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1. RESUMEN

La preeclampsia postparto es un trastorno relevante en la obstetricia, ya que es el
principal motivo de reingreso hospitalario en puérperas y de morbimortalidad
materna, por tal el identificar los factores que incrementan su desarrollo es de
importancia, sobre todo en el contexto de la pandemia por el SARS-CoV-2, lo que
permitira plantear medidas preventivas garantizando la salud puerperal. De esta
manera el objetivo del estudio serd determinar los factores de riesgo para
preeclampsia postparto en pacientes con SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital
Barranca-Cajatambo, 2019-2022. El estudio sera de tipo observacional, caso-
control y transversal, y la poblacion estard constituida por todas las pacientes con
SARS-CoV-2 admitidas en las salas de puerperio del nosocomio durante el periodo
julio 2019 - junio 2022. La muestra se dividird en dos grupos: grupo caso que
incluird a aquellas pacientes que si presentaron preeclampsia postparto y grupo
control que incluiréd a aquellas pacientes que no presentaron preeclampsia postparto.
La técnica de investigacion sera documental y el instrumento la ficha de
recoleccion.

Palabras clave: Factores de riesgo; preeclampsia; periodo postparto; SARS-CoV-2
(MeSH).

2. INTRODUCCION

La preeclampsia postparto estd catalogada como uno de los trastornos
multisistémicos mas importantes de la medicina obstétrica (1), pues es responsable
de una proporcion significativa de morbimortalidad materna y el motivo principal

de reingreso hospitalario durante el puerperio (2,3).



La mayoria de casos son diagnosticados en la gestacion y persisten después del
nacimiento, por la erradicacion tardia de los factores antiangiogénicos o la
activacion del sistema de complemento; sin embargo, la preeclampsia postparto de
novo o nueva aparicion es cada vez mas frecuente y estd atribuida al desplazamiento
del liquido extracelular hacia el sistema intravascular (1,4)

En Estados Unidos, las estimaciones literarias reportan una prevalencia de 0.3 a
27.5% para preeclampsia postparto, extensa variacion que podria reflejar el
infradiagndstico e inexperiencia de los profesionales de salud con el proceso de la
patologia y potencial de desenlaces maternos funestos (2).

En caso de Latinoamérica, en algunas instituciones se ha logrado establecer cifras
concisas y un ejemplo claro de ello son las estadisticas de un nosocomio cubano,
que en un afio registrd un porcentaje de 62.5% para las puérperas con preeclampsia,
enfatizando en su pronoéstico grave y letal (5).

En Perti, el “Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC-Pert1)” notifico hasta la semana 53 del 2020 una prevalencia
de 63.3% para muertes maternas durante el puerperio, atribuidas en la mayoria de
casos a los trastornos hipertensivos (55.7%). Datos epidemiologicos que
constatarian el crecimiento de la preeclampsia postparto y de las graves
consecuencias para la familia, comunidad y sociedad (6,7).

Con el afan de minimizar la proporcion de casos y sus consecuencias, la indagacion
de caracteristicas o rasgos de exposicion que aumenten las probabilidades de
preeclampsia postparto es relevante, destacando a las edades extremas, estado civil
soltera, residencia rural, nuliparidad, diabetes pregestacional, antecedentes

personales y familiares de hipertension arterial, consumo de tabaco, IMC elevado



antes de la gestacion o durante el primer trimestre, gestacion multifetal, nefritis
cronica, hipotiroidismo, parto por cesarea (8—10).

Pero, estos factores son modificables segiin cada contexto, por tal la evaluacion
cientifica constante permite la identificacién certera de aquellos factores para
preeclampsia postparto, y en la presente especificamente de aquellas que tienen
diagnostico de SARS-CoV-2, debido a que la poblacion a evaluar estd expuesta a
una patologia de relevancia en la actualidad y que estard presente en futuras
generaciones, se espera la identificacion de nuevos factores que pudieran estar
interviniendo en la aparicion de esta patologia puerperal.

