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Técnicas de citología de impresión conjuntival empleadas para 
el diagnóstico de patologías del segmento anterior: revisión 
sistemática de literatura

Resumen 

Objetivo: Describir los avances de la citología de impresión conjuntival empleada para el análisis morfológico 
y morfométrico de patologías del segmento anterior, según lo reportado en la literatura en los últimos años, 
para evidenciar las ventajas de la técnica como prueba diagnóstica confirmatoria.

Pregunta PICO: ¿Cuáles son las técnicas de citología de impresión conjuntival empleadas para determinar la 
presencia de metaplasias y neoplasias conjuntivales que permiten confirmar el diagnóstico de patologías del 
segmento anterior y la película lagrimal?

Metodología: La presente revisión empleó elementos metodológicos propios de la revisión sistemática de 
literatura. Se consultó en plataformas académicas, como: Google Académico, Scielo, Springer Link, Science 
Direct, Elsevier, Medline. Así mismo, se acudió a expertos en el tema y a la búsqueda en cadena para rastrear 
publicaciones y así dar respuesta a la pregunta de investigación.

Resultados: Las técnicas de tinción más reportadas para el análisis del tejido conjuntival bulbar fueron: el 
ácido peryódico de Schiff (PAS) y hematoxilina-eosina. Así mismo, las muestras en su mayoría fueron tomadas 
con el filtro de acetato de celulosa y los hallazgos se interpretaron según la clasificación de Nelson.

Conclusión: La citología de impresión conjuntival (CIC) es una técnica de fácil empleo y eficaz que permite 
identificar patologías importantes que afectan la superficie ocular como la enfermedad de ojo seco (EOS) y 
permite evidenciar los cambios en el epitelio ocular dados por enfermedades sistémicas.

Palabras claves: Citología de impresión conjuntival, superficie ocular, sistema de clasificación de Nelson. 

Abstract

Objective: To describe the advances in conjunctival impression cytology used for the morphological and 
morphometric analysis of pathologies of the anterior segment, as reported in the literature in recent years. In 
order to teach visual health professionals, the advantages of the conjunctival impression technique and, in 
turn, how it can help an accurate diagnosis in clinical practice. 

PICO question: What are the conjunctival impression cytology techniques used to determine the presence of 
conjunctival metaplasias and neoplasms to confirm the diagnosis of anterior segment and tear film pathologies? 

Methodology: This review used methodological elements typical of the systematic review of literature. It was 
consulted on academic platforms such as: Google academic, Scielo, Springer Link, Science Direct, Elsevier, Medline. 
Likewise, experts on the subject and a chain search were used to track publications and thus answer the question. 

Results: The most reported staining techniques for the analysis of bulbar conjunctival tissue were periodic 
acid Schiff (PAS) and hematoxylin-eosin, since they were mentioned in 11 publications. Likewise, it is 
highlighted that the conjunctival samples were taken in most cases using the cellulose acetate filter and the 
findings were interpreted according to Nelson’s classification. 

Conclusion: The conjunctival impression cytology (CIC) is an easy-to-use and effective technique that should 
be considered as a diagnostic support test since it allows the identification of important pathologies that 
affect the ocular surface, such as eye disease. In the same way, the CIC allows to demonstrate the changes in 
the ocular epithelium given by systemic diseases.

Keywords: Conjunctival impression cytology, ocular surface, Nelson classification system.
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INTRODUCCIÓN

La superficie ocular se define como una serie de 
estructuras del ojo que trabajan de forma conjunta 
brindando protección anatómica, inmunológica y 
fisiológica. La superficie ocular está compuesta por: la 
conjuntiva, la córnea y la unidad funcional lagrimal. 
Esta última se encarga de proveer hidratación a la su-
perficie ocular, pues es la responsable de la producción 
de la película lagrimal, una fina capa segregada por 
las glándulas lagrimales, las células caliciformes y las 
glándulas de Meibomio [1].

