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RESUMEN

El espesor de la cérnea es aproximadamente de 0.5 mm en el centro, aumentando hasta
0.7 mm. en el limbo corneoescleral; Uno de los mecanismos que regulan la hidratacién
corneal es la evaporacién de agua desde su superficie. Esto se ve interrumpido después
de mantener los ojos cerrados durante el suefio con el consecuente aumento del grosor
corneal. La medicion del grosor corneal ha sido empleada como un indicador de la
funcibn endotelial. Conocer las variaciones diurnas de espesor corneal son
particularmente importantes en la evaluacion clinica de pacientes candidatos a cirugia
queratorefractiva y para la adaptacién de lentes de contacto. El conocimiento de estas
variaciones nos ayuda a determinar cuél es el mejor momento del dia para tomar una
paquimetria corneal y maximizar los resultados posteriores a una cirugia refractiva. La
paquimetria es el procedimiento a través del cual se mide el espesor corneal, el Sistema
ultrasénico es el Gold Standard; y otro método es el sistema topografico Sistemas
topogréficos que permite realizar topografia.

Material y métodos: Se estudiaron ojos sanos de voluntarios de la poblacion del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” de ambos sexos entre los 20 y 30 afios de edad sin
antecedente de cirugia ocular, patologia ocular, que no use lentes de contacto ni
medicamentos topicos, se medio el grosor corneal central en micras mediante paquimetria
ultrasbnica con el paciente en posicion sentado previa instilacién de clorhidrato de
tetracaina y topografia a todos los pacientes en estudio cada 4 horas durante 12 horas (a
las 8:00, 12:00, 16:00 y 20:00 horas). Todas las tomas se realizaran en un solo dia.

Resultados: Se estudiaron 24 ojos de 12 voluntarios. Con topografia, se encontré un
grosor medio con en la primera toma 537.1 micras, en la segunda toma 531.916 micras,
en la tercera 540.166 micras y en la cuarta toma, 538 micras. En la medicion por
paquimetria ultrasénica la cornea presento su maximo grosor en la primera toma después
del cierre nocturno, observandose el promedio de grosor corneal en la primera medicion
de 544.479 micras, en la segunda de 542.451 micras, en la tercera de de 540.138 micras
y en la cuarta 535.055 micras. Con una diferencia de 9.423611 entre la primera toma y las
12 horas siguientes, la mayor variacién tuvo lugar a las 12 horas después de abrir los
ojos. En ambas mediciones solo se encontré estadisticamente significativo la segunda
toma con respecto a la primera.




SUMMARY

The thickness of the cornea is approximately 0.5 mm in the center , increasing to 0.7 mm .
the corneoscleral limbus ; One of the mechanisms that regulate the corneal hydration is
the evaporation of water from its surface. This is interrupted after keeping his eyes closed
during sleep with consequent increase in corneal thickness. The corneal thickness
measurement has been used as an indicator of endothelial function. Meet the diurnal
variation of corneal thickness are particularly important in the clinical evaluation of patients
candidates for surgery keratorefractive and adaptation of contact lenses. Knowledge of
these variations helps us determine what is the best time of day to take a corneal
pachymetry and maximize outcomes following refractive surgery. The pachymetry is the
procedure through which the corneal thickness is measured, the ultrasonic system is the
Gold Standard; and another method is the survey system that allows topographic
surveying systems.

Methods : Healthy volunteers eyes of the population studied Regional Hospital " Lic.
Adolfo Lopez Mateos " of both sexes between 20 and 30 years old with no history of
ocular surgery , ocular pathology, not wearing contact lenses or topical medications , the
central corneal thickness in microns was measured by ultrasonic pachymetry with the
patient in position sitting upon instillation of tetracaine hydrochloride and surveying all
study patients every 4 hours for 12 hours ( at 8:00 , 12:00, 16:00 and 20:00 hours). All
connections will be made in a single day.