Aunque la evidencia cientifica respecto al tema sigue siendo limitada, se ha
planteado la teoria de que los factores de riesgo para preeclampsia postparto en
pacientes con SARS-CoV-2 diferirian de los ya establecidos en mujeres sin dicha
infeccion, debido a que ambas patologias surgen mediante un proceso
fisiopatologico similar, siendo una de las causas de la preeclampsia la desregulacion
en el sistema renina angiotensina. Hasta ahora se sabe que el virus SARS-CoV-2
tiene la facultad para ingresar a la célula mediante el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2, la cual disminuye su actividad y genera un aumento
en las concentraciones de angiotensina 2, que favorecen la vasoconstriccion.
Ademas, es imprescindible recordar que tanto la preeclampsia, como la infeccion
por SARS-CoV-2 son considerados estados proinflamatorios debido a la liberacion
exacerbada de citocinas (11,12), lo que supondria relevancia suficiente para
modificar los factores de riesgo de las pacientes. Sin embargo, se debe de mencionar
que no hay evidencia cientifica que haya evaluado a puérperas con SARS-CoV-2,

por tal los estudios a mencionar son aquellos cuya poblacion es puérpera en general.



Un ejemplo de ello es, Fondjo L et al., 2022-Ghana, evaluaron los predictores de
preeclampsia postparto, se tratd de una investigacion analitica-transversal que
incluyo a 130 casos. Encontraron como predictores: trombocitopenia (OR:3.60
p:0.020), hipercolesterolemia (OR:10.08 p:0.005), hipertrigliceridemia (OR:9.91
p<0.001), altos niveles de AST (OR:76.80 p<0.001) y ALT anteparto (OR:117.0
p<0.001) (4).

Machano M y Joho A, 2020-Tanzania, determinaron los factores para preeclampsia
severa en mujeres postparto de Zanzibar. El disefio fue observacional, analitico y
transversal, analizaron 400 casos. Los factores fueron: edad de 15 a 20 anos
(OR:4.16 p:0.01), residencia rural (OR:1.70 p:0.02), embarazo de nueva pareja o
esposo (OR:3.409 p<0.00), diabetes pregestacional (OR:14.7 p:0.02), presion
arterial alta en el embarazo anterior (OR:14.97 p<0.00), gestacion multifetal
(OR:3.86 p:0.01), antecedente familiar de presion arterial alta (OR:6.13 p<0.00),
fumadores en los miembros del hogar (OR:8.66 p<0.00) (8).

Logan G et al., en el 2020, en Kenia, establecieron los factores determinantes de la
preeclampsia y eclampsia en puérperas de los hospitales de Nairobi. Su
metodologia fue observacional, analitica y transversal, y la muestra estuvo
conformada por 352 pacientes. Encontraron como factores: nuliparidad (OR:5.08
p:0.045), consumo de tabaco (OR:3.9 p:0.046) y antecedentes personales de
hipertension arterial (OR:17.69 p<0.001) (13).

Redman E et al., 2019-Estados Unidos, establecieron los factores clinicos de la
preeclampsia postparto de aparicion tardia. Estudio observacional, analitico,
retrospectivo donde analizaron 27 057 casos. Encontraron como factores: raza

negra no hispana (OR:2.00 p:0.003), sobrepeso y obesidad clase I, I y III (OR:2.14,



2.64, 2.68 y 7.72 p<0.001), diabetes gestacional (OR:1.93 p:0.03) y cesarea
(OR:2.11 p<0.001) (14).

Takaoka S et al., 2016- Japon, establecieron los factores prenatales de trastornos
hipertensivos que inician durante el postparto en el Instituto de Investigacion
Materno Infantil de Osaka. Investigacion analitica y retrospectiva, y la muestra
estuvo conformada por 1964 pacientes. Encontraron como factores: edad materna
>35 afios (OR:2.2 p:0.004), IMC antes del embarazo >25 kg/m2 (OR:3.3 p<0.001),
tecnologia de reproduccion asistida (OR:3.5 p<0.001), nefritis cronica (OR:17.3
p:0.001), hipotiroidismo (OR:3.1 p:0.004), antecedentes de hipertension
gestacional o preeclampsia (OR:3.3 p:0.029), cesarea (OR:6.9 p<0.001), pérdida de
sangre >1000 ml (OR:2.5 p<0.001) y presion arterial alta en el primer control
prenatal (OR:5.3 p<0.001) y en el parto (OR:3.8 p<0.001) (15).

