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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

Actualmente, la incidencia de neoplasias se va incrementando de forma
exponencial en grupos etarios predominantes en los extremos de la vida,
especialmente los tumores soélidos en adultos mayores y neoplasias
hematoldgicas en la nifiez, siendo en general el primer tratamiento administrado
la combinacion de medicamentos quimioterapicos, sin embargo, este tratamiento
presenta efectos adversos, siendo uno de los mas comunes las nauseas y
vomitos. A pesar del avance en el tratamiento antiemético inducido por
guimioterapia, continda siendo un problema muy frecuente en pacientes
oncolégicos, pueden producir cuadros de deshidratacién, desnutricion,
desequilibrio electrolitico, y por consiguiente descompensacion.

En la actualidad, se cuenta con una variedad de farmacos antieméticos
disponibles en el mercado, pero uno de los usados para tratar varios problemas
psiquiatricos puede ayudar a evitar las nduseas y vomitos en pacientes que
reciben quimioterapia, segun los reportes de estudios clinicos. Dentro de este
grupo se tiene a la olanzapina, que a pesar de ser un medicamento en trastornos
de esquizofrenia ha demostrado ser muy eficaz en el control y con mucho menos
frecuencia para experimentar nauseas o vomitos o necesitar medicamentos de

“rescate” contra las nduseas y vomitos inducidos por tratamiento quimioterapicos.

La olanzapina es un agente antipsicotico aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) y en la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) para
tratar las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, que bloquea multiples
neurotransmisores involucrados en la via de la emesis, y demostrd ser un agente

seguro y eficaz.



El control de las nduseas y vomitos en el Hospital Alberto Sabogal Sologueren
no es el adecuado; hasta el momento no hay experiencia con el manejo de este
medicamento; actualmente, la terapia que se usa es la estandar, la cual no logra
el control total de la emesis producida por la quimioterapia. Ademas, la
disponibilidad del medicamento no es especificamente para esta especialidad
(psiquiatria), lo que se tiene que hacer es solicitar permiso para prescribirlo, lo
cual constituye una limitante importante.

De no realizarse un trabajo de esta naturaleza, no se tendria un control adecuado
de las nauseas y vémitos provocados por la quimioterapia, ademas de no conocer

la aplicacion clinica del medicamento que se esta proponiendo.
1.2 Formulacion del problema
¢ Cudl es la eficacia de la olanzapina en el control de nauseas y vomitos en los

pacientes oncologicos con quimioterapia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren del 20177

1.3 Objetivos

Objetivo general

Conocer la eficacia de la olanzapina en el control de las nduseas y vomitos en
los pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren 2017

Objetivos especificos

Analizar la tasa de pacientes oncol6gicos con naduseas y vomitos inducidos por

guimioterapia.



Establecer la eficacia de la olanzapina en el control de las nduseas y vomitos en

los pacientes oncol6gicos con quimioterapia.

Establecer la influencia de la olanzapina en la calidad de vida en los pacientes

oncoldgicos con quimioterapia.

1.4 Justificacion

Las nauseas y vomitos son considerados como los principales eventos adversos
inevitables por quimioterapia y responsables del 20 al 25 % del cese del
tratamiento antineoplasico. Pese a los diversos estudios centrados en el area
farmacolégica y no farmacolégica, las nauseas y vomitos continuan siendo una
de las principales limitantes de la continuacion en el tratamiento para el paciente
oncoldgico. Por lo tanto, esta toxicidad debe ser intervenida adecuadamente para
su correcta evaluacion y tratamiento. El manejo de los sintomas mejoraria en
definitiva la calidad de vida de los pacientes oncologicos que reciben

guimioterapia.

En Lima, la frecuencia de las nauseas y vomitos inducidos por el tratamiento
guimioterapico es desconocida, por lo que merece estudio de su prevalencia e

incidencia. La informacién publicada sobre el tema en mencion es limitada.

El presente proyecto es un estudio parcialmente original, debido a que existen
publicaciones extranjeras que le dan soporte cognitivo al presente estudio,
brindandole un marco conceptual establecido con experiencias internacionales

precedentes.

Tiene relevancia cognitiva, porque los resultados incrementaran los
conocimientos que tenemos sobre esta patologia sobre los pacientes de nuestra

poblacion.



1.5 Viabilidad y factibilidad

Es un estudio viable, ya que presenta un acceso al medicamento a estudiar,
puesto que se cuenta con el tiempo y recursos necesarios, y el presupuesto sera

cubierto por el interesado.

Se tiene una preocupacion personal en la ejecucion del estudio, porque se trata
de una patologia muy comun en este tipo de pacientes oncoldgicos que al

momento ha sido poco reportada localmente.

Ante lo mencionado, se puede afirmar que el abordaje de este tema es de
importancia y es justificado, debido a que contribuira para el mejor conocimiento
y entendimiento de la eficacia de un medicamento accesible en nuestro medio,

de administracion facil y muy tolerado por los pacientes.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el aflo 2014, se desarroll6 un estudio nacional de fase 3, multicentrico,
aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego, controlado con activo, de
Rolapitant en sujetos que reciben quimioterapia (= 60 mg/m2 a base de
cisplatino), que actualmente se encuentra en curso acerca de la seguridad y
eficacia del Rolapitant en la prevencion de nduseas y vomitos Inducidos por
guimioterapia en pacientes que reciben quimioterapia altamente

emetogénica 1.

En el afio 2016, se desarroll6 un estudio observacional prospectivo de un
solo centro Japonés que incluyo a 779 pacientes que recibieron
guimioterapia de 5511 ciclos de enero 2013 a diciembre 2014 en la clinica de
quimioterapia ambulatoria. La investigacion determindé que las tasas de
proteccion completa contra las nauseas agudas y el retraso en el primer ciclo
de quimioterapia fueron de 60% Yy 45%, respectivamente, para la
guimioterapia de alto riesgo (HEC), y 85% y 70% para la quimioterapia de
riesgo emético moderado (MEC). Las tasas se han mejorado en los ciclos
globales. A pesar de los resultados, concluye que aln se requiere
medicamentos antieméticos teniendo consideracién de los factores de riesgo

para mejorar el control de las nauseas 2.