Results: 24 eyes of 12 volunteers were studied. With topography, with an average
thickness in the first take 537.1 microns in the second take 531 916 micron 540 166
microns in the third and fourth takes , 538 microns was found. In the measurement by
ultrasonic pachymetry corneal presented its maximum thickness in the first take after night
locking, showing the average corneal thickness in the first measurement of 544 479
microns, in the second of 542,451 microns, in the third of 540 138 microns and in the
fourth 535 055 microns. With a difference of 9.423611 between the first take and 12 hours,
the greatest variation occurred at 12 hours after eye opening. In both measurements only
the second intake was found statistically significant with respect to the first.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

¢Hay variacion diurna en el grosor corneal central medido por topografia corneal o
Paquimetria ultrasénica?

HIPOTESIS

Hay variacién diurna en el grosor corneal central medida por topografia y Paquimetria
ultrasoénica.

ANTECEDENTES

La cornea es una estructura transparente que forma parte de la tlnica externa del ojo y
proporciona la mayor parte de su poder refractivo. El espesor de la cérnea es
aproximadamente de 0.5 mm en el centro, aumentando hasta 0.7 mm. en el limbo
corneoescleral; Uno de los mecanismos que regulan la hidratacion corneal es la
evaporacion de agua desde su superficie. En condiciones fisiolégicas entre cada
parpadeo la evaporacion de la lagrima aumenta su osmolaridad con el aumento
consecuente de su gradiente osmético esta diferencia de concentracion osmatica entre la
lagrima y la cdrnea ayuda a extraer liquido desde el estroma y epitelio corneal a la
pelicula lagriman el cual es eliminado con la lagrima durante el parpadeo. Este ciclo se ve
interrumpido después de mantener los ojos cerrados durante el suefio con el
consecuente aumento del grosor corneal.

La medicién del grosor corneal ha sido empleada como un indicador de la funcion

endotelial, y es importante para la determinacién de la presién intraocular. Muchos
autores han intentado relacionar las variaciones de presion intraocular en relacién con los
cambios del espesor corneal central aunque los resultados han sido muy variable, es decir
se considera que la presion intraocular normal viene condicionada por el espesor corneal.
Conocer las variaciones diurrnas de espesor corneal son particularmente importantes en
la evaluacién clinica de pacientes de PRK y en candidatos a otras cirugias




queratorefractivas y para la adaptacion de lentes de contacto ya que este determina las
caracteristicas del colgajo creado durante el procedimiento PRK o la decisién de cirugia
(un grosor corneal bajo es contraindicacion de cirugia refractiva). El conocimiento de
estas variaciones nos ayuda a determinar cual es el mejor momento del dia para tomar
una paquimetria corneal y maximizar los resultados posteriores a una cirugia refractiva.
La paquimetria es el procedimiento a través del cual se mide el espesor corneal, es decir,
la distancia entre la superficie anterior o epitelio y la superficie posterior o endotelio. Hay
varios métodos con el que esta se puede realizar, uno de ellos es el Sistema ultrasénico
la cual es una técnica rapida y sencilla que permite medir el espesor corneal usando una
frecuencia y es el Gold Standard; es un procedimiento de contacto que se realiza previa
instilaciébn de anestésico tépico y los resultados de las mediciones sucesivas dependera
de la colocacion exacta de la sonda sobre la cérnea; otro método es el sistema
topogréfico Sistemas topogréficos que permite realizar topografia.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de este trabajo es determinar si hay variacién en el grosor central
corneal en el transcurso del dia y establecer si esta también cambia al ser medida por
topografia o paquimetria ultrasénica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Determinar si hay variacién en el grosor central corneal en el transcurso del dia.

b) Establecer si la variacion del grosor central corneal al ser medida por topografia o
Paquimetria ultrasénica.

c) Determinar la mejor hora del dia para medir el grosor corneal central




GRUPOS
Grupo de estudio
Voluntarios sanos sin patologia ocular del Hospital Regional “Lic. Adolfo L6pez Mateos”

de ambos sexos entre los 20 y 30 afios de edad sin antecedente de cirugia ocular, que no
useN lentes de contacto ni medicamentos tépicos

TAMANO DE LA MUESTRA
Se estudiaron 24 ojos de 12 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

CRITERIOS

Criterios de inclusién

Se incluyeron ojos sanos de voluntarios de la poblacién del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” de ambos sexos entre los 20 y 30 afios de edad sin antecedente de
cirugia ocular, patologia ocular, que no use lentes de contacto ni medicamentos tépicos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos que no quisieran participar en el estudio, o voluntarios con cirugia
ocular previa, patologia ocular, usuarios de lentes de contacto o usuarios medicamentos
tépicos.

