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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar los efectos de los farmacos utilizados
en la terapia oncolodgica sobre la microdureza del esmalte en dientes in vitro. Se desarroll6
una investigacion de tipo aplicada, con enfoque cuantitativo y disefio experimental
longitudinal. La muestra estuvo conformada por 20 piezas dentarias de porcino,
distribuidas en dos grupos expuestos a folinato de calcio y capecitabina. La microdureza
del esmalte fue evaluada mediante el método Vickers en tres momentos: inicial, a los 7
dias y a los 14 dias. Los datos fueron procesados en Microsoft Excel y analizados en
SPSS versién 27, aplicando estadistica descriptiva y andlisis de varianza (ANOVA) de
medidas repetidas, con un nivel de significancia de 0.05. Los resultados evidenciaron una
disminucion significativa de la microdureza en funcion del tiempo (p<0.05), sin
diferencias significativas entre los farmacos evaluados (p>0.05). Se concluye que los
farmacos oncolégicos generan una disminucion estadisticamente significativa de la
microdureza a través del tiempo en las muestras expuestas a folinato de calcio y
capecitabina, sin diferencias significativas en la trayectoria del cambio entre ambos

grupos.

El estudio presenta como limitacion el uso de muestras de origen porcino y su caracter in

vitro, lo que restringe la extrapolacion clinica.

Palabras clave: microdureza del esmalte, farmacos oncolégicos, capecitabina, folinato de

calcio, estudio in vitro.



ABSTRACT

The present study aimed to determine the effect of drugs used in oncological therapy on
the microhardness of enamel in teeth in vitro. An applied research study was conducted,
with a quantitative approach and a longitudinal experimental design. The sample
consisted of 20 porcine dental specimens, distributed into two groups exposed to calcium
folinate and capecitabine. Enamel microhardness was evaluated using the Vickers method
at three time points: baseline, 7 days, and 14 days. The data were processed in Microsoft
Excel and analyzed using SPSS version 27, applying descriptive statistics and repeated
measures analysis of variance (ANOVA), with a significance level of 0.05. The results
showed a significant decrease in microhardness over time (p < 0.05), with no significant
differences between the drugs evaluated (p > 0.05). It is concluded that oncological drugs
cause a decrease in enamel microhardness, with exposure time being the main

determining factor.

The study presents as a limitation the use of samples of porcine origin and its in vitro

nature, which restricts clinical extrapolation.

Keywords: enamel microhardness, oncological drugs, capecitabine, calcium folinate, in

vitro study.



INTRODUCCION

El cancer constituye uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial, debido a su elevada incidencia, mortalidad y a las maltiples complicaciones
asociadas tanto a la enfermedad como a sus tratamientos. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud, el cancer afecta a diversos drganos y sistemas, incluyendo la cavidad bucal,
donde puede manifestarse de manera primaria o secundaria, comprometiendo
significativamente la calidad de vida del paciente. En este contexto, las terapias
oncologicas, como la quimioterapia y la radioterapia, si bien son fundamentales para el
control de las células neoplésicas, generan efectos adversos en distintos tejidos, entre ellos

los tejidos orales.

Diversos estudios han reportado que los tratamientos oncoldgicos producen
alteraciones en la cavidad bucal, tales como mucositis, xerostomia, infecciones
oportunistas y cambios estructurales en los tejidos dentales. En particular, el esmalte
dental, considerado el tejido mas duro del organismo, puede verse afectado en sus
propiedades mecanicas, como la microdureza, lo que incrementa la susceptibilidad a
procesos de desmineralizacion, caries dental y otras patologias. Estas alteraciones
representan un reto importante para el manejo odontoldgico del paciente oncoldgico,

evidenciando la necesidad de fortalecer la prevencion y el abordaje interdisciplinario.

El presente estudio se encuentra conformado en V capitulos. En el | Capitulo
se desarrolla el planteamiento del problema, la formulacion del problema, los objetivos,
lajustificacion y las delimitaciones de la investigacion. El 11 Capitulo se presenta el marco
teorico, integrado por los antecedentes de investigacion y las bases teoricas relacionadas

con el cancer, los tratamientos oncoldgicos, los farmacos utilizados en terapia oncologica,



el esmalte dental y la microdureza. EI 111 Capitulo se describe la metodologia empleada,
incluyendo el enfoque, tipo y disefio de investigacion, poblacion, muestra, variables,
técnicas e instrumentos de recoleccion de datos. EI IV Capitulo se presentan los resultados
obtenidos y su respectiva discusion. Finalmente, el V Capitulo se exponen las

conclusiones, recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos correspondientes.

1. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce al cancer como una de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial. Dentro de este grupo, los canceres de cabeza y
cuello ocupan un lugar relevante en frecuencia, afectando estructuras como la cavidad
bucal. El cancer bucal lidera el 2% de todos los tipos de cancer que se conocen., en paises
como Brasil, Pakistan, Francia y la India es en donde se han reportado la mayoria de los
casos de cancer bucal.® El génesis es por muchos factores, relacionado a un origen
genético comenzando como una hiperplasia epitelial, avanzando a una displasia y
finalmente a un fenotipo maligno. Existen habitos que predisponen al origen de este
cancer como el alcohol, el tabaco, la dieta, factores ambientales y estado de salud
general. !

Los profesionales de la salud en general deben estar en capacidad para el diagndstico y
deteccion de estas lesiones temprana y oportunamente con una buena historia clinica 'y
examenes complementarios. De esta forma una persona que puede padecer de estas
lesiones con un diagnostico a tiempo tiene mas probabilidades de exito durante el
tratamiento.? La quimioterapia ejerce una influencia directa en los tejidos bucales, siendo

una buena opcion en el tratamiento de este tipo de cancer. En el caso del carcinoma



mucoepidermoide de células escamosas, este representa el 90% de los tumores bucales,
la radioterapia en los inicios del tratamiento en combinacion con cirugia o quimioterapia
es una excelente opcion de tratamiento.?