Asi mismo, es importante ahondar en la teoria, de esta manera la preeclampsia
postparto esta definida como la presion arterial superior o igual a 140/90 mmHg
medida en al menos 2 ocasiones, con 4 horas de diferencia y que se puede presentar
dentro de las 48 horas posteriores al parto hasta 6 semanas después del mismo, en
ausencia o presencia de proteinuria (9,16).

La preeclampsia postparto inmediata es aquella que se presenta en las primeras 48
horas del puerperio; mientras que la preeclampsia postparto tardia o también
denominada de nueva aparicion es aquella que se presenta entre las 48 horas y 6
semanas después del parto (2,17). El primer tipo de preeclampsia postparto,
usualmente se evidencia en aquellas pacientes que tuvieron preeclampsia durante
la gestacion y esta atribuida a la erradicacion tardia de los factores antiangiogénicos

o activacion del sistema de complemento postnacimiento; mientras que la



preeclampsia de nueva aparicion es resultado del desplazamiento del liquido
extracelular hacia el sistema intravascular, responsable de la hipertension por carga
de volumen y vasoconstriccion en el cerebro (1,18).

Sus factores pueden ser epidemiologicos (edades extremas, soltera, residencia rural,
entre otros), obstétricos (nuliparidad, antecedentes de HA, gestacion multiple,
cesarea, diabetes gestacional, entre otros) (8—10), y no son mas que caracteristicas,
rasgos o conductas que incrementan las probabilidades de preeclampsia postparto.
En consecuencia, su identificaciéon facultaria la caracterizacion de perfiles e
institucion de medidas (14,19).

Por su parte, el diagndstico precisa de una historia clinica, examen fisico y control
postparto minucioso. Este Gltimo incluye como principal parametro la medicion de
presion arterial, que debe ser registrada durante la estancia en la sala de puerperio
y alos 5 o 7 dias después del alta (20,21). Adicionalmente, se solicitaran una serie
de pruebas de laboratorio para descartar sindrome de Hellp (frotis periférico y
recuento de reticulocitos, plaquetas y enzimas hepaticas) y evaluar el efecto en los
organos diana (hemograma total, niveles de creatinina, enzimas hepaticas y analisis
de orina) (22).

Su diagnoéstico diferencial incluye a la hipertension renovascular, aldosterismo
primario, enfermedad renal primaria, hipertiroidismo, apnea del suefio,
feocromocitoma y enfermedad de Cushing (20).

El tratamiento usualmente incluye al nifedipino XL de 20 a 30 mg al dia, labetalol
de 100 a 200 mg dos veces al dia, metildopa de 250 a 500 mg dos veces al dia o
enapril de 5 a 10 mg dos veces al dia. Todas estas drogas son consideradas seguras

para la lactancia (22).



Finalmente, el establecimiento de los factores para preeclampsia postparto sera de
utilidad, pues permitira identificar de manera oportuna aquellas gestantes con
mayor vulnerabilidad, permitiendo plantear medidas de prevencidon que garanticen
la salud de la puérpera y el vinculo afectivo, apego e instauracion de la lactancia
materna para el neonato. Pero el evaluar especificamente a puérperas con SARS-
CoV-2, ampliara la evidencia no solo nacional sino también internacional, pues
permitird conocer si los factores que influyen en el desarrollo de la preeclampsia
postparto son los mismos para ambas poblaciones (puérperas con y sin SARS-CoV-
2) o difieren. Por dichos motivos, es que se plantea la siguiente interrogante ;Cuales
son los factores de riesgo para preeclampsia postparto en pacientes con SARS-CoV-
2 atendidas en el Hospital Barranca-Cajatambo, 2020-2022?, dado que existen
reportes de caso en los que se plantea que las puérperas que cursaron con
infecciones por SARS-CoV-2 y desarrollaron preeclampsia, presentaron cuadros
mas graves y desenlaces fatales (23), relacionados con el estado vasoconstrictor e
inflamatorio inducido por el virus (11,12).

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo para preeclampsia postparto en pacientes con
SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Barranca-Cajatambo, 2020-2022.
Objetivos especificos

Determinar los factores de riesgo epidemioldgicos para preeclampsia postparto en
pacientes con SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Barranca-Cajatambo, 2020-

2022.
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Determinar los factores de riesgo obstétricos para preeclampsia postparto en
pacientes con SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Barranca-Cajatambo, 2020-
2022.