La superficie ocular se encuentra cubierta por una 
lámina continua de epitelio que recubre tanto la córnea 
como la conjuntiva, extendiéndose hasta las uniones 
mucocutáneas (UMC) de los bordes palpebrales; ade-
más, la conjuntiva cuenta con el estroma, una lámina 
propia de tejido conjuntivo suelto, cubierto por un 
epitelio que se mantiene húmedo permanentemente, 
y sirve de barrera frente al entorno exterior, pues tiene 
la capacidad de captar selectivamente antígenos que 
brindan protección inmunológica [1] ; así mismo, tiene 
las células caliciformes que se encuentran dispersas por 
el epitelio conjuntival, salvo por un pequeño parche 
perilimbal temporal, y su cantidad se incrementa a 
medida que se aproxima a las regiones temporal supe-
rior y nasal inferior del saco conjuntival. Estas células 
almacenan y segregan la mucina formadora de gel 
MUC5AC (glicoproteína secretora mucina 5AC), que 
posee la capacidad de unirse al agua, transformando 
la película acuosa en un gel mucoacuoso que forma 
el mayor volumen de la película lagrimal preocular y 
mantiene la humedad en la superficie ocular [1].

Cabe resaltar que, una alteración en cualquiera de 
las estructuras mencionadas puede ocasionar patolo-
gías de la superficie ocular, entre ellas: ojo seco, querati-
tis, conjuntivitis, disfunción de glándulas de meibomio 
y blefaritis anterior. Las enfermedades en mención son 
las más prevalentes en la consulta oftalmológica con 
una frecuencia de 48% en población adulta y de 59% en 
personas de edad avanzada, en quienes la exposición a 
procedimientos quirúrgicos se constituye en un factor 
predisponente [2].

En el caso particular del ojo seco, reconocida como 
una enfermedad multifactorial de la superficie ocular 
caracterizada por una pérdida de la homeostasis de 

la película lagrimal, que según estimaciones del 2018 
alcanzaba una prevalencia entre el 15% y el 25% en la 
población mundial mayor de 65 años [3], frecuencia 
que varía debido a factores como la raza, el sexo, el 
grupo etario, las condiciones ambientales, el estilo de 
vida, entre otros. En Colombia no se cuenta con estu-
dios poblacionales que den cuenta de la prevalencia 
de ojo seco.

El ojo seco suele acompañarse de síntomas como 
sensación de cuerpo extraño, deterioro e inflamación 
de la superficie ocular, anomalías neurosensoriales e 
inestabilidad de la visión, producto de la alteración 
de la película lagrimal [1], alteraciones que generan 
cambios secundarios del epitelio conjuntival como la 
metaplasia escamosa, una alteración caracterizada por 
la disminución de las células caliciformes que hace que 
el epitelio no queratinizado de la conjuntiva y la córnea 
pase a ser queratinizado [4].

Con el propósito de identificar la presencia de alte-
raciones en la superficie ocular usualmente se emplean 
técnicas, como: test de Schirmer, tiempo de ruptura de 
la película lagrimal (TBUT) con fluoresceína, lisamina 
verde, hilo rojo de fenol y la meibografía entre otros. 
Estos test pueden ser complementados con exámenes 
como la Citología de Impresión Conjuntiva (CIC), una 
prueba poco invasiva que examina “el epitelio conjun-
tival y corneal analizando la estructura, morfología y 
citoplasma de las células” [5] fue utilizada por primera 
vez en 1977 por Egbert et al., y aunque ha sido modi-
ficada por diferentes autores la interpretación de sus 
resultados arroja información sobre los criterios de 
graduación de la metaplasia [6]. 

En los últimos años la CIC se ha convertido en una 
técnica de elección para complementar la valoración 
clínica en pacientes con ojo seco [7], además de ser útil 
para explorar los “efectos de los tratamientos y cuan-
tificar los biomarcadores inflamatorios presentes en el 
tejido conjuntival cuyos niveles confirman la norma-
lidad de la superficie o permiten identificar patologías 
subyacentes [8]. 

Por lo tanto, el objetivo de la investigación fue 
describir los avances de la citología de impresión 
conjuntival empleada para el análisis morfológico y 
morfométrico de patologías del segmento anterior, 
según lo reportado en la literatura en los últimos años.
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MATERIALES Y MÉTODOS

La presente revisión empleó elementos metodoló-
gicos propios de la revisión sistemática exploratoria de 
literatura. 