Las lesiones cancerosas que hacen metastasis a la boca son del 1%, lo que se considera
poco frecuente > lo que hace aun mas dificil su diagnostico, confundiéndose con
enfermedades por inflamacion lesiones que son mas comunes en la boca. * Este tejido
metastasico tiene su origen en lesiones en los pulmones, mamas, rifiones y prostata, y
su lugar predilecto en la boca son los huesos maxilares.*

Las nuevas tecnologias en farmacologia se encuentran en constante desarrollo y
evolucion en la blsqueda de nuevas terapias para el cancer, ultimamente se ha
desarrollado la terapia dirigida efectiva en genes y proteinas especificas que influyen
en el crecimiento de las células cancerigenas. Estas terapias dirigidas en algunos casos
generan lesiones secundarias en el tejido bucal como aftas.*

El tratamiento de cancer basado en quimioterapias o radioterapias traen consigo lesiones
oportunistas en la boca como gingivitis, mucositis, xerostomia, infecciones bacterianas,
micéticas y virales debido al efecto inmunosupresor que el tratamiento por cancer genera
en el tiempo que se da el tratamiento o luego de haber terminado.® El cancer bucal esta
en el numero 6 de padecimientos mas frecuentes en el mundo. Estos datos tienen
relevancia para los cirujanos dentistas dado que diagnosticar u observar signos de
preocupacion a tiempo aumenta las probabilidades de eliminar el cancer durante el
tratamiento.* Se debe conocer sobre el diagnéstico de cancer ya que esto permitira una
mejor terapéutica debido a la complejidad de esta enfermedad. Las terapias que incluyen
el uso de yodo, radioterapia y quimioterapia generan cambios adversos sobre la pulpa
dentaria, esto es un dato que se debe considerar sobre todo en procedimientos de

operatorio y endodoncias.* Estudios en los ltimos afios han podido dar a conocer que



el 40% de las personas que han recibido tratamiento contra algun tipo de céncer,
desarrollé patologias bucales como, mucositis, trismus, infecciones, osteoradionecrosis,
osteonecrosis maxilar, también enfermedades periodontales, caries, patologias de
esmalte dental, mal aliento, boca seca, etc.

Estos problemas bucales si bien se pueden prevenir, mundialmente la falta de cultura de
prevencion es alta lo que conlleva a generar problemas bucales en casi 3500 millones de
personas, lo que es un gran problema de salud publica en varias naciones afectando a las
personas durante muchos afos de vida, generando dolores, incomodidad, inflamaciones,
infecciones y en algunos casos internamientos hospitalarios, segin un estudio sobre la
carga mundial de morbilidad del 2019.*

En cancer en la cavidad bucal puede afectar, labios, lengua y orofaringe entre otras

zonas. A nivel mundial por cada 100 000 personas diagnosticadas con cancer, 4

desarrollan cancer bucal.!
La Organizacion Panamericana de la Salud, en diversos Programas de Salud Bucodental,

lidera la ejecucién y el desarrollo de las politicas de salud bucal para los 35 paises que

2
pertenecen a esta organizacion.

El objetivo de los programas de salud bucal de la OPS, es dar fortalecimiento a los
servicios de salud oral mediante la participacion activa de las naciones que son

miembros, dando informacion, materiales y recursos que sirvan para promover el

programa de calidad en el continente americano, sobre todo a los méas vulnerables. 2

La salud bucal nacional en la actualidad es un problema social debido a los altos indices
de lesiones, patologias, enfermedades como la caries, representan una de las principales
causas de morbilidad durante la vida. El sistema de informacion en salud (HIS) del
Ministerio de Salud brinda los siguientes indices actuales sobre la salud bucal, el

sesetan porciento de los infantes de 2 a 5 afios presentan caries dental, un 70% de nifios



en edad escolar hasta la adolescencia, y el 98% de adultos tienen caries dental. Las

zonas de Ayacucho, Ica, Huancavelicay Cuzco presentan los indices més altos de caries

dental.3

A pesar del uso frecuente de farmacos oncoldgicos, existe escasa evidencia sobre su
efecto en la microdureza del esmalte dental, lo que representa un vacio en la practica
odontoldgica preventiva. Por tales razones se realizo el trabajo de investigacion el cual

se planteo el siguiente problema.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

¢Cuales son los efectos de los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica sobre la

microdureza del esmalte dental en dientes in vitro durante el afio 20237

1.2.2 Problema especificos

¢Cual es la microdureza del esmalte en dientes in vitro antes de ser sometidos al efecto
del folinato de calcio?

¢Cual es la microdureza del esmalte en dientes in vitro antes de ser sometidos al efecto
de la capecitabina?

¢ Cuél es la microdureza del esmalte en dientes in vitro después de ser sometidos al efecto

del folinato de calcio a los 7 y 14 dias?

¢Cual es la microdureza del esmalte en dientes in vitro después de ser sometidos al efecto

de la capecitabina a los 7 y 14 dias?

¢Cual es la comparacion del efecto al inicio, a los 7 y a los 14 dias de los farmacos

oncologicos sobre la microdureza del esmalte en dientes in vitro?



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo General

Determinar los efectos de los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica sobre la

microdureza del esmalte dental en dientes in vitro durante el afio 2023.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la microdureza del esmalte en dientes in vitro antes de ser sometidos al efecto
del folinato de calcio.

Determinar la microdureza del esmalte en dientes in vitro antes de ser sometidos al efecto
de la capecitabina.

Determinar la microdureza del esmalte en dientes in vitro después de ser sometidos al
efecto del folinato de calcio a los 7 y 14 dias.

Determinar la microdureza del esmalte en dientes in vitro después de ser sometidos al
efecto de la capecitabina a los 7 y 14 dias.