Otro estudio realizado en febrero 2016 en la Universidad de Nueva York
acerca de los medicamentos antieméticos usados para la prevenciéon y el
tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia en la
infancia, que fue una revision sistematica en la que se incluyeron 34
estudios. Los eventos adversos se informaron en 29 estudios y los resultados
de las nduseas en 16 estudios. Dos evaluaron la adicién de dexametasona a

los antagonistas 5-HT3 para el control completo de vomito (riesgo relativo



(RR) 2,03; intervalo de confianza del 95% (IC aplicada) 1.35 a 3.04). Tres
estudios compararon granisetron 20 mg/kg con 40 mg/kg para el control
completo de los vomitos (RR agrupado 0,93; IC del 95%: 0,80 a 1,07). Tres
estudios compararon granisetréon con ondansetron para el control completo
de las nduseas agudas (RR agrupado 1,05; IC del 95%: 0,94 a 1,17; 2
estudios), los vémitos agudos (RR agrupado 2,26; IC del 95%: 2,04 ala 2,51,
3 estudios), los vomitos tardios (agruparon RR 1,13; IC del 95%: 0,93 a: 1,38;
2 estudios), y vomitos retardada (RR agrupado 1,13; IC del 95%: 0,98 a la
1,29; 2 estudios). De la cual se concluye que deberian llevarse a cabo en
consulta con los nifios, jovenes y familias que han experimentado la
guimioterapia, ademas sugiere que los antagonistas de 5-HT3 son eficaces
en pacientes que estan recibiendo quimioterapia emetogénica, con
granisetrén o palonosetron posiblemente mejor que el ondansetron y la
adicién de dexametasona mejora el control de los vomitos, aunque el perfil

de riesgo-beneficio de esteroides adyuvante sigue siendo incierto 3.

En el afio 2012, se realizé un estudio que determino la incidencia de las
nauseas y vomitos luego del tratamiento con quimioterapia moderadamente
emetogénica, fue un estudio observacional prospectivo multicentrico
realizado en 19 hospitales en Esparia, entre abril de 2012 y mayo de 2013,
gue fueron incluidos 261 pacientes incluidos y se evaluaron 240. La mediana
de edad fue de 64 afos, el 44,2% eran mujeres y el 11,2% eran menores de
50 afos. La investigacion determin6 que los vomitos dentro de los 5 dias de
la administracién de quimioterapia se produjeron en el 20,8%, nauseas en el
42% y nausea significativa en el 23,8% de los pacientes. La respuesta
completa con el tratamiento antiemético administrado fue del 84,2% en la
fase aguda, el 77% en la fase tardia y el 68,9% en el periodo
global. Proteccion completa fue del 79,5% en la fase aguda, el 68,8% en la
fase tardia y el 62,4% durante todo el periodo de estudio, concluyendo que,
a pesar de recibir tratamiento profilactico, el 31% de los pacientes no logran

una respuesta completa y que en general, las nauseas fueron peor
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controlada que los vomitos, también mostraron que la fase tardia fue la peor
controlada de la fase aguda en todas las variables 4.

En el aflo 2015, se realiz6 un estudio que evalué la eficacia de la
olanzapina para prevenir las nauseas y vomitos en pacientes que reciben
tratamiento con quimioterapia altamente emetogénica en base a cisplatino y
ciclofosfamida, fue un estudio aleatorizado, doble ciego, ensayo en fase llI,
gue incluy6 a 401 pacientes de los cuales se administré a 202 olanzapina y
a 199 placebo, la investigacion determind que la respuesta completa fue
significativamente mejor para pacientes del brazo con olanzapina en
comparacion con los pacientes del brazo con Placebo para las nauseas y
vomitos de presentacion aguda (85% vs. 65%, p <0,0001), el retardada (67%
vs. 53%, p <0,0078), concluyendo que las nauseas se mejoraron

significativamente con olanzapina en comparacion con el placebo °.

En el afio 2011, se realiz6 un estudio que comparo la olanzapina con
aprepitant en quimioterapia altamente emetogena, otro potente agente
antiemético usado en quimioterapia, fue un estudio en fase Ill, de
121 pacientes que recibieron cisplatino, ciclofosfamida o doxorrubicina,
determinando que la respuesta completa fue del 97% para el periodo agudo
(24 horas después de la quimioterapia), 77% para el periodo diferido (dias 2-
5 después de la quimioterapia), y el 77% para el periodo completo (0-120
horas), concluyendo que la olanzapina combinada con dexametasona y
palonosetron fue muy eficaz en controlar nduseas y vomitos agudos y

retardados en pacientes que recibieron quimioterapia altamente emetogénica
6

En el afio 2013, se realiz6 un estudio que comparo la olanzapina con
metoclopramida en quimioterapia altamente emetogena, fue un ensayo
doble ciego, aleatorizado en fase Ill, fueron incluido 112 pacientes y 108

fueron evaluables, el cual mostro que el 70% de los pacientes que
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recibieron olanzapina no tenian emesis en comparacion con el 31% de
pacientes sin emesis en pacientes que recibieron metoclopramida (p <0,01)
y los pacientes sin nduseas durante el periodo de observacioén de 72 h fueron
los que tomaron olanzapina , 68% (38 de 56), y la metoclopramida, el 23%
(12 de 52) (p < 0,01) , por lo que concluye que la olanzapina fue
significativamente mejor que la metoclopramida en el control de la emesis

y nduseas en pacientes que reciben altamente emetogénica quimioterapia .

El afio 2016, se realiz6 un estudio multicéntrico prospectivo realizado por el
Kansai Clinical Oncology Group, en el que participaron 40 pacientes con
cancer ginecologico, que se administré olanzapina asociado a terapia triple
antiemética evaluando las tasas de respuesta completa las cuales fueron
para las fases aguda, tardia y global fueron 97,5, 95,0 y 92,5%,
respectivamente, por lo que concluye que el uso preventivo de la olanzapina

combinado con la terapia triple da mejores resultados 8.