Criterios de eliminacién
Pacientes sin expediente clinico completo

Pacientes pertenecientes a otra unidad hospitalaria




JUSTIFICACION

La cornea es una estructura transparente que forma parte de la tlnica externa del ojo y
proporciona la mayor parte de su poder refractivo. El espesor de la cérnea es
aproximadamente de 0.5 mm en el centro, aumentando hasta 0.7 mm. en el limbo
corneoescleral; Uno de los mecanismos que regulan la hidratacion corneal es la
evaporacion de agua desde su superficie. En condiciones fisiolégicas entre cada
parpadeo la evaporacion de la lagrima aumenta su osmolaridad con el aumento
consecuente de su gradiente osmético esta diferencia de concentracion osmatica entre la
lagrima y la cOrnea ayuda a extraer liquido desde el estroma y epitelio corneal a la
pelicula lagriman el cual es eliminado con la lagrima durante el parpadeo. Este ciclo se ve
interrumpido después de mantener los ojos cerrados durante el suefio con el
consecuente aumento del grosor corneal.

La medicién del grosor corneal ha sido empleada como un indicador de la funcion
endotelial, y es importante para la determinacién de la presién intraocular. Muchos
autores han intentado relacionar las variaciones de presion intraocular en relacién con los
cambios del espesor corneal central aunque los resultados han sido muy variable, es decir
se considera que la presion intraocular normal viene condicionada por el espesor corneal.
Conocer las variaciones diurrnas de espesor corneal son particularmente importantes en
la evaluacién clinica de pacientes de PRK y en candidatos a otras cirugias
queratorefractivas y para la adaptacion de lentes de contacto ya que este determina las
caracteristicas del colgajo creado durante el procedimiento PRK o la decisién de cirugia
(un grosor corneal bajo es contraindicacion de cirugia refractiva). El conocimiento de
estas variaciones nos ayuda a determinar cual es el mejor momento del dia para tomar
una paquimetria corneal y maximizar los resultados posteriores a una cirugia refractiva.
La paquimetria es el procedimiento a través del cual se mide el espesor corneal, es decir,
la distancia entre la superficie anterior o epitelio y la superficie posterior o endotelio. Hay
varios métodos con el que esta se puede realizar, uno de ellos es el Sistema ultrasénico
la cual es una técnica rapida y sencilla que permite medir el espesor corneal usando una
frecuencia y es el Gold Standard; es un procedimiento de contacto que se realiza previa
instilaciébn de anestésico tépico y los resultados de las mediciones sucesivas dependera
de la colocacion exacta de la sonda sobre la cérnea; otro método es el sistema
topogréfico Sistemas topogréficos que permite realizar topografia.




DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio retrospectivo en el periodo de tiempo comprendido del 01. Enero.
2013 al 31. junio. 2013. en voluntarios del Hospital Regional “Lic. Adolfo L6pez Mateos”
de ambos sexos entre los 20 y 30 afios de edad sin antecedente de cirugia ocular,
patologia ocular, que no use lentes de contacto ni medicamentos topicos. Excluyendo a
los voluntarios con cirugia ocular previa, patologia ocular, usuarios de lentes de contacto
0 usuarios medicamentos tépicos. Se les realiz6 un interrogatorio directo, toma de la
agudeza visual con cartilla de snellen a 6 metros, mejor agudeza visual corregida, se
midié el grosor corneal central en micras mediante paquimetria ultrasonica previa
instilacién de clorhidrato de tetracaina y topografia a todos los pacientes en estudio cada
4 horas durante 12 horas (a las 8:00, 12:00, 16:00 y 20:00 horas). Todas las tomas se
realizaran en un solo dia. La paquimetria ultrasénica central se realizara con el
Paquimetro Pacline Optikon vy la topografia corneal con un Topégrafo Orbscan Il

Analisis estadistico
Método

El procesamiento de los datos se llevara a cabo mediante el software STATA,; la forma en
la que se relacionaran las variables de manera grafica sera lo que resulte de la
implementacién de la estadistica descriptiva con tablas de frecuencias para obtener una
descripcion de la distribucion de la variable.