Establecer la comparacion del efecto al inicio, a los 7 y a los 14 dias de los fa&rmacos

oncolégicos sobre la microdureza del esmalte en dientes in vitro.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Tebrica

Desde una perspectiva teorica, el estudio contribuye a ampliar el conocimiento sobre
los efectos de los farmacos oncoldgicos en la microdureza del esmalte dental, aspecto
poco abordado en la literatura cientifica. Asimismo, permite abordar la implementacion
de estrategias preventivas y terapias complementarias, promoviendo un enfoque

1



interdisciplinario que articule la atencion odontoldgica con el area de oncologia.

1.4.2 Metodolégica

Metodologicamente, la invetsigacion emplea un disefio experimental in vitro que permite
controlar variables y obtener resultados confiables., que actian como una base de datos
para informar qué efectos pueden tener ciertos medicamentos a nivel del esmalte dental,

y asi mismo ayudara de base para nuevos estudios de mayor envergadura.

1.4.3 Préctica

El propésito de la investigacion es lograr que el odontologo trabaje de la mano con el area

oncologica en la prevencion de alteraciones dentales en pacientes oncolégicos..

1.4.4 Social

Socialmente, el estudio contribuye a promover estrategias preventivas en salud bucal
dirigidas a pacientes oncoldgicos, con la finalidad de disminuir riesgos de
desmineralizacion, caries u otras alteraciones dentales que puedan afectar su vida

cotidiana.

1.5 Delimitaciones de la investigacion



1.5.1 Temporal:

El proyecto se desarroll6 desde octubre de 2023.

1.5.2 Espacial:

El presente estudio se desarrollé en las instalaciones del laboratorio High Technology
Laboratory Certificate S.A.C., ubicado en la ciudad de Lima, Per(. Dicho laboratorio
contd con el equipamiento necesario para la preparacion de las muestras, conservacion de
las piezas dentarias y evaluacion de la microdureza del esmalte mediante el
microdurémetro de Vickers, garantizando condiciones controladas para el desarrollo del

estudio experimental.

1.5.3 Recursos:

Esta estudio sera financiada de forma completa por el investigador.

1.5.4 Limitaciones:

La presente investigacion presenta como limitaciones el uso de dientes de porcino, lo cual
restringe la extrapolacion de los resultados a la practica clinica en humanos; asimismo, al
tratarse de un estudio in vitro, no se logran reproducir con exactitud las condiciones reales
del medio bucal. Ademas, el tamafio de la muestra fue reducido, lo que podria afectar la
generalizacion de los hallazgos, y el tiempo de evaluacion se limité a 14 dias, impidiendo

observar efectos a largo plazo.

La ausencia de un grupo control limita la atribucion exclusiva de los cambios observados

a la exposicion farmacologica.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Nacionales.

Romero J. (2025) Lima - Peru Su estudio tuvo como objetivo “Evaluar el efecto de los
inhaladores antiasmaticos Salmeterol y Beclometasona sobre la microdureza superficial
del esmalte dentario (MSED)”’. como muestra se laboraron 30 bloques de esmalte con un
espesor de 2 mm y dimensiones de 3x3 mm, el cual se obtuvo de incisivos dentales
permanentes de origen bovino. Las piezas dentales fueron distribuidos en dos grupos de
15 muestras cada uno y conservados en recipientes estériles con suero fisiologico (saliva
artificial a 37°C). La microdureza fue medida en tres momentos: al inicio, a los 5 dias y
a los 10 dias, utilizando un microdurémetro de Vickers con una carga de 100 gramos
aplicada durante 15 segundos. Resultados: La exposicion a los inhaladores Salmeterol y
Beclometasona produjo una disminucion significativa de la microdureza superficial del
esmalte a los 5y 10 dias. Al comparar los valores iniciales con los obtenidos a los 10 dias,
se evidenci6 una reduccion significativa en ambos grupos (p=0,000). No obstante, el
Salmeterol mostr6 una mayor reduccion de la microdureza (203,713 Kg/mm?2) en
comparacion con la Beclometasona (149,293 Kg/mm?). Asimismo, a los 10 dias se
observo una diferencia de 54,42 Kg/mm?2 entre ambos inhaladores, siendo esta
estadisticamente significativa (p=0,000). Conclusiones: Se determind que ambos
inhaladores disminuyen significativamente la microdureza superficial del esmalte
dentario; sin embargo, el Salmeterol presentd un mayor efecto erosivo en comparacién

con la Beclometasona.®



Chavez D, (2025) Chachapoyas - Peru, La investigacion tuvo como propdsito analizar
los cambios en la microdureza superficial del esmalte dental humano antes y después de
la exposicion a diferentes enjuagues bucales. Metodologia: Se desarroll6 un estudio
experimental in vitro, con un disefio comparativo, de tipo prospectivo, transversal y con
enfoque cuantitativo. Se trabajé con 25 dientes premolares humanos extraidos por razones
ortoddnticas, de los cuales se obtuvieron 50 especimenes, seleccionados conforme a
criterios de inclusiéon y exclusion previamente definidos. Las muestras se asignaron de
forma equitativa en cinco grupos: Grupo 1 tratado con Listerine® Cool Mint (con
alcohol); Grupo 2 con Colgate® Luminous White Carbon (con alcohol); Grupo 3 con
Vitis® Encias (sin alcohol); Grupo 4 con Perio-Aid® 0,05% Active Control (sin alcohol)
y Grupo 5 sin tratamiento con colutorios (grupo control). Los especimenes se
mantuvieron sumergidos en los enjuagues asignados por un lapso continuo de 24 horas.
Posteriormente, la microdureza superficial se evalu6 mediante un microdurémetro
Vickers, aplicando una carga de 200 gramos-fuerza durante 10 segundos. Resultados: Se
observd que los enjuagues que contenian alcohol, como Listerine® Cool Mint y Colgate®
Luminous White Carbon, generaron una mayor disminucion en la microdureza del
esmalte dental. Por otro lado, los enjuagues sin alcohol, como Vitis® Encias y Perio-
Aid® 0,05% Active Control, mostraron un efecto menos pronunciado. En el grupo control
no se evidenciaron cambios significativos. Conclusidn: Después de la exposicidn, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos evaluados, lo que
indica que los enjuagues bucales produjeron un efecto similar y de magnitud moderada