El afio 2005, se realiz6 un estudio en fase Il que se incluyeron a 32 pacientes,
evidenciando una respuesta completa (sin emesis, no rescate) del 100% para
el periodo agudo (24 h después de la quimioterapia), 80% para el periodo
diferido (dias 2-5 después de la quimioterapia), y el 80% para el periodo
completo (0-120 h después de la quimioterapia) por lo que demostré que la
olanzapina es un agente seguro y eficaz para la prevencion de la emesis
retardada en los pacientes con quimioterapia que reciben ciclofosfamida,

doxorrubicina y/o cisplatino °.



2.2 Bases tedricas

Quimioterapia
La quimioterapia viene a ser un conjunto de farmacos usados en el
tratamiento del cancer, que actla evitando que las células neoplasicas

crezcan y se dividan en mas.

El tratamiento actual de las neoplasias consiste en la administracion de
quimioterapia, que puede ser uno solo o la combinacién de varios farmacos,
teniendo como efecto adverso mas frecuente las nauseas y vomitos

posteriores a la infusion de la quimioterapia.

Pocos efectos secundarios del tratamiento del cancer son mas temidos por
el paciente que las nauseas y los vomitos. A pesar de las nauseas y emesis
(vémitos y/o nauseas), puede ser el resultado de la cirugia o la radioterapia,
la quimioterapia nduseas y vomitos inducidos es potencialmente la mas grave

y mas penosa.

Quimioterapicos emetogénicos

Los agentes de quimioterapia se dividieron en cuatro categorias basadas en

el riesgo de emesis en ausencia de profilaxis antiemética:

Altamente emético -> 90 por ciento de riesgo de la emesis.
Moderadamente emético -> 30 a 90 por ciento de riesgo de la emesis.
Bajo emeticidad - del 10 al 30 por ciento de riesgo de la emesis.

Minimamente emético - <10 por ciento de riesgo de la emesis.

Esta clasificacién de las drogas de acuerdo al riesgo de la emesis es utilizada
por la Asociacion Multinacional de Cuidado de Soporte en Cancer (MASCC)/
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) y la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO).



Otra clasificacién de los agentes quimioterapicos especificos de acuerdo a

su potencial riesgo emético es de agentes parenterales y orales. Tabla 1y 2.

Tabla 01. Emetogenicidad de farmacos quimioterapéuticos parenterales

NIVEL FRECUENCIA FARMACO Y DOSIS
DE EMESIS (%)

Antraciclina/ciclofosfamida carmustina,

> 90 cisplatino, ciclofosfamida 21500 mg/m 2,
dacarbazina, mecloretamina,

Alto estreptozocina.
Alemtuzumab, azacitidina,
bendamustina, carboplatino,

ciclofosfamida < 1.500 mg/m 2 citarabina
30-90 > 1000 mg/m?  daunorubicina,
doxorrubicina *, epirubicina *, idarubicina
* ifosfamida, irinotecan, oxaliplatino,
romidepsin, temozolomida, tiotepa,

trabectedina.

Moderado
Aflibercept, belinostat, blinatumomab,
10-30 bortezomib, brentuximab, cabazitaxel,
carfilzomib, catumaxumab, cetuximab,
citarabina <1000 mg/m 2 docetaxel,
eribulina, etopdsido, fluorouracilo,
gemcitabina, ipilimumab, ixabepilona,
metotrexato 2 mitomicina, mitoxantrona,

paclitaxel y nab-paclitaxel,
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Bajo I doxorrubicina, liposomal  pegilada,
pemetrexed, pertuzumab, temsirolimus,

topotecan, emtansina Ado-trastuzumab,

vinflunina.
Minimo <10 Bevacizumab, bleomicina, busulfan, 2-
clorodioxiadenosina, cladribina,

fludarabina, nivolumab, pembrolizumab,
pralatrexato, rituximab, trastuzumab,

vinblastina, vincristina, vinorelbina.

*Estas antraciclinas, cuando se combina con ciclofosfamida, ahora se
designan como de alto riesgo emético. I Otro agente que se considera de
bajo riesgo es daratumumab. A A dosis> 1 gramo, metotrexato tiene al menos
moderado potencial emético. ¢ Otros agentes que se consideran un riesgo
minimo incluyen cetuximab, elotuzumab, necitumumab, obinutuzumab, y

olaratumab.

Tabla 02. Emetogenicidad de farmacos quimioterapéuticos orales

GRADO DE EMETOGENICIDAD AGENTE
(INCIDENCIA)
Alta (mayor a 90%) Altretamina, procarbazina.
Moderado (30-90%) Bosutinib,  ceritinib,  crizotinib,
ciclofosfamida, imatinib,

temozolomida, vinorelbina.
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Baja (10 a 30%) A Afatinib, axitinib, capecitabina,
dabrafenib, etopédsido, everolimus,
fludarabina, ibrutinib, idelalisib,
lapatinib, lenalidomida, nilotinib,
olararib, pazopanib, ponatinib,
regorafenib, sunitinib, talidomida,
vandetanib, vorinostat.

Minima (< 10%) Clorambucil, erlotinib, gefitinib,
hidroxiurea, melfalan, metotrexato,
pomalidomida, sorafenib,

tioguanina, vemurafenib.

* Existe una gran incertidumbre prevalece el riesgo emético de agentes
orales. | Otros agentes que se consideran de riesgo moderado incluyen
busulfan (=4 mg / dia), cabozantinib, lomustina y rucaparib. A Otros agentes
gue se consideran de bajo riesgo incluyen alectinib, bexaroteno, cobimetinib,
estramustina, ixazomib, lenvatinib, osimertinib, palbociclib, panobinostat,

sonedegib, topotecan, trametinib, el trifluridine-tipiracil, y venetoclax.

Fisiopatologia de nauseas y vOmitos provocados por quimioterapia

El mecanismo por el cual se produce las naduseas y vomitos producidos por
quimioterapia es complejo, a continuacion, se describe dichos mecanismos

implicados.

Neuroanatomia: Intervienen varias areas del sistema nervioso central y
periférico y el tracto gastrointestinal siendo dos zonas del tronco cerebral las
que juegan un papel critico en el reflejo emético: el generador central de

patrones (CPG; anteriormente llamado el "centro del vomito") y dos zonas en
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el tronco cerebral dorsal, llamada nucleo del tracto solitario (NTS) y el &rea
postrema (AP) 7.

