia el papel fundamental que
desempeiia el Citotecnologo en el proceso de prevencion y confirmacién de las
afecciones oculares y manifiesta la importancia de la citologia corneo conjuntival
en el campo ocular como método diagnéstico. Por otro lado la citologia de
impresion es de gran valor en la observacion de cualquier cambio celular que se
presente en la superficie ocular, por ejemplo en las neoplasias de estos tejidos,
donde se observan células atipicas, cambios en la cromatina, membrana nuclear,
etc. Son claramente observadas en este tipo de muestras. Asi mismo tiene gran
validez como método de control de tratamientos establecidos, la diferenciacion
citologica de infecciones virales.

Lo antes expuesto hace que se considere conveniente la utlizacion de esta
técnica en la préactica clinica oftalmologica rutinaria algunas veces no soluciona del
todo el problema, pero para el clinico que la realiza rutinariamente establecera
rapidamente criterios de comparacion y conducird la utlizacion de técnicas
complementarias que permiten precisar cual es el tratamiento mas adecuado.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A través de la siguiente investigacion se pudo evidenciar que la citologia de
impresion es un estudio en el cual se recolectan células de la superficie
corneoconjutival, es una técnica apropiada y fundamental para tomar un namero
adecuado de células y cuyo estudio es Util tanto para pacientes con 0jo sano, asi
como para aquellos que sufran diferentes afecciones de la superficie ocular. Esta
técnica es muy usada como alternativa porque no presenta efectos colaterales al
paciente ademas se puede repetir a lo largo del tiempo con la finalidad de lograr
un seguimiento de las distintas afecciones. Por lo antes expuesto se ha
considerado durante los ultimos tiempos a la citologia de impresion como una
excelente herramienta de investigacion y diagnostico.

Para la obtencién de las muestras mayormente se usa la misma técnica variando
s6lo alguno de sus procesos 0 materiales. Entre los cuales nos encontramos con
diferentes tipos de filtro, como los de nitrocelulosa y biopore entre otros. En cuanto
al procedimiento de coloracion se evidencia que la tincion mas utilizada es PAS-
Hematoxilina ya que pone en manifiesto las caracteristicas celulares de los
extendidos. Aungue también se puede utilizar la técnica de Papanicolaou y la de
hematoxilina eosina (HE), sin embargo, esta no proporcionara buenos resultados.
Por otra parte, el procedimiento de deshidratacién y montaje de la muestra en
resina permitird la conservacion permanente de la misma. Si esta técnica se
realiza correctamente tendra una sensibilidad y especificidad maxima, con falsos
positivos y falsos negativos que llegan a tener minimos porcentajes.

El diagnostico de las enfermedades de la superficie ocular en la gran mayoria de
los pacientes se puede hacer en el consultorio. Una anamnesis detallada, con la
ayuda de herramientas psicométricas (encuestas de o0jo seco o0 alergia),
constituyen el primer escalon diagndéstico, asi como también con la exploracion
oftalmoldgica sistematica de la superficie ocular mediante su observacion externa,
exploracion bajo ldmpara de hendidura de parpados, conjuntiva, cérnea, camara
anterior, iris, cristalino y el estudio de fondo de ojo se hace imprescindible para
detectar signos patoldgicos. Pero debido a la escasa correlacion entre los signos,
los sintomas y los resultados de las pruebas diagndsticas habituales, que en
muchos casos resultan contradictorios y poco concordantes, ha obligado a la
busqueda de nuevos test diagnosticos con el objetivo de alcanzar un consenso y
unificar criterios.

Es asi como la citologia de impresion juega un papel importante dentro del campo
oftalmoldgico, quizas no diagnosticando de forma directa sobre algunas patologias
como la conjuntivitis, Pénfigo y otras, pero si para confirmar diagnéstico y
establecer criterios de diferenciacién entre una patologia y otra como conjuntivitis
cronicas, cicatriciales, alérgicas y/o toxicas, también para evaluar la etiologia y la
evolucion del sindrome de ojo seco, para el diagnostico y el seguimiento de la
insuficiencia limbica, para determinar el grado de metaplasia escamosa,
infecciones cronicas oculares (ej. clamidias) o cuadros clinicos en los que se
solapan varias enfermedades. Ademas de usarla como técnica de monitorizacién
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de decisiones terapéuticas y para la eleccion de los farmacos mas convenientes,
de manera que el tratamiento no se administre de modo empirico.

Cabe destacar que dicho proceso (citologia de impresion) y el andlisis de las
muestras es realizado por el profesional de la salud capacitado en la
diferenciaciéon de las células normales y/o patoldgicas, profesional que recibe el
nombre de Citotecndlogo el cual tiene la capacidad de describir los cambios
morfologicos en las células.

Por lo antes mencionado es necesario que exista una colaboracion multidisciplinar
de los especialistas en andlisis clinicos (laboratorios de citologia, microbiologia,
anatomia patologica y biologia molecular), con el oftalmélogo con el fin de
optimizar y unificar criterios de diagndéstico.

En conclusion, con todos los esfuerzos, actualmente no existe ninguna prueba
diagnéstica que sea considerada el «Gold Standard» aunque la buena correlacién
entre técnicas y el uso en la practica clinica habitual, pueden llevar a la
confirmacion de un diagnostico acertado. Si bien, la citologia de impresion, no
puede ser considerada la técnica de eleccion, si ha demostrado ser una prueba
muy valiosa.

Entre las recomendaciones que deja el grupo investigador se encuentra
incrementar el uso de la citologia de impresibn como meéetodo de confirmacion y
diagndstico en la rutina diaria del oftalmélogo. Asi mismo incentivar a los clinicos a
la toma de este tipo de muestras y por ultimo impartir o difundir informacion con el
fin de que surjan nuevos investigadores sobre el tema.
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