sobre la microdureza del esmalte dental.®



Castillon S. (2024) Lima - Peru, El estudio tuvo como objetivo comparar el efecto de
cuatro agentes fluorados sobre la microdureza del esmalte dentario erosionado en
muestras bovinas. Método: Se seleccionaron 45 muestras de dientes bovinos que
cumplian con los criterios establecidos, las cuales fueron distribuidas en cinco grupos:
Grupo A tratado con gel acidulado al 1,23%; Grupo B con gel neutro al 2%; Grupo C con
barniz de fluoruro de sodio al 5% (3M® CLINPRO®); Grupo D con gel de fluoruro de
sodio combinado con cloruro de estafio (F+Sn+HEC); y Grupo E con gel placebo a base
de hidroxietilcelulosa. Las muestras fueron sometidas a tres etapas: preparacion de los
bloques, induccion de erosion inicial con aplicacion de los agentes fluorados v,
posteriormente, un ciclo de erosion—remineralizacion. La microdureza fue evaluada en
cada fase. El andlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis y la prueba post hoc de Bonferroni, considerando un nivel de significancia de 0.05.
Resultados: A los 21 dias, el gel experimental mostré los valores mas altos de
microdureza (375,40 kg/mm?2 +£29,80), seguido del barniz de fluoruro de sodio (319,18
kg/mm?2 £22,07) y del gel de fldor neutro (309 kg/mm? £21,10). Se evidenciaron
diferencias entre los grupos tras el proceso de erosion—remineralizacion. Conclusién: Los
agentes fluorados evaluados presentan distintos niveles de eficacia en la recuperacion de
la microdureza del esmalte erosionado, destacando el gel experimental como el de mejor

desempefio tras el periodo de evaluacion.

Encalada S. (2022) Lima - Peru, El estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de
los inhaladores salbutamol y budesonida sobre la microdureza del esmalte dentario.
Material y Método: Se desarrollé un estudio experimental in vitro, de tipo transversal y

prospectivo. Se trabajé con 30 muestras de piezas dentarias bovinas, las cuales fueron



distribuidas en dos grupos: al primero se le administrd salbutamol y al segundo
budesonida, cada 8 horas durante un periodo de 30 dias. Las mediciones de la
microdureza del esmalte se realizaron en los dias 7, 14 y 30, mediante indentaciones
efectuadas con un microdurdémetro, con el fin de obtener los valores correspondientes en
cada muestra. Resultados: A través de la prueba de Vickers se determind que la
microdureza inicial promedio fue de 308,72 Kg/mm2. Al finalizar el periodo de estudio,
las muestras expuestas a salbutamol registraron una microdureza de 274 Kg/mmg2,
mientras que las expuestas a budesonida alcanzaron 291,16 Kg/mm?. Estos resultados
evidenciaron una disminucion significativa de la microdureza en ambos grupos (p < 0,05).
Conclusiones: Se concluye que ambos inhaladores generan un efecto desfavorable sobre
el esmalte dental (microdureza); sin embargo, el salbutamol presenta un mayor impacto

negativo en comparacion con la budesonida.®

Alcalde y Ramos. (2022) Pimentel - Peru, El estudio tuvo como propdésito comparar el
efecto del salbutamol y el salmeterol sobre la superficie del esmalte dental en dientes
sanos bajo condiciones in vitro. Método: Se trabajé con una muestra de 20 dientes
extraidos por motivos ortodonticos, los cuales fueron conservados en suero fisioldgico.
Posteriormente, se distribuyeron en dos grupos de 10 piezas cada uno: el primer grupo
fue tratado con salbutamol y el segundo con salmeterol. Se realizaron tres mediciones por
muestra: una inicial, otra a los 5 dias y una final a los 10 dias. Las muestras del grupo
salbutamol fueron rociadas dos veces al dia, mientras que las del grupo salmeterol
recibieron tres aplicaciones diarias. Resultados: A los 5 dias, el salbutamol produjo una
reduccion de la microdureza de la superficie dental de 34,66 kg/mmz2, mientras que el

salmeterol gener6 una disminucion de 39,98 kg/mm2. A los 10 dias, la reduccion fue de



53,05 kg/mm? para el salbutamol y de 56,05 kg/mm? para el salmeterol. Sin embargo, al
presentar una significancia estadistica mayor a 0,05, se determiné que no existen
diferencias significativas entre ambos farmacos, evidenciando un efecto similar.
Conclusién: Ambos grupos mostraron un impacto negativo en la microdureza del
esmalte dental a los 5 y 10 dias; no obstante, no se logr6 establecer cual de los dos

broncodilatadores ejerce un mayor impacto sobre la superficie del esmalte. °

Internacionales.

Huaynate A, et al (2023) Cuba, El estudio tuvo como objetivo evaluar y comparar el
efecto de antibioticos pediatricos sobre la microdureza superficial del esmalte dental en
dientes bovinos. Métodos: Se llevd a cabo una investigacion in vitro utilizando 60 dientes
bovinos libres de caries. Las muestras se distribuyeron en cuatro grupos de 15 piezas cada
uno, los cuales fueron sumergidos en distintas soluciones: amoxicilina, amoxicilina con
acido clavulanico, eritromicinay saliva artificial (grupo control). La exposicion se realizo
durante 1 minuto, tres veces al dia, a lo largo de periodos de 7 y 14 dias. La microdureza
del esmalte se evalud en tres momentos: al inicio, a los 7 dias y a los 14 dias. Resultados:
Se observo una disminucion significativa en la microdureza superficial del esmalte en los
grupos expuestos a antibidticos tras 7 y 14 dias de tratamiento (p < 0,001), en
comparacion con los valores iniciales. En contraste, el grupo mantenido en saliva artificial
no presentd cambios estadisticamente significativos a lo largo del tiempo (p = 0,097).
Conclusiones: Los antibidticos pediatricos influyen negativamente en la microdureza del
esmalte dental, destacando la eritromicina como el farmaco que produjo la mayor