Fuentes de información

Se consultaron plataformas académicas, como: 
Google Académico, Scielo, Springer Link, Science Di-
rect, Elsevier, Medline. Así mismo, se acudió a expertos 
en el tema y a la búsqueda en cadena para rastrear 
publicaciones.

Pregunta PICO

¿Cuáles son las técnicas de citología de impresión 
conjuntival empleadas para determinar la presencia de 
metaplasias y neoplasias conjuntivales que permiten 
confirmar el diagnóstico de patologías del segmento 
anterior y la película lagrimal? (Tabla 1). 

Tabla 1. Estructura de la pregunta PICO

Paciente Intervención Comparación Resultado

Personas con 
disfunción lagrimal, 

síndrome de ojo 
seco, neoplasia 
intraepitelial 
conjuntival. 

Citología de 
impresión 

conjuntival.

Técnicas adapta-
das a la citología 

de impresión 
conjuntival.

Determinar la 
presencia de 
metaplasias 
y neoplasias 

con base en la 
cantidad y den-
sidad de células 

caliciformes 

Fuente: Elaboración propia.

Estrategias de Búsqueda

En el proceso de estructurar las ecuaciones de 
búsqueda se identificó inicialmente los términos de 
referencia relacionados en tesauros, cabe precisar que 
al indagar por impresión conjuntival no se encontraron 
términos relacionados (Tabla 2).

Tabla 2. Identificación de términos de referencia

Tesauro Términos Español Términos Inglés Concepto

DeCS 

Biología celular

Sinónimo: citología
Cell Biology

Estudio de la estructura, comportamiento, crecimiento, reproducción y pa-
tología de las células, además del funcionamiento y la química de los com-
ponentes de la célula.

Síndrome de ojo seco Dry eye syndromes

Sequedad de la córnea y de la conjuntiva debido a la producción deficiente 
de lágrimas, que generan queratitis filamentaria o erosión del epitelio de la 
córnea. Puede existir sensación de la presencia de un cuerpo extraño en el 
ojo y sensación quemante.

Técnicas citológicas

Sinónimos:
Technique, Cytological
Techniques, Cytological
Technics, Cytological
Cytological Technic
Cytological Technics
Technic, Cytological
Cytological Technique
Cytologic Technics
Cytologic Technic
Technic, Cytologic
Technics, Cytologic

Cytological Techniques

Las metodologías utilizadas para el aislamiento, identificación, detección y 
cuantificación.

Estudio de la estructura, comportamiento, crecimiento, reproducción y pa-
tología de las células, además del funcionamiento y la química de los com-
ponentes de la célula.

Patologías oculares Eye Diseases Enfermedades que afectan a los ojos.

MeSH

Patologías del segmento anterior

Sinónimos: 
Anterior Eye Segments
Eye Segment, Anterior
Eye Segments, Anterior
Segment, Anterior Eye
Segments, Anterior Eye
Eye Diseases, autoimmune diseases, 
arthritis.

“Anterior Eye Segment/
pathology”

El tercio frontal del globo ocular que incluye las estructuras entre la superfi-
cie frontal de la córnea y la parte frontal del cuerpo vítreo.
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Estructuración de ecuaciones de búsqueda 

Después de definir los términos de referencia se 
estructuraron las ecuaciones empleando operadores 
boléanos AND, OR y NOT. 

•	 (“Anterior Eye Segment”[Mesh]) AND 
“Anterior Eye Segment/pathology”[-
Mesh]) AND (“Cytological Techniques/
methods”[Mesh] OR “Cytological Techni-
ques/pathology”[Mesh] OR “Cytological 
Techniques/therapy”[Mesh])

•	 (“Impression cytology” AND “ arthritis “) 
(“impression cytology” AND “autoimmune 
diseases “) (“impression cytology” OR “ 
Conjunctiva cytology “)

•	 (“Dry Eye” AND “impression cytology” OR “ 
Conjunctiva cytology “AND “Dry Eye” AND 
“ autoimmune diseases “ AND “ arthritis “)

•	 “conjunctival” AND “impression cytology” 
AND “Dry eye” AND “tear film”

•	 conjunctival AND “impression cytology”.