La CPG es una coleccion anatomica de nucleos de los receptores y efectores
situados en el bulbo raquideo que coordina el reflejo emético. Parece para
coordinar la funcién respiratoria eferente, gastrointestinal, y la actividad
auténoma asociada con nauseas y vomitos y funciona como la via de efector
final a través de la cual se pueden activar una variedad de estimulos

aferentes de emesis 8.

El AP y NTS forman una estructura circumventricular situado en el extremo
caudal del cuarto ventriculo. Esta parte del tallo dorsal del cerebro se
encuentra fuera de la barrera hematoencefalica y es, por lo tanto, accesible
a los estimulos eméticos soportados ya sea en la sangre o el liquido
cefalorraquideo. La AP / NTS parece ser una importante fuente de impulsos
aferentes a la CPG y es un sitio importante para los receptores muscarinicos
(M1), dopamina (D2), la serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]),
neuroquinina-1 (NK1), receptores y de histamina (H1) 8.

Los neurotransmisores: Aunque mas de 30 neurotransmisores han sido
asociados con el sistema nervioso periférico y central (SNC) involucrados en
las nauseas y vémitos producidos por quimioterapia, tres neurotransmisores
tienen la relevancia mas clinica, y que demostraron beneficio clinico en la
antiemesis:

La dopamina

5-HT

La sustancia P

5-HT ha recibido una atencion significativa durante la década de 1980 en los
estudios preclinicos tratar de dilucidar los mecanismos. Estos estudios

condujeron al desarrollo del tipo de tres antagonistas de los receptores 5-HT
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(5-HT3) durante la década de los 1990, y estos farmacos se han convertido

en un pilar de la terapia antiemética actual °.

La sustancia P se convirtié en un punto principal para los estudios preclinicos
gue evaltuan el comienzo reflejo emético en la década de 1990. La sustancia
P se une al tipo de receptores de neuroquinina (NK1).

Mecanismos: La siguiente explicacion es una de los posibles sitios en los
gue se cree que la quimioterapia pueda ejercer sus efectos eméticos. El
mecanismo que se apoya mejor es mediante la activacion de receptores de
neurotransmisores en el intestino delgado; a continuacién, las fibras
aferentes transmiten los estimulos al tronco cerebral, que a su vez envia

sefiales eferentes a través del nervio vago para inducir el vomito 8.

Estudios en modelos animales indican que el dafio de la célula intestinal
producida por la quimioterapia inicia la liberacion de 5-HT y otros agentes
neuroactivos a partir de células enterocromafines. Estos agentes se unen al
receptor 5-HT3 y otros receptores en las fibras aferentes vagales y
esplacnicos dentro de la pared del tracto gastrointestinal produciendo el
efecto emético " 8.

El conocimiento actual sugiere que la respuesta a la quimioterapia emético

puede ocurrir a través de una via central y periférico, mediada por diferentes

neurotransmisores:

- La via periférica, que es predominantemente mediada por los receptores
5-HT y 5-HT3 en el tracto intestinal, se asocia principalmente con emesis
aguda (que se produce dentro de las 24 horas de la quimioterapia).

- Una via central, que es predominantemente mediada por la sustancia P y
los receptores NK1 y situado principalmente en el cerebro, se activa mas
tarde y asocia principalmente con nduseas y vomitos retardados (después
de 24 horas).
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Ademas, se cree que ciertos agentes quimioterapicos o0 sus metabolitos
pueden interactuar de manera directa o indirectamente con los receptores
dentro del AP/NTS, con la activacion subsiguiente de la GPC. Ademas, los
centros superiores del SNC, situados en las estructuras en el cerebro anterior
limbico, como la amigdala, pueden también ser una fuente de algunos tipos

de estimulos eméticos 8.

Clasificacion y valoracion de nduseas y vomitos

Se han definido tres tipos distintos de CINV, con importantes implicaciones

para la prevencién y manejo:

Emesis aguda, que comienza con mayor frecuencia dentro de una a dos
horas de la quimioterapia y por lo general un maximo en cuatro a seis horas.
Emesis retardada, que se producen mas de 24 horas después de la
quimioterapia.

Emesis anticipatoria, se producen antes de iniciar el tratamiento como una
reaccion condicionada en pacientes que desarrollaron nduseas y vomitos

significativos en los ciclos anteriores de la quimioterapia.

Ademas, se cuenta con otra clasificacién de nauseas y vomitos segun la
escala del CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) como

se muestra segun la Tabla 3.

Tabla 03. Clasificacion de los Eventos Adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events - 2013)

Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
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Nauseas Ausente Disminucién Llamativa Sin -

de la disminucion ingesta
ingesta de la
ingesta
Voémitos Ausente 1 episodio/ 2-5 6-10 >10
24horas episodios/  episodios/ episodios/

24 horas 24 horas 6 24 horas

Otra forma de valorar las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia es
a través de la Escala analdgica visual (EAV) la cual consiste en evaluar de
una forma gréfica la intensidad de las nauseas. La mas frecuente consiste en
unaregla de 100mm en la que el extremo 100mm representa nausea maxima

y el extremo O mm equivaldria a ausencia de nauseas.

Tratamiento
Antagonistas del receptor 5-HT3

Es uno principales farmacos usados en la prevencion de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia disponibles en el Peru, siendo un medicamento

antagonista selectivo del receptor de 5-hidroxitriptamina (5-HT3).

Los estudios han demostrado que los antagonistas del receptor 5-HT3 como
agente Unico son mas eficaces que los agentes combinados menos
especificos, tales como la metoclopramida y tan eficaz como la combinacién
de metoclopramida, dexametasona. Ademas de una mayor eficacia, estos
agentes son mas faciles de administrar y estan asociados con efectos
secundarios significativamente menos graves que la metoclopramida sola,

principalmente en adultos mayores. °
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Al momento se dispone de seis antagonistas del receptor 5-HT3 de primera
generacion (azasetron, dolasetron, granisetron, ondansetron, ramosetron, y
tropisetron) y un agente de segunda generacion (palonosetron) estan
aprobados por la FDA para su uso. Una de las formulaciones de
desintegracion oral de ondansetron también esta disponible, que se dispersa
rapidamente cuando se coloca sobre la lengua y no necesita ser tragado con
agua. Esta formulacion puede ser particularmente Util para los pacientes con

disfagia o anorexia.