reduccion después de 14 dias de exposicion.°



Bascur V. (2024) Chile, El trabajo de investigacién su objetivo fue determinar el
potencial erosivo del paracetamol y el ibuprofeno sobre el esmalte dental mediante un
andlisis in vitro. Metodologia: Se desarrollé una investigacion in vitro en la que se
prepararon 48 muestras de esmalte dental, distribuidas en cuatro grupos de 12 unidades
cada uno. A cada grupo se le asigné un medicamento comercial distinto: Paracetamol
Kitadol infantil (jarabe), paracetamol Gesidol infantil (jarabe), ibuprofeno Ethon
(suspension oral) e ibuprofeno Ipson (suspension oral). Cada muestra fue dividida en 2
zonas, una experimental y la de control. Posteriormente, se expusieron a los fa&rmacos y
se realizaron indentaciones utilizando un microdurémetro con punta de diamante Vickers,
con el fin de evaluar las variaciones en la microdureza superficial. Para el analisis de los
datos, se calcularon la media y la desviacion estandar, y se aplicé la prueba t de Student
para determinar la variacion porcentual, considerando un nivel de significancia de p<0.05.
Resultados: Se evidencid una disminucion en la microdureza superficial del esmalte
dental tras la exposicion a los medicamentos evaluados, mostrando diferencias
estadisticamente significativas entre las &reas control y experimental (p<0.05).
Conclusién: Tanto el paracetamol como el ibuprofeno en sus presentaciones pediatricas
presentan un efecto erosivo sobre el esmalte dental, evidenciado por la reduccion de su

microdureza superficial tras la exposicion.!!

Camacho D. (2024) México, El trabajo de investigacion tuvo como objetivo describir el
estado de las condiciones dentales en pacientes que se encuentran en etapa de vigilancia
tras haber recibido tratamiento oncolégico en el HNP. Método: Se desarroll6 una
investigacion de enfoque cualitativo, de tipo observacional, descriptivo, transversal,

prospectivo, prolectivo, unicéntrico y homodémico, bajo un disefio descriptivo basado en



teoria fundamentada. La poblacion estuvo conformada por pacientes oncoldgicos en fase
de vigilancia del HNP, que habian sido sometidos previamente a quimioterapia o
radioterapia y que aceptaron participar en el estudio. Resultados: Los hallazgos
evidenciaron que, entre las alteraciones dentales més frecuentes en pacientes evaluados
entre abril y julio de 2023, predomind la hipoplasia del esmalte con un 42%, seguida de
caries dental. Asimismo, se identifico un 15% de casos con microdoncia en premolares,
segundos molares y caninos. En el sexo femenino se observd mayor presencia de
hipocalcificacion dental, alcanzando un 6% de los participantes. Cabe destacar que estos
pacientes iniciaron tratamiento oncolégico entre los 0 y 8 afios de edad. Conclusién: Se
concluye que los pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia con agentes alquilantes
y radioterapia a edades tempranas, especialmente antes de los 8 afos, presentan una

mayor predisposicion al desarrollo de alteraciones en la denticion permanente.!2

Amaechi BT et al. (2020). La investigacion tuvo como objetivo analizar el efecto de
diversas soluciones con potencial erosivo sobre la microdureza del esmalte dental
mediante un enfoque experimental in vitro. Metodologia: Se desarrollé una investigacion
experimental en condiciones de laboratorio, en la que las muestras fueron sometidas a
exposicion continua a distintas soluciones con capacidad erosiva, con el fin de evaluar su
impacto sobre el esmalte dental. Muestra: Se utilizaron piezas dentarias como unidades
de andlisis, las cuales fueron expuestas a las soluciones en estudio bajo condiciones
controladas. Resultados: Se evidencid una reduccion significativa en la microdureza del
esmalte dental tras la exposicion a las soluciones (p<0.05), indicando un efecto erosivo

sobre la estructura del esmalte. Conclusidén: Se concluye que tanto la composicién



quimica como el pH de las soluciones influyen de manera directa en el proceso de

desmineralizacion del esmalte, afectando su resistencia estructural .2

Los antecedentes analizados evidencian que diferentes sustancias farmacol6gicas y
agentes quimicos pueden modificar la microdureza del esmalte dental, generando
procesos de desmineralizacion que afectan su resistencia estructural. La mayoria de
investigaciones se han enfocado en medicamentos pediatricos, inhaladores, enjuagues
bucales y agentes fluorados; sin embargo, existe limitada evidencia cientifica sobre el
efecto de los farmacos utilizados en terapias oncoldgicas sobre el esmalte dental. En ese
sentido, la presente investigacion busca contribuir al conocimiento cientifico mediante la
evaluacion del efecto del folinato de calcio y la capecitabina sobre la microdureza del
esmalte dental en condiciones in vitro, aportando evidencia que permita comprender

mejor las posibles alteraciones producidas por estos medicamentos.

2.2 Bases tedricas

2.2.1. Cancer

Al investigar sobre el cancer descubrimos que, en comparacion con las enfermedades
cardiacas y la diabetes, la incidencia de cancer es mas alta. En los Gltimos afios el aumento
de pacientes en centros oncologicos ha ido en aumento a nivel mundial. Lo que conlleva
a realizar terapias y procedimientos clinicos invasivos pudiendo causar incomodidad a 0s
pacientes, donde el tratamiento representativo son las cirugias, la quimioterapia y la
radioterapia. El cancer es una condicion causada por muchos factores dentro de los cuales
podemos mencionar a la genética y otros factores predisponentes como la alimentacion,

el indice de masa muscular, habitos nocivos como el tabaco y el alcohol. Cuando estos



factores se cruzan existe una alta probabilidad de sufrir cancer, es necesario conocer
también la alta frecuencia de casos en los que el diagnostico sucede cuando los pacientes
se encuentran en una fase 3 0 4 de la enfermedad, lo que compromete seriamente la

supervivencia de la persona.'*

El mecanismo de accion del tratamiento para el cancer o la prevencién de esta enfermedad
consiste en frenar el crecimiento de las células causantes del cancer hasta hacer que
desaparezcan. Esta terapia puede administrarse por via parenteral y en ciertos casos por
via oral.®®