MATERIAL Y METODO

a) Diseiio del estudio:

Observacional, analitico caso-control, retrospectivo y transversal.

b) Poblacion

Segtin informacion de la institucion en el periodo de estudio, marzo 2020- junio
2022, fueron admitidas 459 pacientes con SARS-CoV-2 en las salas de puerperio
del Hospital Barranca-Cajatambo, por estaria conformada: 426 pacientes con
SARS-CoV-2 admitidas en las salas de puerperio del Hospital Barranca-Cajatambo
entre marzo 2020- junio 2022.

Criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusion

Grupo caso: Pacientes con SARS-CoV-2 admitidas en las salas de puerperio que si
presentaron preeclampsia postparto.

Grupo control: Pacientes con SARS-CoV-2 admitidas en las salas de puerperio que
no presentaron preeclampsia postparto.

Criterios de exclusion

Pacientes que recibieron atencion prenatal después de las 14 semanas de embarazo,
con ocurrencia de aborto, con presion arterial alta después de las 6 semanas

postparto y con Historias clinicas incompletas e ilegibles.
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c) Muestra
Formula de casos y controles. Segin Redman et al. (1), el 30.6% de mujeres que

presentaron preeclampsia postparto evidenciaron IMC>25.

o _ 21w+ DPu( = Py) — 21 gyrP1(1 = P1) + Po(1 = Py)I"

r(Py — P)?
Parametros:
Zia2 =196
Z,3=0.84
p1 =0.306 : “Prevalencia de IMC>25 en pacientes con preeclampsia postparto”
p2=0.120 : “Prevalencia de IMC>25 en pacientes sin preeclampsia postparto”
OR =3.233
r=2 : N° de controles por cada caso

Py = (P1+1P2)/(r+1)
n; = 54 1 €asos.
n2 =108 : controles
Muestra = 162 pacientes, de las cuales 54 presentaron preeclampsia postparto y 108
no la presentaron.

El tipo y técnica de muestreo fue el probabilistico y aleatorio simple.

12



d) Definicion operacional de variables

presencia de proteinuria.

. s . Tipo de Escalade | Categoriasy Medios de
Variables Definicién operacional R Yy . . x
variable medicion sus valores verificacion
Puérperas adolescentes (12 a 17 afios, segin MINSA (24 con edad o . .
Edad materna extrema P ~ . ( g @4y Cualitativa Nominal Si/No
) avanzada (35 afios a mas (25)).
F:Citc;);;sigfénﬁiio Estado civil soltera Puérperas sin conyugues Cualitativa Nominal Si/No
o P & Raza negra Puérperas pertenecientes al grupo étnico negroide. Cualitativa Nominal Si/No
%” Residencia rural Puérperas que viven fuera de la ciudad. Cualitativa Nominal Si/No
= Nuliparidad Puérperas sin partos consignados en la historia clinica. Cualitativa Nominal Si/ No
L
= Diabetes pregestacional Puérperas con diabetes diagnosticada antes de la gestacion Cualitativa Nominal Si/No
g Antecedente personal de HA | Puérperas con hipertension arterial previa. Cualitativa Nominal Si/No
S
e Antecedentes familiares de Hipertension arterial en los parientes consanguineos directos de o . .
= b P & Cualitativa | Nominal Si/No Historia
g HA puérperas.
g . clinica
5 IMC>25 k t 1 . - . o . .
=2 - €225 kg/m* antes de Puérperas con sobrepeso u obesidad antes de la gestacion Cualitativa Nominal Si/No
g Factores de riesgo embarazo
2 obstétricos Gestacion multifetal Puérperas que tuvieron dos o mas fetos al interior del utero Cualitativa Nominal Si/No
ﬁ Diabetes gestacional Puérperas con diabetes diagnosticada durante la gestacion Cualitativa Nominal Si/ No
s e Pué infl i6 i 1 oo . .
2 Nefritis crénica Puérperas con inflamacion y menoscabos progresivos en las estructuras Cualitativa Nominal Si / No
= internas del rifion
> Hipotiroidismo Puérperas con tiroides hipoactiva Cualitativa Nominal Si/ No
Parto por cesarea Puérperas con parto quirtrgico (incision abdominal y uterina) Cualitativa Nominal Si/ No
Pérdida de sangre >1000 ml Puérperas que perdieron 1000 ml de sangre o mas durante el parto Cualitativa Nominal Si/ No
durante el parto
Presion arterial >140/90 mmHg medida en al menos dos ocasiones, con
. . . 4 horas de diferencia e se puede presentar dentro de las 48 horas o . . Historia
Variable Dependiente: Preeclampsia postparto - 12y qu puede prese - - Cualitativa Nominal Si/No P
posteriores al parto hasta 6 semanas después del mismo, en ausencia o clinica
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e) Procedimientos y técnicas