Ondansetron: Es uno de los medicamentos mas usados en el area
oncoldgica, teniendo el principal efecto adverso la prolongacién del QTc y
arritmias cardiacas potencialmente fatales, siendo dependiente de la dosis
como una sola dosis IV de 32 mg, esta prolongacion del intervalo QT puede
ser mayor con una tasa mas rapida de infusién y dosis mas grandes para la
administracion IV, por lo que se recomienda limitar la dosis Unica IV a no mas
de 16 mg 8.

Palonosetron: Este medicamento cuenta con una afinidad de 30 a 100 veces
mayor por el receptor 5-HT3 y vida media larga (40 horas a mas) en
comparacién con los antagonistas del receptor 5-HT3 de primera
generacion. En contraste con los antagonistas de 5-HT3 de primera
generacion, no esta descrita la prolongacion del intervalo QTc con el
palonosetron. Como agente Unico, el palonosetrén es mas eficaz que el
Ondansetron o el dolasetron en la prevencion de la emesis debida a

quimioterapia °.
Antagonistas del receptor de neuroquinina-1 (NK1R)

Los disponibles actualmente son el aprepitant y fosaprepitant (un profarmaco
gue es eficaz como tratamiento de un solo dia) que mejora significativamente
la capacidad de prevenir nauseas y vomitos agudos y retardados inducidos

por quimioterapia, su principal via de administracion es la intravenosa. En los
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ensayos se demuestra que la tasa de respuesta completa aumentd en un 10
a 15% con la adiciébn de dexametasona y un antagonista del receptor 5-HT3
en comparacion con la combinacion de dexametasona y un receptor de 5-

HT3 antagonista solos °.

Aprepitant y fosaprepitant: La combinacion de un antagonista NK1R
(aprepitant , fosaprepitant o casopitant) con un antagonista del receptor 5-
HT3 mas un glucocorticoide para la prevencion de CINV aguda fue abordado
en un meta-andlisis de 17 ensayos, con un total de 8740 pacientes que
recibieron quimioterapia alta o moderadamente emetogénica. La adicién de
un antagonista NKI1R al tratamiento antiemético estdndar mejord
significativamente la tasa de respuesta completa en el total (en las primeras
120 horas de quimioterapia, el 72 frente al 54 por ciento, OR 0,51, IC del
95%, 46-0,57), agudos (primeras 24 horas, OR 0,56; IC del 95%: 0.48-0.65),
asi como la fase retardada (OR 0,48; IC del 95%: 0,42-0,56) °.

Los glucocorticoides

Los ciclos con los glucocorticoides son ampliamente utilizados como
farmacos solos para regimenes con bajo riesgo de nauseas y vomitos
inducidos por quimioterapia y en combinacion con inhibidores de los
receptores 5-HT3 y/o antagonistas de NK1R mas regimenes de
guimioterapia eméticos. Cuando se utiliza de esta manera, los
glucocorticoides tienen un alto indice terapéutico. Los diversos
glucocorticoides son probablemente igualmente eficaces cuando se usa a
una dosis adecuada, siendo la dexametasona ha sido ampliamente evaluada

y la mas utilizada en nuestro medio 1°.

Como agente Unico: La dexametasona ha sido evaluada en un meta-
analisis de 32 ensayos aleatorios que evaluaron 5613 pacientes que
recibieron quimioterapia moderadamente o0 altamente emetogénica,

demostrando que fue superior al placebo en la emesis aguda (riesgo relativo
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[RR] 1,30) y emesis retardada (RR 1.30). Sin embargo, la dexametasona
como agente unico es insuficiente para el control de nauseas y vomitos

producidos por la quimioterapia en la mayoria de pacientes 1.
Otros agentes

Diversos agentes han sido utilizados en el tratamiento o prevencion de
nauseas y vomitos producto de la quimioterapia que incluyen antagonistas
dopaminérgicos tales como las fenotiazinas (por
ejemplo, procloperazina), metoclopramida, butirofenonas, asi como los

cannabinoides, tales como dronabinol.

Estos agentes tienen un indice terapéutico mas bajos que los antagonistas
del receptor 5-HT3, antagonistas NKI1R, y glucocorticoides para los
regimenes de quimioterapia altamente o moderadamente emetogenica. Su
uso debe restringirse a los pacientes que son intolerantes o resistentes a
estos farmacos de primera linea. Los beneficios de los cannabinoides
sintéticos orales en esta configuracion siguen siendo controvertidos dada la

falta de pruebas sobre su seguridad y eficacia 2.

Quimioterapia altamente emetogénica
Cisplatino y otros agentes unicos altamente emetogénicos

Dia 1: Se recomienda tratamiento antiemético la combinacion de un
antagonista NK1R, antagonista del receptor 5-HT3, dexametasona y
olanzapina 16.

Dias 2 a 4: Se recomienda continuar con dexametasona (dias 2 a 4) y

continuando con olanzapina (dias 2 a 4).

Antraciclina con ciclofosfamida
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Dia 1: Se recomienda la combinacién de un antagonista NK1R, mas
antagonista del receptor 5-HT3, dexametasona y olanzapina.

Dias 2 a 4 - Se recomienda continuar la olanzapina en los dias 2 a 4. No
sugerir el uso de dexametasona en los dias 2 a 4, debido a la escasez de
datos que apoyan la dexametasona mas alla del dia 1 cuando un antagonista
NK1R se utiliza con el AC. Si aprepitant se usa en el dia 1, se recomienda
aprepitant en los dias 2 y 3. Todos los demas antagonistas NK1R continua

se administran en el dia 1.
Quimioterapia moderadamente emetogénica
Regimenes basados en carboplatino

Dia 1 - Se recomienda el uso de un antagonista NK1R, mas antagonista del
receptor 5-HT3 y dexametasona en el dia 1. No se recomienda la profilaxis

adicional mas alla de los dias 1 de la emesis retardada 1617,
Regimenes no basados en carboplatino

Dia 1: se recomienda el uso de palonosetron mas dexametasona en el dia 1.
Si el palonosetron no estd disponible, se puede sustituir

con granisetrén o ondansetron 1.