La meta del tratamiento con quimioterapia es parar de manera directa que las células
cancerigenas crezcan haciendo imposible la reproduccion o duplicacion de estas células.
Los farmacos usados para quimioterapia se clasifican en dos grupos, los llamados
citotoxicos que provocan la muerte y los biolégicos que interrumpen que las células se
reproduzcan.t®

La quimioterapia al ser un tratamiento agresivo causa destruccion celular pudiendo dafiar
células normales inclusive a las del medio bucal, trayendo consigo problemas dentales,

gingivales, periodontales, musculares y nerviosos.’

2.2.2. Modalidades terapéuticas.

Quimioterapia.



Este tipo de terapia ofrece efectos toxicos de manera especifica activando que las celulas
proliferen, interfiriendo con la fase de sintesis de ADN, transcripcion de ARN. La
quimioterapia tiene una toxicidad selectiva porque estimula la multiplicacion de las
células, aunque obstaculiza la transcripcion y replicacion del ADN vy la transcripcion del
ARN.. Esta terapia tiene objetivo la destruccién celular de los tumores con un bajo
porcentaje de toxicidad para el tejido normal.*® 1° La forma de actuar es general lo que
conlleva a un bajo porcentaje de uso terapéutico, el alto porcentaje de toxicidad sobre la
médula dsea, el cabello, las glandulas y el tejido gastrointestinal. La aplicacion de las
terapias actuales se ha dado de manera empirica en su mayoria, basandose el uso en
estudios comparativos de farmacos usados de manera distinta.’® Sin embargo el
tratamiento en nifios tiene un alto indice de éxito debido la evaluacion de los esquemas
de tratamiento se brind6 de manera organizada en protocolos similares lo cual permitio
medir la eficacia de los mismos. Al compararse l0s nuevos esquemas con mejoras
terapéuticas, la terapia y los resultados son mas eficientes. La base del tratamiento para
cancer infantil con quimioterapia surgi6 de estos principios. Los esquemas que son mas
intensos y cortos estan reemplazando al uso de los esquemas que son mas largos con dosis
leves. Actualmente el esquema de tratamiento con quimioterapia dura entre 3y 12 meses
dependiendo del tipo de cancer.®

Tratamiento a medida: El establecimiento y desarrollo empirico de las quimioterapias ha
dado a conocer procesos en donde la intensidad del tratamiento no garantiza una mejora
en el resultado, por el contrario, en casos donde la intensidad de la terapia fue menos hubo
mejores resultados, esta informacidn permite categorizar a los pacientes segun el riesgo
y la eliminacion total de la enfermedad. 8

El uso de nuevos medicamentos en los Gltimos 30 afios ha servido para que la remision

de la enfermedad sea mas duradera.?’ Las quimioterapias multifocales intensivas han



ofrecido una eficacia duradera y completa con curaciones aparentes en etapas avanzadas
de linfomas no Hodgkin y en carcinomas de testiculo. Desde 1960 y hacia adelante se
utilizaron muchos medicamentos nuevos, poniendo énfasis en la creacion o
descubrimiento de nuevas combinaciones de medicamentos que ofrezcan a su vez
menores efectos adversos y toxicos.?® La administracion correcta de nuevos
medicamentos y sus combinaciones exige un conocimiento adecuado de la forma de
actuar de estos medicamentos a nivel celular, asi mismo el efecto que estos tendran sobre
células normales. Es importante saber sobre los efectos que van a causar sobre la médula
dsea, rifiones, tejido gastrico y sobre los pulmones.?! La quimioterapia efectiva contra el
crecimiento de las células neoplésicas se fundamenta en conocer los cambios a nivel de
cantidad y calidad en la estructura bioldgica. Estos cambios puedes suceder a un nivel
genético hereditario o a nivel de las células creadoras de cualquier tejido.

En la actualidad los medicamentos antineoplasicos actlian de una manera bésica sobre la
formacion y funciones del ADN y ARN, y aunque se puede disponer de méas de 35
medicamentos citotdxicos existe una variacion considerable en su mecanismo de accion.
Los medicamentos antineoplasicos se podrian clasificar en: Alquilantes de tipo
antimetabolitos, productos de origen natural o semisintético, por ejemplo antibioticos,
enzimas o alcaloides vegetales. epipodofilotoxinas y anticuerpos monoclonales; asi como
inhibidores de hormonas y hormonas. EI método de seleccidén de un medicamento para la
quimioterapia generalmente basarse en los resultados obtenidos por este durante las

pruebas clinicas empiricas..?

FARMACOS ONCOLOGICOS



Los farmacos oncoldgicos comprenden agentes terapéuticos disefiados para inhibir el
crecimiento, proliferacion y diseminacion de las células neoplésicas. En la actualidad,
estos se clasifican en quimioterapicos citotdxicos, terapias dirigidas e inmunoterapias, los

cuales actian sobre mecanismos celulares especificos implicados en la carcinogénesis.?*

Los agentes quimioterapéuticos, como los antimetabolitos, interfieren en la sintesis del
ADN y ARN, impidiendo la replicacion celular. Un ejemplo es la capecitabina, que actia
como profarmaco del 5-fluorouracilo. Asimismo, el folinato de calcio actia como
modulador bioquimico, potenciando la accion de determinados quimioterapicos al

estabilizar su interaccién con enzimas diana.?