La primera tabla en ser analizada, es aquella que nos brindara la media de cada una de
las tomas hechas a todos los voluntarios en las diferentes horas por cada método, la cual
nos dice que con topografia, se encontr6 un grosor medio con en la primera toma 537.1
micras, en la segunda toma 531.916 micras, en la tercera 540.166 micras y en la cuarta
toma, 538 micras (fig. 1). En la medicién por paquimetria ultrasénica la cérnea presento
su maximo grosor en la primera toma después del cierre nocturno, observdndose el
promedio de grosor corneal en la primera medicion de 544.479 micras, en la segunda de
542.451 micras, en la tercera de de 540.138 micras y en la cuarta 535.055 micras (fig. 2).
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Fig. 1 . Grosor corneal promedio por topografia en las 4 mediciones 1, (8:00 Hrs.),
2 (12:00 Hrs.), 3 (16:00 Hrs), 4 (20:00 Hrs.)




Fig 2. Grosor corneal promedio por Paguimetria en las 4 mediciones 1, (8:00 Hrs.),
2 (12:00 Hrs.), 3 (16:00 Hrs), 4 (20:00 Hrs.)

La siguiente tabla (ver tabla 1) La media y desviacion estandar de las difernetes lecturas
por paquimetria se muestran en la tabla 1.

. sum odilt odi2t odi3t odi4t

Variable Obs Mean Std. Dev. Min Max
odilt 24 537.1667 33.36057 489 598
odi2t 24 531.9167 32.66552 487 597
odi3t 24 540.1667 33.71578 484 593
odi4t 24 538 34.3954 484 594

- sum odipl odip2 odip3 odip4

Variable Obs Mean Std. Dev. Min Max
odipl 24 543.875 26.84142 512 604
odip2 24 542.3333 28.63514 506 603
odip3 24 539.5417 24.37921 510 586
odip4 24 534.7917 26.59026 493 585

Tabla 1. Media y desviacion estandar de las medidas tomadas por topografia (tabla
superior) y paquimetria (tabla inferior).

En las tablas 2 y 3 se muestran los modelos de regresion lineal de las medidas tomadas
por topografia y paquimetria respectivamente.

odilt Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
odi2t 1.035582 .0369535 28.02 0.000 .9584988 1.112666
odi3t -.0250102 .2687698 -0.09 0.927 -.5856543 .5356339
odi4t -.0067582 .2595094 -0.03 0.979 -.5480854 .5345689
_cons 3.468752 15.88769 0.22 0.829 -29.67239 36.6099

Tabla 2. Modelo de regresion lineal de las medidas tomadas por topografia.
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odipl Coef. Std. Err. t P>]t] [95% Conf. Interval]

odip2 -9739679 .0733268 13.28 0.000 .8210108 1.126925
odip3 -.068074 -093659 -0.73 0.476 -.2634433 -1272954
odip4 -0185853 -0474357 0.39 0.699 -.0803639 -1175345
_cons 42.44922 13.31416 3.19 0.005 14.67637 70.22207

Tabla 3. Modelo de regresion lineal de las medidas tomadas por paquimetria.

RESULTADOS

Se estudiaron 24 ojos de 12 voluntarios de los cuales 7 fueron mujeres y 5 hombres, con
edad media de 24.91 (minima 21 y maxima 29) con topografia, se encontr6 un grosor
medio con en la primera toma 537.1 micras, en la segunda toma 531.916 micras, en la
tercera 540.166 micras y en la cuarta toma, 538 micras. En la medicién por Paquimetria
ultrasénica la cérnea presento su méximo grosor en la primera toma después del cierre
nocturno, observandose el promedio de grosor corneal en la primera medicién de 544.479
micras, en la segunda de 542.451 micras, en la tercera de de 540.138 micras y en la
cuarta 535.055 micras. Con una diferencia de 9.423611 entre la primera toma y las 12
horas siguientes, la mayor variacion tuvo lugar a las 12 horas después de abrir los ojos.