Dias 2 a 3 - Para prevenir la emesis retardada si el régimen contiene agentes
con potencial conocido para inducir la emesis retardada (por
ejemplo, oxaliplatino), que sugieren que el tratamiento con un solo farmaco

con dexametasona en los dias 2y 3 7.
Quimioterapia emetogénica baja

Se aconseja el tratamiento con dexametasona (4 a 8 mg) como agente
unico. En los pacientes en el que el uso de glucocorticoides esta
contraindicada o no deseable se puede aplicar es una sola dosis de

proclorperazina. No requiere profilaxis contra la emesis retardada 6.
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Quimioterapia emetogénica minimamente

Para la mayoria de los pacientes se sugiere que la terapia antiemética no se
administre de forma rutinaria para prevenir nauseas y vomitos agudos o

retardados 16.
Olanzapina como antiemético en quimioterapia

La olanzapina es uno de los antieméticos convencionales exitosos en la
prevencion de la emesis que en la prevencion de nauseas, particularmente

en las nduseas retrasada.

La olanzapina es un antipsicético de segunda generacion que actua
blogueando los receptores de serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT2) y los

receptores de dopamina D2.

La superioridad como profilactico sobre otros regimenes antieméticos se
abordd en un metandlisis de 10 ensayos aleatorios en pacientes que reciben
quimioterapia altamente o moderadamente emetogénica. El analisis concluyé
gue la inclusion de olanzapina fue estadisticamente superior a otros
regimenes antieméticos (RR 1,31; IC del 95%: 1,14 a 1,52) y sin nauseas
(RR 1,50; IC del 95%: 1,15 a 1,97) 4.

Ademas, hay dos ensayos en fase Il que sugieren la superioridad de la
adicion de la olanzapina a un antagonista NK1R, el cual incluia a 44 pacientes
gue recibieron quimioterapia moderadamente o altamente emetogénica
fueron asignados aleatoriamente a un antagonista NK1R, un antagonista 5-
HT3, ademas de un glucocorticoide con olanzapina (5 mg por dia durante
cinco dias) o placebo. La tasa de pacientes que lograron el control total fue
significativamente mayor con la olanzapina (59 frente a 23 por ciento). El otro
ensayo mas reciente del 2016, que incluye a 380 pacientes que reciben
guimioterapia altamente emetogénica, asignados al azar a dexametasona,

aprepitant, fosaprepitant , y un antagonista del receptor 5-HT3, ya sea
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con olanzapina o placebo, se obtuvo que la proporcién de pacientes sin
nauseas fue significativamente mayor con la olanzapina, tanto en las
primeras 24 horas después de la quimioterapia (74 frente a 45 por ciento) y
en el periodo de nauseas retardadas (42 frente a 25 por ciento, p =
0,002). Las tasas de respuesta completa fueron superiores con olanzapina
en la fase aguda (86 frente al 65 por ciento), la fase tardia (67 frente al 52 por

ciento), y durante el periodo de 120 horas (64 frente a 41 por ciento) & 7.

La dosis convencional para la prevencion de nduseas y vomitos inducida por
quimioterapia no esta estandarizada, en general la mayoria de los estudios
utilizaron entre 5 a 10 mg al dia, puede ser una dosis mas apropiada para la
mayoria de los pacientes, siendo un potente sedante con dosis mayores de
10 mg 12

Otro punto a tratar es ver si la olanzapina puede sustituir a un antagonista
NK1R, la cual fue observada en un ensayo de fase lll de 247 pacientes
asignados al azar a la olanzapina o0 aprepitant, en combinacion
con Palonosetron, ademas de dexametasona, teniendo como resultado que
las tasas de prevencion de las nduseas agudas (87% tanto en la olanzapina
y grupos aprepitant) y del completo control de agudos (97 frente a 87%) y los
vomitos retardada (77 frente al 73%) fueron similares. Sin embargo, los
pacientes tratados con olanzapina tuvieron una tasa significativamente mas

alta de control de las nduseas en el periodo de retraso (69 frente al 38%) 3.

Como se observa la olanzapina constituye un eficaz agente para la

prevencion de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia.

2.3 Definicidn de términos basicos
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Quimioterapia: Conjunto de farmacos usados en el tratamiento del cancer,
gue actua evitando que las células neoplasicas crezcan y se dividan en mas
células.

Nauseas: Es un sintoma que hace referencia a la sensacion y proximidad del
vomito y esfuerzos que acompafan a la necesidad imperiosa de vomitar.
Vémito: Llamado emesis, corresponde a la expulsion o eyeccion energica
del contenido gastrointestinal a traves de la boca, asociado a la contraccion
de la musculatura de la pared abdominal y torax.

Antiemético: Referido a aquellos farmacos que impiden los vémitos (emesis)
y/o nduseas.

Emesis aguda: Que comienza con mayor frecuencia dentro de una a dos
horas de la quimioterapia y por lo general un maximo en cuatro a seis horas.
Emesis retardada: Que se producen mas de 24 horas después de la
quimioterapia.

Emesis anticipatoria: Se producen antes de iniciar el tratamiento como una
respuesta condicionada en pacientes que desarrollaron nauseas y vomitos
significativos en ciclos anteriores de quimioterapia.

Control total o completo: El punto final primario, que incluye sin vomito, sin
el uso de medicamentos de rescate, y nduseas maximo de <5 en una escala
de 0 a 100.