FOLINATO DE CALCIO

El folinato de calcio, también conocido como leucovorina o &cido folinico, es un derivado
reducido del acido folico utilizado como coadyuvante en diferentes esquemas de
quimioterapia. Su empleo es frecuente en el tratamiento de neoplasias gastrointestinales,
especialmente cuando se administra en combinacion con fluorouracilo, debido a que
potencia la accion citotoxica de este medicamento sobre las células tumorales. Asimismo,
puede emplearse para disminuir los efectos téxicos ocasionados por farmacos

antagonistas del acido félico.

Desde el punto de vista farmacologico, el folinato de calcio participa en procesos
relacionados con la sintesis de nucleétidos y la formacion de ADN. Su accién favorece la
estabilidad del complejo formado entre el fluorouracilo y la timidilato sintetasa,
incrementando la eficacia del tratamiento antineoplasico. Aunque no se considera un

medicamento con accion directa sobre los tejidos dentarios, las modificaciones



fisiolOgicas asociadas a los tratamientos oncolégicos justifican la evaluacion de su posible

influencia sobre las propiedades estructurales del esmalte dental (Gristan et al., 2024).2

CAPECITABINA

La capecitabina es un agente antineoplasico perteneciente al grupo de los antimetabolitos.
Se administra por via oral y actia como profarmaco del fluorouracilo (5-FU),
transformandose progresivamente en su forma activa dentro del organismo. Su
mecanismo de accion consiste en interferir con la sintesis de ADN y ARN de las celulas

tumorales, dificultando su proliferacion y favoreciendo su destruccion.

Debido a su amplio uso en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, especialmente
colorrectal y mamario, se han descrito diversos efectos adversos relacionados con tejidos
de rapida renovacion celular. En el &mbito odontolégico, los tratamientos oncoldgicos
pueden producir alteraciones del ambiente oral, favoreciendo procesos que podrian
comprometer la integridad estructural del esmalte dental. Por ello, resulta pertinente
evaluar experimentalmente el comportamiento de la microdureza del esmalte frente a la

exposicion a este medicamento (National Cancer Institute, 2025).

Sin embargo, estos farmacos también afectan tejidos sanos con alta tasa de recambio
celular, incluyendo los tejidos orales. Diversos estudios han evidenciado que los
tratamientos oncoldgicos generan efectos adversos como mucositis, Xerostomia,
disminucion del flujo salival y alteraciones en la microbiota oral, lo que favorece procesos

de desmineralizacion dental.?’

Asimismo, los farmacos oncologicos pueden alterar el equilibrio mineral del medio oral,

disminuir la capacidad de remineralizacion y modificar el pH salival, generando



condiciones que favorecen la pérdida de minerales del esmalte dental y la disminucion de

su microdureza.?®

EI ESMALTE DENTAL

Conocido como tejido adamantino cubre a manera de escudo la dentina en toda la corona
protegiendo al complejo dentino pulpar. Se considera el tejido méas duro del diente dado
que su estructura esta compuesta por unos prismas con alto contenido de mineral que lo
cubren en su totalidad desde la union con la dentina hasta la parte mas externa libre del
contacto bucal. El esmalte es tan duro debido a que un 95% de su composicion es tejido
inorganico constituido por cristales de hidroxiapatita que contienen fosfato de calcio y
hasta un 2% de materia organica semejante a los tejidos dseos, de la dentina y el

cemento.?®

Una de las caracteristicas que hacen Unico a esmalte es la dureza que lo hace capaz de
resistir y limitar los dafios externos como la presencia de placa bacteriana en la superficie,
lo que da lugar a un equilibrio entre los ataques externos y la formacién continua de
minerales por ayuda de la saliva, impidiendo el avance de las lesiones dando lugar a a

remineralizacién del esmalte.?3

La funcion principal de esmalte es de proteger, siendo el componente mas duro de todo
el cuerpo, esta presente de manera residual en todas las superficies de los huesos en el
cuerpo. Si se llega a lesionar, o adelgazar podria ocurrir el inicio de una lesion como

caries, o hasta incluso fracturas.?3

Dia a dia el esmalte sufre desgastes fisioldégicos producidos por la alimentacion, la
masticacion, pero fisiolégicamente también ocurre un proceso de remineralizacién del

3



esmalte, sin embargo el proceso de desgaste 0 desmineralizacion es mayor cuando se
consume citricos, bebidas &cidas, azticar como las bebidas gaseosas, etc. Este proceso de
desmineralizacion hace mas susceptible al diente de generar caries u otras enfermedades.
La pérdida del esmalte deja sin proteccion a la superficie del diente, lo que lo vuelve
vulnerable contra los agentes nocivos como los ataques por bacterias que generan acido
atacando el esmalte dental dando lugar a lesiones en su estructura y penetrando hacia la

dentina.?®

MICRODUREZA DEL ESMALTE

La microdureza del esmalte dental constituye una propiedad mecanica fundamental que
permite evaluar la resistencia del tejido frente a fuerzas externas y procesos de
desmineralizacion. Segun Ten Cate, el esmalte dental es el tejido mas mineralizado del
organismo humano, compuesto aproximadamente por un 95% de hidroxiapatita, lo que
le confiere una elevada dureza y resistencia estructural. Sin embargo, esta estructura
altamente mineralizada también lo hace susceptible a alteraciones cuando se produce un

desequilibrio en el contenido mineral.2*

De acuerdo con Featherstone, la microdureza del esmalte estd directamente relacionada
con la dindmica de desmineralizacion y remineralizacion, procesos que dependen del pH
del medio oral, la presencia de calcio y fosfato, asi como de la accion protectora de la
saliva.?® La disminucion de la microdureza es un indicador temprano de pérdida mineral,

lo que puede conducir a la formacidn de lesiones cariosas.

Autores como Amaechi y Zero sefialan que la medicion de la microdureza mediante

métodos de indentacion permite detectar cambios estructurales en el esmalte antes de que



sean clinicamente visibles, lo que convierte a esta técnica en una herramienta clave en

estudios experimentales in vitro? 27,

Asimismo, estudios de Buzalaf y colaboradores destacan que la microdureza del esmalte
puede verse afectada por agentes quimicos externos, incluidos medicamentos, los cuales
pueden modificar la estructura cristalina de la hidroxiapatita, reduciendo su resistencia

mecéanica.?’

