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RESUMEN

Objetivo: Describir la graduacién de Nelson y la densidad de células caliciformes en distintas
areas de la superficie ocular usando citologia de impresién conjuntival (CIC), en pacientes
con valores Ocular Surface Disease Index (OSDI®) normales y alterados.
Materiales y métodos: Los pacientes (n = 166) en evaluacién por ojo seco, reclutados entre 2011
y 2012, fueron clasificados seglin el cuestionario OSDI en 4 categorias (normal y alteradas).
Se evalué citologia (CIC con tincién Papanicolaou) aplicando el sistema de graduacién de
Nelson, con modificaciones en la determinacién de la estadificacién, y recuento de células
caliciformes en zonas nasal, temporal, superior e inferior de la superficie conjuntival.
Resultados: El grado de Nelson fue significativamente mayor en pacientes con valores OSDI
severos, variando desde 0,86+0,09 en pacientes normales a 1,41+0,14 en OSDI severo
(p<0,01). La densidad de células caliciformes disminuyé desde 497,31 +50,07 células por
muestra en pacientes normales a 310,24 + 56,24 células por muestra en pacientes con OSDI
severo (p <0,001). La conjuntiva bulbar no fotoexpuesta presenté un nimero de células cali-
ciformes significativamente mayor (p<0,0001) que la zona fotoexpuesta en pacientes con
OSDI leve (p<0,01) y moderado (p <0,001).
Conclusién: La densidad de células caliciformes es menor y la clasificacién de Nelson es
mayor en pacientes con OSDI severo. La densidad de células caliciformes es mayor en la
conjuntiva bulbar no fotoexpuesta.
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Conjunctival impression cytology in patients with normal and impaired
OSDI scores

ABSTRACT

Purpose: To describe goblet cell density and Nelson grading in different areas of the ocu-
lar surface using conjunctival impression cytology (CIC) among patients with normal and
impaired Ocular Surface Disease Index (OSDI) scores.
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Nelson grading
Goblet cells

Dry eye

Material and methods: Patients (n=166) under assessment for dry eye were recruited bet-
ween 2011 and 2012 and classified according to the OSDI score in 4 categories (normal and
impaired). Cytological study (CIC plus Papanicolaou staining) using the Nelson grading sys-
tem, with modifications in staging, and goblet cell counting were performed on the nasal,
temporal, inferior, and superior bulbar conjunctival surfaces.
Results: Nelson grading was significantly higher in patients with a severely impaired OSDI
score (1.41+0.14) compared to normal patients (0.86 & 0.09) (P<.01). Goblet cell density was
significantly reduced in patients with a severely impaired OSDI score (310.24 + 56.24 cells per
sample) compared with normal subjects (497.31 + 50.07 cells per sample) (P<.001). Compared
with the photoexposed bulbar conjunctiva, goblet cell density on the non-photoexposed
conjunctiva was significantly higher both in patients with mild (P<.01) and moderate (P<.001)
OSDI scores.
Conclusion: Patients with severely impaired OSDI scores have less goblet cells and a higher
Nelson grade. Goblet cells are more abundant on the non-photoexposed conjunctiva.
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Introduccién

La superficie ocular y la pelicula lagrimal son fundamentales
para la formacién de imagenes debido a que constituyen el
primer medio refractivo. Por ello, el correcto mantenimiento
de su estructura y funcionalidad repercuten directamente en
la calidad visual del paciente. La alteracién de cualquiera de
sus partes genera un desbalance en el trofismo normal, que
puede derivar en cambios adaptativos o dafo tisular?.