A las tomas por Paquimetria se les realiz6 un analisis de regresion lineal encontrandose
solo estadisticamente significativo la segunda toma con respecto a la primera. En la
medicion por topografia Por una ttest pareada la diferencia entre la primera toma con
respecto a la segunda fue significativa (p< 0.001). Por una ttest pareada la diferencia entre
la primera toma con respecto a la segunda fue significativa (p< 0.025) en la medicion por
paquimetria.




DISCUSION

La finalidad de este trabajo fue profundizar en el conocimiento del efecto que tiene el
tiempo sobre el espesor corneal a lo largo del dia. Determinando si existen cambios en el
espesor corneal central medida por Paquimetria ultrasénica y por topografia a lo largo del
tiempo y asi establecer el momento en el que se deberian tomar medidas basales.

La relevancia e implicaciones de conocer las variaciones diurnas de espesor corneal son
particularmente importantes en la evaluacién clinica de pacientes de PRK y en candidatos
a otras cirugias queratorefractivas. De hecho, la contraindicacion mas comun para LASIK
es un espesor corneal central reducido, siendo también un factor importante en las
caracteristicas del colgajo creado durante el procedimiento.

El grosor corneal maximo se observa en las primeras horas del dia, después de abrir los
ojos, hallazgo que concuerda con otros estudios, a pesar de las diferencias en
instrumentacion, tiempo de estudio y nimero de medidas tomadas. Cuando se analiza la
evolucion del grosor corneal central durante 12 h, se observa una variacién al ser medida
por paquimetria ultrasénica y por topografia. La variacion diurna del espesor corneal
central observada (9 um) fue similar a la encontrada por otros autores, Los valores
minimos del grosor corneal central se observaron a las 12 de abrir los ojos y el mayor fue
en la primera hora del dia. Otros estudios han demostrado que los valores de menor
grosor central se obtienen entre 5y 12 h después de abrir los ojos, pudiéndose llegar, en
algunos casos, a un espesor inferior al basal. Aunque este fendmeno sigue siendo un
aspecto inexplicable de la dindmica de hidratacion corneal, Odenthal y cols. sugieren,
como més probable, que la velocidad de la bomba endotelial no sea constante, y que un
estrés hipoxico pueda activar una reserva funcional en la capacidad de la bomba i6nica,
gue retrase su actividad a un nivel normal.

La disminucion de aporte de oxigeno que tiene lugar en el cierre ocular nocturno lleva a
un metabolismo anaerdbico que produce un aumento de acido lactico. Como
consecuencia se produce un aumento de la presion osmética que favorece la difusion de
agua desde el humor acuoso hacia el estroma, con el consecuente aumento de espesor
corneal. Cuando se compara el espesor corneal obtenido durante un periodo de 12 horas,
observamos una disminucion del grosor corneal central de 9 pum, similar a la encontrada
por otros autores.

La variacién de hidratacion a lo largo del perfil de la cérnea puede ser una fuente de error
en algunos pacientes de cirugia refractiva, puesto que la variaciébn diurna en la
paquimetria podria llegar a ser mayor que la cantidad de tejido eliminado por dioptria. Si
el valor de minimo espesor corneal no se determina adecuadamente, las medidas pueden
tedricamente resultar en un falso valor mayor no real, llevando a una sobreestimacion que
puede incrementar el riesgo de desarrollo de querectasia posoperativa.




Estudios previos han demostrado que los valores més bajos de espesor corneal se
obtienen entre las 5 y 12 horas después de abrir el ojo obteniéndose, en casos, un
adelgazamiento corneal que supera el valor basal. Las diferencias entre estudios puede
deberse a diferencias en los intervalos y frecuencia de medida. El adelgazamiento de la
cérnea mas alla del valor basal ha sido estudiado previamente, y si bien su presencia esta
demostrada, es un aspecto de la dinamica de hidratacion corneal al que todavia no se le
ha encontrado una explicacion. Odenthal y col. sugiere como més probable que la
velocidad de la bomba endotelial no es constante, y que un estrés hipdxico puede activar
una reserva funcional en la capacidad de la bomba i6nica, que retrase su actividad a un
nivel normal. Cuando esta situacién se produce, el espesor corneal podria verse influido
por otros factores, tales como la frecuencia del parpadeo, la calidad de la pelicula
lagrimal, y variaciones diurnas en la produccion de lagrima y en la presién intraocular, lo
gue podria explicar el incremento de espesor que se produce tras alcanzar la cérnea su
espesor minimo entre las 8 y 10 horas del cierre ocular nocturno. La Paquimetria
ultrasénica presenta ciertas ventajas adicionales como ser de simple manejo, portatil y
confiable y por tener una baja variabilidad inter e intraoperador, por lo que sigue siendo el
gold estandar.