Para los criterios de inclusión se tuvieron en cuenta 
documentos en idioma inglés, portugués, español; pu-
blicados desde 2013 al 2022, y que emplearon metodo-
logías tipo: revisión sistemática de la literatura, estudios 
observacionales (reporte de caso, corte transversal, 
cohorte, casos y controles), o evaluación de prueba 
diagnóstica. Por otro lado, dentro de los criterios de 
exclusión, no se tuvieron en cuenta publicaciones que, 
al ser analizadas con las listas de chequeo de Prisma, 
Care y Strobe evidencien un porcentaje de calidad 
inferior al 60%.

Sistematización y análisis de los contenidos

En el proceso de selección se procedió a filtrar 
los documentos encontrados con base en la revisión 
secuencial de: título, resumen y texto completo, esta 
última se hizo para los artículos que se consideraban 
podrían aportar potencialmente al objetivo establecido. 
Para la evaluación de calidad se emplearon las listas de 
chequeo Prisma, Care, Strobe, Stard.

En el proceso de extracción se procedió a reportar 
información relacionada con las variables bibliométri-
cas, el tipo de estudio que se llevó a cabo, las caracte-

rísticas operativas y procedimentales de la citología de 
impresión, y las complicaciones que pudieran relacio-
narse con la toma de dichas muestras. De la misma 
manera, se describió como era la interpretación de los 
datos arrojados por el test diagnóstico y las patologías 
que se identificaban.

Control de sesgos

En el presente proceso de revisión se implementa-
ron las siguientes medidas para reducir la probabilidad 
de ocurrencia de sesgo de selección: diseño de ecuacio-
nes de búsqueda con base en términos de referencia, 
búsqueda de información en tres idiomas (español, 
inglés y portugués), consulta en bases de datos y 
repositorios institucionales. En lo que respecta a las 
estrategias para atenuar los sesgos de información se 
realizó la evaluación de calidad de las publicaciones se-
leccionadas, empleando las listas de chequeo, como un 
recurso para procurar el reporte de datos con calidad. 

RESULTADOS

Se revisaron 34 artículos publicados entre 2013 y 
2022, 20 de ellos con diseño tipo casos y controles, en 
los que se menciona que la citología de impresión con-
juntival es un método mínimamente invasivo alterna-
tivo a la biopsia excisional para el examen histológico 
de la superficie ocular (Figura 1). 

Figura 1. Diagrama de flujo
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El proceso de la citología de impresión según lo 
descrito por Greenan (2022), inicia con la instilación 
de anestesia tópica para luego con un aplicador o pin-
za, anteponer sobre la superficie ocular un papel de 
filtro de acetato de celulosa aproximadamente entre 
0,22 y 0,45 μm cortada en semicírculos o en figuras 
geométricas en forma de “D” como se observa en la 
(Imagen 1) que luego de 10 segundos deberá ser re-
tirada lentamente, esta membrana ejerce una presión 
estandarizada sobre la superficie ocular que favorece la 
tolerancia a la prueba [40] [41] [47].

Imagen 1. Representación esquemática de aplicación y 
forma recortada del filtro de acetato de celulosa

Fuente: Rosa GAC (2022).

Las técnicas de tinción más reportadas para el 
análisis del tejido conjuntival bulbar fueron: el ácido 
peryódico de Schiff (PAS) y hematoxilina-eosina, ya 
que se mencionaron en 32,35% de las publicaciones (11 
artículos). Sin embargo, en algunos estudios no se rea-
lizaba una tinción en una zona conjuntival específica, 
sino que se teñía directamente la zona de la conjuntiva 
que se encontraba afectada. 

Así mismo, se resalta que la toma de las muestras con-
juntivales (células caliciformes y epiteliales) se efectuó en 
la mayoría de los casos empleando el filtro de acetato de 
celulosa y los hallazgos se interpretaron según la clasifi-
cación de Nelson, que cabe precisar fue la más empleada. 