El epitelio normal de la superficie ocular, corneal y con-
juntival, es de tipo plano pluriestratificado no queratinizado
y consta de 5-7 capas de células poligonales. En la conjuntiva
existen ademas numerosas células caliciformes que contribu-
yen a la formacién de la pelicula lagrimal. En enfermedades,
como ojo seco, este epitelio sufre cambios adaptativos rever-
sibles que pueden o no estar asociados a inflamacién. Uno
de estos es la transicién patolégica a una superficie corneal
y conjuntival queratinizada no secretora, caracterizada por
la deplecién de células caliciformes®“. Como apoyo al diag-
nostico del sindrome de ojo seco se han utilizado diversos
métodos, entre ellos, el cuestionario Ocular Surface Disease
Index (OSDI). Este consiste en 12 preguntas referidas a sin-
tomatologia de la superficie ocular divididas en 3 categorias
(malestar ocular, funcionalidad y efecto de factores ambien-
tales), que permiten una evaluacién rapida de los sintomas
de irritacién ocular y del impacto de estos en el funciona-
miento individual®. Esta evaluacién otorga una estimacién del
grado de severidad del ojo seco®. Actualmente, tanto la eva-
luacién clinica como los exdmenes de laboratorio (técnicas
histolégicas y citopatoldgicas) permiten poner en evidencia
el dano de la superficie ocular y contribuyen a establecer una
correlacién clinica patolégica con ojo seco, atn no del todo
perfecta’.

La citologia de impresién conjuntival (CIC), basada en la
aplicacién de filtros de acetato de celulosa sobre la superficie
ocular, permite obtener muestras de las capas superficiales
del epitelio para el consiguiente andlisis citolégico, inmu-
nocitolégico o molecular. Esta metodologia permite detectar
cambios incipientes en el proceso de metaplasia escamosa,
antes de que esta se haga clinicamente evidente e irreversible,

y puede ser util también para estudiar las células calici-
formes conjuntivales, cuyo numero estaria disminuido en
pacientes con ojo seco severo>>’8. Este método, descrito ori-
ginalmente por Egbert et al. en 1977°, ha sido modificado y
empleado en el estudio de diversas enfermedades de la super-
ficie ocular®>”-'°, Para el anélisis de CIC se emplean diversos
sistemas de graduacién de la metaplasia escamosa, todos
ellos basados en criterios citolégicos cualitativos o cuantita-
tivos. Entre los mds conocidos se encuentran los sistemas
de Nelson', Tseng'?, Blades et al.'® y Oroza'*. El sistema de
graduacién de Nelson considera la densidad, morfologia, afi-
nidad tintorial citoplasmatica y la relacién nicleo/citoplasma
de las células epiteliales y caliciformes conjuntivales. Segin
este sistema, se pueden distinguir 4 estadios (0 a 3), siendo
0y 1 normales, y 2 y 3 alterados'. En el presente estudio se
propone evaluar CIC, basada en el uso de la graduacién de
Nelson objetivada mediante una estimacién semicuantitativa
de criterios citolégicos, y la densidad de células caliciformes
en distintas areas de la superficie ocular, en pacientes con
valores OSDI normales y contrastar tales mediciones con las
correspondientes a pacientes con valores OSDI alterados.

Materiales y métodos

El estudio fue de caracter prospectivo e incluy6 a 166 pacientes
dela Fundacién Oftalmolégica Los Andes (Santiago, Chile), con
diagnéstico o sospecha diagnéstica de ojo seco, durante el bie-
nio 2011-2012. El estudio se realizé de acuerdo a los principios
de la Declaracién de Helsinki de 1975 y a las recomendacio-
nes de Comités de Etica de las instituciones participantes. Los
pacientes respondieron el cuestionario OSDI y fueron agrupa-
dos segun el puntaje obtenido en las categorias normal (0-12
puntos), leve (13-22 puntos), moderado (23-32 puntos) y severo
(mayor o igual a 33 puntos). De cada paciente se obtuvieron
muestreos representativos de la conjuntiva bulbar superior,
inferior, nasal y temporal de ambos ojos. Para ello, tras la
instilacién de anestesia tdpica (0,5% proparacaina), fueron
aplicados filtros de acetato de celulosa estériles de 5 x 5 mm?
aproximadamente (tamano de poro 0,45 um, Merck Millipore
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