CAPITULO IlIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis
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Hi: El uso de olanzapina en pacientes oncoldgicos es eficaz en el control de

nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia del Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren

Ho: El uso de olanzapina en pacientes oncolégicos NO es eficaz en el control

de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia del Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren

3.2 Variables y su operacionalizacion

Nombre Definicion Tipo Indicador Escala Categor Valores Medio de
dela Conceptual por su de ia Verificacion
variable naturale medici
za on
Edad Tiempo de vida Cuantita NUumerode  Razén N° de 18-29 Ficha de
de la persona tiva afios afios 30-59 recoleccién
desde el cumplidos >60 de datos
nacimiento
Sexo Condicién Cualitati Distincion Nomin  Hombre Ficha de
orgénica que va entre al Mujer recoleccién
define hombres hombre y de datos
de mujeres mujer
Tipo de Tumoracion Cualitati Neoplasia Nomin  Neoplasi 1 Ficha de
Neoplasia maligna que va Hematoldgi al a 2 recoleccién
invade y ca Hematol de datos
destruye tejidos (leucemia o Ogica
linfoma) o Neoplasi
Neoplasia a Solida
solida (las
demas
restantes)
Numero Cantidad de Cuantita ~ Numero de Razén  Monoter Ficha de
de medicamentos tiva medicament apia recoleccién
quimioter  quimioterapicos 0s Terapia de datos
apia usados doble
3 omas

EAV: escala analogica visual.
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Grado de
emetogen
icidad de
la
quimioter

apia

Nauseas

Vémitos

Respuest
aal
tratamient

[o]

Medicamentos
quimioterapicos

usados

Sensacion que
indica
proximidad del
vomito y
esfuerzos que
acomparfian a
la necesidad de
vomitar
Expulsion
violenta 'y
espasmadica
del contenido
del estbmago a
través de la
boca
Paciente que
después del
tratamiento
muestra una
evolucion
favorable o

desfavorable

Cualitati

va

Cualitati

va

Cualitati

va

Cualitati

va

Medicament
0s
quimioterapi
cos usados
de acuerdo
al grado de
emetogenici
dad
CTCAE

CTCAE

EAV

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Alto
Modera
do
Bajo

Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3

Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Respue
sta
complet
a
Protecci
on
complet
a
Control

total

A W DN B

g A W N B

Ausencia de emesis
sin tratamiento

adicional

Ausencia de emesis
sin tratamiento de
rescate y nauseas <
25 mm en la EAV
Ausencia de emesis
sin tratamiento de
rescate y nauseas <
5 mm en la EAV

Ficha de
recoleccion

de datos

Tarjeta
marcada por
el

entrevistado

Tarjeta
marcada por
el

entrevistado

Tarjeta
marcada por
el

entrevistado
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio

El estudio es de enfoque cuantitativo. Segun la intervencion del investigador
es observacional; segun el alcance, descriptivo; segun el numero de
mediciones de las variables de estudio, transversal; segun el momento de

recoleccion de datos, restrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Nuestra poblacion estara conformada por aquellos pacientes atendidos en
hospitalizacion Oncologia del Hospital Alberto Sabogal Sologuren EsSalud
durante los meses de mayo a diciembre 2017.

Poblacion de estudio

Nuestra poblacion estard conformada por aquellos pacientes que reciben
tratamiento con quimioterapia atendidos en hospitalizacion Oncologia del
Hospital Alberto Sabogal Sologuren EsSalud durante los meses de mayo a
diciembre 2017. Los pacientes deberan cumplir con los siguientes criterios

de seleccion.

Tamafio de la muestra
La muestra del estudio estard conformada por un grupo significativo de
pacientes que cumplan criterios de inclusién y exclusion. El calculo del

tamafo muestral sera de acuerdo a la siguiente férmula:

[Z.x *ﬂfzph—pj +Z, *«fpl{l_Pl]+P2 {I_Pz}r
{Pl _p2]

M=
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Dénde:

= n =sujetos necesarios en cada una de las muestras

= Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

= Zp = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

= p1 = Valor de la proporcion en el grupo de tratamiento habitual.
= p2=Valor de la proporcion en el grupo de la intervencion.

= p = Media de las dos proporciones p1Yy p2

Muestreo o seleccion de la muestra
La seleccion de pacientes se realizara por muestreo aleatorio sistematico de

acuerdo al registro de pacientes hospitalizados que reciban quimioterapia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

Pacientes mayores de 18 afos.

Ambos sexos.

Paciente debe estar hospitalizado con diagnostico de neoplasia

hematoldgica o sdlida que recibira quimioterapia.

Criterios de exclusion:

Paciente que no desee formar parte del estudio.

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes hospitalizados en el servicio de Oncologia medica que no reciba

quimioterapia.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

El presente proyecto se realizara en coordinacion respectiva con la Direccion
general del Hospital Alberto Sabogal Sologuren y del Servicio de Oncologia

Médica, solicitando autorizacion para la intervencion de los pacientes.
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Para la recoleccién de la informacion se haréd uso de la entrevista utilizando
un cuestionario estructurado y elaborado por el propio investigador, el cual
se iniciara desde el primer dia de administrada la quimioterapia hasta el 7°

dia de quimioterapia.

Los datos los obtendra el propio investigador y se realizard en el mes de
mayo a diciembre del 2017, de lunes a viernes, a todos los pacientes
hospitalizados en el servicio de Oncologia Médica del Hospital Alberto

Sabogal Sologuren.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El recojo de la informacion sera elaborada sobre una base de datos en hoja
de calculo y sera procesada con el estadistico SPSS v20.0 se procesara el
analisis de la informacion. Utilizaremos estadistica analitica para determinar
la eficacia de la olanzapina como antiemético en pacientes que reciben
tratamiento con quimioterapia del servicio de Oncologia médica del Hospital

Alberto Sabogal Sologuren.

Posteriormente se usardn pruebas de asociacion como chi2 para las
variables cualitativas y comparacion de medias como la prueba t de Student,

con un nivel de significancia p<0,05.

4.5 Aspectos éticos

La probabilidad de atentar contra los derechos de los participantes, por la
facilidad de y seguridad de administracion de la olanzapina por via oral, es
poco probable que se vean en el estudio este tipo de hechos, sin embargo,
no exime que los pacientes puedan presentar otros efectos adversos menos

frecuentes relacionados con el medicamento.
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Por lo expuesto anteriormente, se presentara el trabajo al Comité de Etica e
Investigacion institucional del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, quien
revisara y aprobara la investigacion, ya que nuestro estudio es prospectivo

gue involucra seres humanos.