Entre las patologías a nivel sistémico con que cur-
saban los participantes y que se veían alteraciones en 
la superficie ocular gracias a la citología de impresión 
conjuntival, se encontraban: hipertiroidismo, esclerosis 

múltiple, mielofibrosis (MPL), queratosis actínica, sín-
drome de Sjögren (SS), artritis reumatoide (AR), dia-
betes mellitus (DM), retinopatía diabética proliferativa 
y no proliferativa, tiroiditis de Hashimoto y melanosis 
proliferativa primaria.

A su vez, en aquellos pacientes donde se observaron 
cambios epiteliales, pero no se presentaban enfermeda-
des sistémicas, se determinó, que las alteraciones fueron 
producto de afecciones oculares, como: queratocono, 
conjuntivocalasia, degeneración macular relacionada con 
la edad (DME), infecciones de la superficie ocular dadas 
por hongos o acanthamoeba, metaplasia escamosa de la 
superficie ocular, deficiencia de células madre limbares 
(DCML) uveítis, linfoma, melanoma uveal maligno, en-
fermedad de ojo seco, alteraciones a nivel de los párpados 
como carcinomas sebáceos, carcinomas de células basales, 
melanomas malignos tanto de párpados como de conjun-
tiva, la enfermedad de ojo seco (EOS), virus del herpes 
simple a nivel ocular y orbitopatía tiroidea.

Finalmente, en el estudio realizado por Dzhamalova 
et al, se evidencia que en participantes con diagnóstico 
de COVID-19 confirmado, también se presentaron 
alteraciones significativas en la conjuntiva, siendo un 
tema de interés debido a que en la actualidad aún se 
reportan casos de COVID-19. 

DISCUSIÓN

La citología de impresión es una técnica muy útil, 
pues gracias a ella se logra identificar alteraciones a 
nivel del epitelio de la superficie ocular causadas por 
patologías que afectan directa o indirectamente al glo-
bo ocular. Sin embargo, la técnica de CIC ha sido tema 
de conversación por expertos a lo largo del tiempo, 
iniciando por Egbert y Cols en 1977 quienes consi-
deraban que la impresión conjuntival era una simple 
biopsia de conjuntiva. Posteriormente, el concepto ha 
evolucionado al emplearse para: estudiar la pureza del 
mucus sobre la superficie ocular (Adams), los cambios 
en la cromatina nuclear de las células epiteliales (Mar-
ner); documentar las alteraciones oculares generadas 
por el ojo seco, e identificar la influencia de alteraciones 
epiteliales por causa de blefaritis o el uso de lentes de 
contacto (Nelson, Rivas et al.) [49].

Esta técnica de impresión conjuntival al ser compa-
rada con procedimientos como el raspado conjuntival 
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o la biopsia resulta ser un test no invasivo, de fácil 
ejecución y mayor tolerancia por parte de los pacien-
tes, pues logra mantener la morfología de la superficie 
corneo-conjuntival y la relación e interacción entre 
las células epiteliales con otros componentes celulares 
como las células inflamatorias [40] [49].

No obstante, la citología de impresión conjuntival 
no es la única técnica no invasiva para determinar 
alteraciones de la superficie ocular, puesto que, existe 
también la microscopia confocal de barrido láser in vivo. 
Esta técnica es ideal como ayuda diagnostica en casos de 
queratitis infecciosa, ya sea por Acanthamoeba u hongos 
y alteraciones de la película lagrimal. Sin embargo, para 
hacer un diagnóstico que permita identificar la presen-
cia de inflamación o cambios citológicos en el epitelio 
corneal, la microscopia debe acompañarse de otros exá-
menes que identifiquen estas alteraciones y en esos casos 
se recomienda la citología de impresión conjuntival [46].

Al respecto, se identifica que de acuerdo con la 
literatura revisada la tinción con ácido peryódico de 
Schiff (PAS) resulta ser la más empleada al hacer CIC, 
pues gracias a ella se logra determinar la densidad de 
las células caliciformes que conforman la membrana 
basal del epitelio ocular mediante la tinción de mu-
copolisacáridos y glicoproteínas. A su vez, evidencia 
las estructuras constituidas por carbohidratos con un 
aspecto que va de rojo brillante a magenta como se 
muestra en la Imagen 2.

Imagen 2. Patrones y presencia de carbohidratos 
específicos con la solución Ácido Peryòdico de Schiff 

(PAS)

Fuente: [Internet]. FisherSci EU.