Procedimiento

Solicitud de aprobacion del plan a la institucion universitaria como a la hospitalaria.
Una vez obtenida la autorizacién para ingresar al area de archivo del Hospital
Barranca-Cajatambo, se realizaran las coordinaciones necesarias con los
encargados para recolectar la informacion de las historias clinicas.

Para la ejecucion de los trdmites administrativos, coordinaciones y recoleccion de
datos se deben tomar en consideracion las siguientes medidas de contencion contra
el coronavirus: uso de una mascarilla KN95 o de dos mascarillas quirurgicas,
distanciamiento social superior a 2 metros y lavado de manos.

Los datos seran colocados en una ficha de recoleccion construida en base a la
evidencia cientifica y los objetivos de estudio.

La informacion recabada sera vaciada en base de datos creada en programa SPSS.
V25.

Técnicas

Técnica, documental e instrumento, ficha de recoleccion, constituida por 2
secciones:

Seccion I: Informacion sobre los factores de riesgo epidemiologicos y obstétricos.
Seccion II: Presencia o ausencia de preeclampsia postparto. Para el diagnostico de
preeclampsia se requiere una evaluacion exhaustiva que involucra la revision de la
historia clinica, un examen fisico completo y un seguimiento postparto meticuloso.
Este ultimo aspecto implica especialmente la monitorizacion de la presion arterial
(20,21). Valores superiores a 140/90mmHg en al menos dos ocasiones con una

diferencia de 4 horas acompafiado de proteinuria (2+ en tira reactiva o >300 mg en

14



orina de 24 horas) (9,16), o en evidencia de disfuncion organica tales como: lesion
renal (creatinina >90 pmol/L; 1mg/dL), compromiso hepatico (transaminasas
elevadas o aspartato aminotransferasa >40UI/L) con o sin dolor en cuadrante
superior derecho, complicaciones neuroldgicas (estado mental alterado, ceguera,
accidente cerebrovascular, clonus, cefaleas intensas y escotomas visuales
persistentes), complicaciones hematologicas (trombocitopenia: recuento de
plaquetas <150.000/ uL) y/o edema pulmonar(4), hasta las 6 semanas postparto
serian indicador de preeclampsia durante el postparto(2,17).

f) Aspectos éticos del estudio

La presente investigacion serd revisada por el comité de ética de la UPCH,
responsable de garantizar el rigor cientifico, cumplimiento de la normativa y
ausencia de plagio académico.

Por ser investigacion retrospectiva no se precisard uso de consentimiento
informado; no obstante, se codificaran las fichas de recoleccion de datos para
resguardar la identidad del participante.

Finalmente, para ser consecuentes con los principios éticos y deontologicos el
investigador usard de forma obligatoria la mascarilla, respetara el distanciamiento
social y ejecutard la recoleccion de datos en un espacio ventilado.

9) Plan de analisis

Programa SPSS 25:

Analisis descriptivo:

Variables cuantitativas medidas de tendencia central y dispersion.

Variables cualitativas frecuencias absolutas y porcentuales.

15



10.

11.

12.

Analisis inferencial
Prueba Chi-Cuadrado, calculo Odds Ratio (OR) y significancia 5%.