Se solicitara el consentimiento escrito firmado por el paciente el cual explica
en lenguaje sencillo la finalidad del estudio, el tiempo de duracion, riesgos,
problemas, beneficios que se espera, la reserva de los datos, y la

participacion voluntaria del paciente.
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CRONOGRAMA

Actividades

Abr

May Jun

2017
Ago Set

Oct

Nov Dic

2018
Ene Feb

Redaccion final del
proyecto de
investigacion
Aprobacion del
proyecto de
investigacion
Recoleccién de
datos
Procesamiento y
Anélisis de datos
Elaboracion del
informe
Correcciones del
trabajo de
investigacion
Aprobacion del
trabajo de
investigacion
Publicacion del

articulo cientifico

X
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PRESUPUESTO

Concepto Detalle Monto estimado (Soles)
Asesoria Metoddlogo 500
Estilo 500
Estadistico 500
Asesor 500
Utileria Papel 50
Tinta 50
Lapiceros 10
Folder 15
Corrector
Borrador
Memoria portatil 50
Servicios Internet 400
Imprenta 300
Fotocopiado 350
Empaste 250
Mantenimiento Impresora 100
PC 100
Otros 200
TOTAL S/. 3885.00
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Anexo 01. Matriz de consistencia

ANEXOS

quimioterapia
Hospital
Alberto
Sabogal
Sologuren
2017

vémitos en
los pacientes
oncoldgicos
con
quimioterapia
del Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal
Sologuren
del 20177

el control de
las nauseas y
vomitos en los
pacientes
oncoldgicos
que reciben
quimioterapia
del Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal
Sologuren
mayo a
diciembre
2017

Objetivos
especificos
Analizar la
tasa de
pacientes
oncoldgicos
con nauseas y
vémitos
inducidos por
quimioterapia.
Establecer la
eficacia de la
olanzapina en

el control de

el control de
nauseas y
vomitos
inducidos por
quimioterapia
del Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal
Sologuren

Ho: El uso de
olanzapina
en pacientes
oncoldgicos
NO es eficaz
en el control
de nauseas y
vémitos
inducidos por
quimioterapia
del Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal

Sologuren

del
investigador
es

observacional;

segun el
alcance,
descriptivo;
segun el

ndmero de
mediciones de
las variables
de estudio,
transversal;
segun el
momento de
recoleccion de
datos,

restrospectivo.

atendidos  en
hospitalizacién
Oncologia del
Hospital Alberto
Sabogal
Sologuren
durante los
meses de mayo
a diciembre
2017.

pacientes

Los

deberan cumplir
con los criterios
de seleccion.

El recojo de la
informacion
sera elaborada
sobre una base
de datos en
hoja de calculo
y procesada
con el
estadistico
SPSS v20.0 se
procesara el
analisis de la
informacion.
Utilizaremos
estadistica

analitica para

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacion de Instrumento
Investigacion de estudio estudio y de
procesamiento | recoleccion
de datos
Olanzapina ¢Cuél es la | Objetivo Hi: El uso de | El estudio es | La  poblaciéon | Para la
como eficacia de la | general olanzapina de enfoque | estara recoleccion
tratamiento olanzapina Conocer la | en pacientes | cuantitativo. conformada por | de la
antiemético en el control | eficacia de la | oncologicos Segun la | todos los | informacion
en de nduseas y | olanzapina en | es eficaz en | intervencién pacientes se hard uso

de la
entrevista
utilizando un
cuestionario
estructurado y
elaborado por
el propio
investigador,
el cual se
iniciara desde
el primer dia
de
administrada
la
quimioterapia
hasta el 7° dia
de

guimioterapia.




las nauseas y
vémitos en los
pacientes
oncoldgicos
con
quimioterapia.
Establecer la
influencia de
la olanzapina
en la calidad
de vida en los
pacientes
oncoldgicos
con

quimioterapia.

determinar la
eficacia de la
olanzapina
como
antiemético en
pacientes que
reciben
tratamiento con
guimioterapia
del servicio de
Oncologia
médica del
Hospital Alberto
Sabogal
Sologuren.

Posteriormente

se usaran
pruebas de
asociacion

como chi2 para
las  variables
cualitativas y
comparacion de
medias como la
prueba t de
Student, con un
nivel de
significancia
p<0,05.

Anexo 02. Instrumento de recoleccion de datos




Fecha
Nombres y Apellidos

Edad

Sexo

Tipo de Neoplasia

Numero de quimioterapia

Grado de emetogenicidad de
la quimioterapia

Nauseas

Voémitos

Respuesta de las nduseas y
vomitos

N e I e Y e I Y o O

18-29

30-59

>60

Femenino

Masculino

Neoplasia Hematolégica

Neoplasia Solida
Monoterapia
Terapia doble
3 0 mas

Alto
Moderado
Bajo

Grado O
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado O
Grado 1
Grado 2

Grado 3
Grado 4

Respuesta completa
Proteccion completa
Control total




Anexo 03. Consentimiento informado

OLANZAPINA COMO TRATAMIENTO ANTIEMETICO EN QUIMIOTERAPIA EN
EL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN 2017

Yo he sido

informado (a) por la Srta. Gaby Apaza Argollo, Residente Medico en Oncologia

Médica de la Universidad San Martin de Porres, que desarrolla un trabajo de
investigacion acerca de la olanzapina Como Tratamiento Antiemético en

Quimioterapia en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren 2017, es por ello que yo:

1. Consiento libre y voluntariamente en colaborar en su trabajo relatando cual
ha sido mi comportamiento en la toma de medicamentos antiemético, con el
objetivo de ver la eficacia de este medicamento en el control de naduseas y
vomitos después de la quimioterapia

2. Permito que utilice la informacion sin dar a conocer mi identidad y que la
utilice con el fin que postula en su investigacion.

3. Acepto que tenga acceso a mi identidad, la que no sera revelada y se
mantendra en el anonimato.

4. He sido informado que puedo retirar mi colaboracion en cualquier momento

sea previo o durante la entrevista.

Firma

Callao, de mayo del 2017