El ácido periódico de Schiff también permite la 
visualización de microorganismos como enfatiza 
Hajar Serviansky, quien en su investigación concluye 
que gracias a esta tinción es posible observar cambios 
epiteliales y visualizar elementos infecciosos como 
parásitos, hongos y bacterias [43].

En el caso de la tinción con hematoxilina-eosina, 
su uso se hace en dos momentos, en el primero los 
núcleos se tiñen con hematoxilina y en el segundo se 
utiliza la eosina para dar contraste a los componentes 
citoplasmáticos y extracelulares, permitiendo la dife-
renciación de los distintos tipos celulares. En la tinción 
con hematoxilina eosina, los núcleos muestran un color 
azul mientras que el citoplasma puede arrojar diferen-
tes tonalidades de rosa, Imagen 3. 

Imagen 3. Neoplasia intraepitelial conjuntival con 
displasia grave que se extiende más de dos tercios del 

espesor del epitelio, pero respeta las capas superficiales y 
la membrana basal (HE40x)

Fuente: Saornil MA et al. (2009).

Por tanto, el realizar una tinción con hematoxilina 
eosina en las muestras conjuntivales, es posible identi-
ficar neoplasias a nivel de la superficie ocular o lesiones 
sospechosas de neoplasias oculares [44].

Por otra parte, la mayoría de los artículos revisados 
en el presente estudio tuvieron en cuenta la clasifica-
ción de Nelson para el análisis de los resultados arro-
jados por la CIC, dicha clasificación consta de 4 grados 
que va desde el grado 0 hasta el grado 3.
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Grado 0 (A): las células epiteliales son pequeñas y 
redondas, los núcleos son grandes y las células calici-
formes son abundantes, regordetas y ovaladas.

Grado 1 (B): Las células epiteliales son un poco más 
grandes y poligonales, los núcleos son más pequeños, 
mientras que las células caliciformes disminuyen en 
número; sin embargo, aún mantienen su forma regor-
deta y ovalada.

Grado 2 (C): Las células epiteliales son más grandes, 
más poligonales y, en ocasiones, multinucleadas, los 
núcleos son pequeños y las células caliciformes están 
marcadamente disminuidas en número y son más 
pequeñas con células bien definidas.

Grado 3 (D): Las células epiteliales son grandes y 
más poligonales con núcleos pequeños y picnóticos y 
las células caliciformes están completamente ausentes.

Es importante tener en cuenta que en los grados 
0 y 1 la citología de impresión se considera normal, a 
diferencia de los grados 2 y 3 donde el panorama arroja 
una citología anormal [42].

Imagen 4. Ejemplos de muestras citológicas según la 
clasificación de Nelson

Fuente: Oltulu P et al. (2022).

No obstante, para la clasificación de los cambios 
epiteliales y metaplasias escamosas existen más sis-
temas de graduación, todos ellos se basan en análisis 

cualitativos o cuantitativos según criterios citológicos. 
Entre los conocidos se encuentran: Tseng, Blades 
y Oroza. Sin embargo, el sistema de graduación de 
Nelson considera la densidad, morfología, afinidad 
tintorial citoplasmática y la relación núcleo/citoplasma 
de las células epiteliales y caliciformes conjuntivales. 
Por tanto, se considera el de mayor eficacia y es el más 
empleado por los laboratorios [45].

Como fortalezas de la presente revisión se destaca 
el uso de listas de chequeo para hacer la evaluación de 
calidad de los artículos.

Los resultados obtenidos permiten evidenciar que la 
citología de impresión conjuntival (CIC) es una técnica 
de fácil empleo y eficaz que debería ser considerada 
como un examen de apoyo diagnóstico en la identifica-
ción de patologías u alteraciones de la superficie ocular, 
tales como: metaplasias conjuntivales que se deriven 
de enfermedades a nivel sistémico o en el caso tal del 
síndrome de ojo seco, pues al ser una de las afectacio-
nes a nivel de la superficie ocular más frecuentes en la 
población, permite determinar cambios de importancia 
a nivel celular complementando de esta manera la prác-
tica clínica y orientando el manejo terapéutico según 
la alteración presentada. 
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