CONCLUSION

En este estudio se estudiaron 24 ojos de 12 voluntarios, lo que la hace una muestra
pequefia aun asi se obtuvieron resultados similares por paquimetria ultrasénica a los
estudios realizados previamente, con topografia, estos resultados fueron mas variables en
las diferentes tomas del dia; encontrdndose un grosor medio con en la primera toma
537.1 micras, en la segunda toma 531.916 micras, en la tercera 540.166 micras y en la
cuarta toma, 538 micras. En la medicién por Paquimetria ultrasénica la cornea presento
su maximo grosor en la primera toma después del cierre nocturno, observdndose el
promedio de grosor corneal en la primera medicion de 544.479 micras, en la segunda de
542.451 micras, en la tercera de 540.138 micras y en la cuarta 535.055 micras. Con una
diferencia de 9.423611 entre la primera toma y las 12 horas siguientes, la mayor
variacion tuvo lugar a las 12 horas después de abrir los ojos.

Por Paquimetria solo se encontr6 una diferencia estadisticamente significativo la
segunda toma con respecto a la primera. En la medicion por topografia Por una ttest
pareada la diferencia entre la primera toma con respecto a la segunda fue significativa (p<
0.001). Por una ttest pareada la diferencia entre la primera toma con respecto a la
segunda fue significativa (p< 0.025) en la medicion por paquimetria
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ANEXOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
ANEXO 1 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMATO DE RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS
NOMBRE: EDAD:

APP:

Antecedentes patologicos oftalmoldgicos:
Antecedentes quirurgicos oftalmoldégicos:
Agudeza visual y Capacidad visual basal

Refraccion:

GROSOR CORNEAL POR GROSOR CORNELA POR
TOPOGRAFI A PAUQIMETRIA

oD Ol oD Ol

8:00 HRS

12:00 HRS

16:00 HRS

20:00 HRS

Anexo 2

sexo ODt Olt ODp Ol12p

sexo |ODt|ODt2 |ODt3 |[ODt4 |OItl |OIt2 |OIt3|Olt4 | ODpl [ODp2 |0ODp3 [ODp4 |Olpl |OIp2 [Olp [DIpa
1 3

1 513 | 506 512 508 521 511 521 | 516 | 522 516 521 517 525 521 522 |20

2 505 | 504 593 594 523 523 518 | 518 | 535 535 532 493 561 561 559 | p13




50 [504 |507 |503 |516 |506 (51 |511(517 |511 |516 |512 |520 (516 |51 |p15
8 6 7
50 [499 |502 |498 |511 |511 (51 |506(|512 |506 |511 |507 (515 (511 |51 |p10
3 1 2
50 [504 |503 |503 |516 |506 (50 |504 (517 |511 |510 |508 |520 (516 |51 |p15
8 5 7
56 |554 |549 |549 |585 |580 (58 |568|561 |559 |557 |555 |561 (560 |55 |p56
7 0 8
56 |559 |565 |564 |565 |556 (56 |565|551 |553 |560 |559 |555 (561 |56 |p63
4 6 4
56 |558 |565 |565 |564 |556 (56 |566|560 |560 |553 |552 |561 (564 |56 |p60
3 6 1
59 |597 |587 |587 |592 |591 (59 |590|604 |603 |586 |585 (584 (584 |58 |B80
8 1 0
48 | 487 |484 |484 |491 |489 |58 |587|515 |514 |512 |512 |519 |519 |51 |bl6
9 7 6
52 |524 |518 |519 |534 |530 (52 |516(535 |536 |535 |533 |540 (537 |53 |Bp35
5 7 1
57 |558 |548 |548 |559 |553 (54 |543|584 |581 |571 |571 |579 |[581 |54 |p48
2 3 8
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