Resultados en tablas y diagramas
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
Recursos Materiales Cantidad Costo/unidad | Costo total
BIENES Papel bond A4 1 millar S/, 25.00 S/, 25.00
Félderes 4 unidades S/, 0.90 S/.  3.60
Lapiceros 1 caja S/, 12.00 S/, 12.00
Archivador 3 archivadores | S/.  10.00 S/. 30.00
Tablero 2 unidades S/, 8.00 S/. 16.00
Mascarillas 1 caja S/. 55.00 S/, 55.00
Otros bienes - - S/. 150.00
SERVICIOS Movilidad local - - S/. 280.00
Telefonia celular - - S/. 120.00
Fotocopias e Impresiones - - S/. 300.00
HONORARIOS Asesor - S/. 1000.00 S/. 1000.00
DEL PERSONAL  "Recolector de datos - S/. 30000 | S/. 300.00
TOTAL S/.2,291.60
CRONOGRAMA
N.° ACTIVIDADES 2024
Ene Feb Mar | Abr | May
1 Revision bibliografica X
2 | Elaboracion del proyecto X
3 Revision del proyecto X
4 | Presentacion de autoridades X
5 Preparacion del material de trabajo X
6 Seleccion de la muestra X
7 Recoleccion de datos X X
8 | Verificacion de informacion X
9 Evaluacion de la ejecucion X
10 | Tabulacion de datos X
11 | Codificacion y preparacion de datos para analisis X
12 | Anadlisis e interpretacion X
13 | Redaccion informe final X
14 | Impresion y presentacion del informe final X
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7. ANEXOS
ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Factores de riesgo para preeclampsia postparto en pacientes con SARS-CoV-2

atendidas en el Hospital Barranca-Cajatambo, 2020-2022

Fecha: / /2022 N° de ficha:

Seccion I: Factores de riesgo
Factores de riesgo epidemioldgicos:

Edad materna:

Edad materna extrema: Si ()
No ()
Estado civil soltera: Si ()
No ()
Raza negra: Si ()
No ()
Residencia rural: Si ()
No ()

Factores de riesgo obstétricos:

Nuliparidad: Si ()
No ()
Diabetes pregestacional: Si ()
No ()
Antecedente personal de HA: Si ()
No ()
Antecedentes familiares de HA: Si ()
No ()
IMC >25 kg/m? antes del embarazo: Si ()
No ()
Gestacion multifetal: Si ()
No ()
Diabetes gestacional: Si ()
No ()

19



Nefritis cronica:
Hipotiroidismo:
Parto por cesarea:

Pérdida de sangre > 1000 ml
durante el parto:

Seccion I1: Preeclampsia postparto

Preeclampsia postparto:

20

Si
No

No
Si

Si
No

Si

Y e Y e Y N Y
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ANEXO2. MATRIZ DE CONSISTENCIA

para  preeclampsia
postparto en
pacientes con SARS-
CoV-2 atendidas en
el Hospital Barranca-
Cajatambo,  2020-
2022

riesgo para preeclampsia
postparto en pacientes con
SARS-CoV-2 atendidas en el
Hospital Barranca-
Cajatambo, 2020-2022?

Determinar los factores de riesgo
epidemioldgicos para preeclampsia
postparto en pacientes con SARS-
CoV-2 atendidas en el Hospital
Barranca-Cajatambo, 2020-2022.

Determinar los factores de riesgo
obstétricos para  preeclampsia
postparto en pacientes con SARS-
CoV-2 atendidas en el Hospital
Barranca-Cajatambo, 2020-2022.

analitico de

transversal.

caso-
control, retrospectivo y

Muestra
162 pacientes, divididos en 54
casos y 108 controles

Procesamiento de datos
Chi cuadrado/Odds Ratio

Titulo Pregunta de investigacion Objetivos Disefio metodolégico Poblacion de estudio y Instrumento
procesamiento de datos de
recoleccion
Objetivo general Poblacién
Determinar los factores de riesgo 426 Pacientes con SARS-
para preeclampsia postparto en CoV-2 admitidas en las salas
pacientes con  SARS-CoV-2 de puerperio del Hospital
atendidas en el Hospital Barranca- Barranca-Cajatambo durante
Cajatambo, 2020-2022. el periodo marzo 2020 - junio
2022.
Factores de riesgo | (Cuales son los factores de | Objetivos especificos Estudio observacional, Ficha de

recoleccion de
datos

21




22