DESMINERALIZACION DEL ESMALTE Y RELACION CON EL TIEMPO

La desmineralizacion del esmalte dental es un proceso mediante el cual los minerales
presentes en la hidroxiapatita, principalmente calcio y fosfato, se pierden
progresivamente debido a la accién de agentes quimicos capaces de alterar el equilibrio
mineral de la superficie dentaria. Como consecuencia, el esmalte experimenta cambios

estructurales que reducen su resistencia mecanica.

Diversas investigaciones han demostrado que la microdureza constituye un indicador
sensible para evaluar los cambios producidos durante los procesos de desmineralizacion
y remineralizacién. Cuando ocurre una pérdida mineral, los valores de microdureza

disminuyen, reflejando una menor resistencia del esmalte frente a fuerzas externas.

Asimismo, se ha observado que el tiempo de exposicion desempefia un papel importante
en la magnitud de las alteraciones producidas. A medida que aumenta el periodo de
contacto con agentes potencialmente erosivos, la pérdida mineral puede incrementarse
progresivamente, generando cambios acumulativos en la estructura del esmalte. Por esta
razon, la evaluacion en distintos tiempos permite determinar la evolucion de dichas

alteraciones y comprender mejor su comportamiento en condiciones experimentales.?



METODO DE VICKERS Y EVALUACION IN VITRO

El método de Vickers es ampliamente reconocido como una técnica precisa para la
evaluacion de la microdureza en tejidos dentales. Segiin ASTM International, este método
consiste en la aplicacion de una carga controlada mediante un indentador de diamante en
forma de piramide, generando una huella cuya medicion permite calcular la dureza del

material.?

De acuerdo con Craig y Powers, el ensayo de Vickers es especialmente til en estudios
odontoldgicos debido a su alta reproducibilidad y sensibilidad para detectar cambios
minimos en la estructura del esmalte. Ademas, su aplicacién en estudios in vitro permite
controlar variables experimentales como temperatura, tiempo de exposicion y tipo de

agente quimico, lo que garantiza resultados confiables.?®

Anusavice y Shen destacan que los estudios in vitro permiten simular condiciones clinicas
de forma controlada, facilitando la evaluacion del efecto de diferentes sustancias sobre el
esmalte dental, aunque reconocen que estos deben complementarse con estudios in vivo

para una mayor validez externa.?®

EFECTO DE LOS FARMACOS SOBRE EL ESMALTE DENTAL

Los farmacos pueden influir en la estructura del esmalte dental a través de diversos
mecanismos, entre los que destacan su pH, composicién quimicay tiempo de exposicion.
Segun Pires-de-Souza, las soluciones farmacoldgicas con pH acido pueden favorecer la

desmineralizacion del esmalte, reduciendo su microdureza.®



Jensen y colaboradores sefialan que los tratamientos oncoldgicos pueden generar
alteraciones en la cavidad oral, como xerostomia, disminucién del flujo salival y cambios
en el equilibrio mineral, lo que incrementa la vulnerabilidad del esmalte dental frente a

agentes externos.?!

De acuerdo con Hong y colegas, los farmacos quimioterapéuticos pueden afectar
indirectamente la estructura dental al alterar los tejidos blandos y el ambiente oral,

favoreciendo condiciones que promueven la pérdida mineral.®?

Asimismo, estudios de Lussi y Jaeggi han demostrado que la exposicion prolongada a
sustancias quimicas puede intensificar los procesos de erosion dental, especialmente

cuando no existe la accion protectora de la saliva, como ocurre en estudios in vitro.*

Buzalaf et al. indican que la interaccion entre agentes quimicos y la hidroxiapatita puede
generar cambios en la estructura cristalina del esmalte, reduciendo su resistencia y

facilitando la desmineralizacion progresiva.®

2.3. Formulacion de hipotesis

2.3.1. Hipdtesis general

Hi: Los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica generan efectos significativos en la

microdureza del esmalte dental en dientes in vitro.

Ho: Los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica no generan efectos significativos en

la microdureza del esmalte dental en dientes in vitro.



2.3.2. Hipotesis especificas

Hil: Existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de microdureza del
esmalte dental entre las mediciones realizadas al inicio, a los 7 dias y a los 14 dias de

exposicion a los farmacos oncoldgicos en dientes in vitro.

Hol: No existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de microdureza
del esmalte dental entre las mediciones realizadas al inicio, a los 7 dias y a los 14 dias de

exposicion a los farmacos oncoldgicos en dientes in vitro.

2.3.3. Sustento de hipdtesis especifica

Los objetivos especificos orientados a determinar los valores de microdureza del esmalte
dental antes y después de la exposicion a los farmacos oncoldgicos corresponden a
objetivos de naturaleza descriptiva, debido a que su finalidad es medir y describir el
comportamiento de la variable en diferentes momentos de evaluacion. Por esta razon, no
requieren la formulacién de hipétesis especificas, ya que estas se emplean principalmente
en estudios que buscan establecer relaciones, diferencias 0 comparaciones entre grupos o

mediciones.

En la presente investigacion, la contrastacion de hipétesis se encuentra asociada al
objetivo especifico de caracter comparativo: “Establecer la comparacion de los efectos al
inicio, alos 7y a los 14 dias de los farmacos oncologicos sobre la microdureza del esmalte
en dientes in vitro”. En consecuencia, se formuld una hipotesis especifica para dicho
objetivo y su comprobacion se realiz6 mediante el anélisis de varianza (ANOVA) de
medidas repetidas, cuyos resultados se presentan en la Tabla 7. Por tanto, la investigacion
contempla una unica hipotesis especifica, debido a que solamente uno de los objetivos

especificos posee naturaleza inferencial y requiere contrastacion estadistica.



3. METODOLOGIA
3.1. Método de la investigacion:
La investigacion empleé como método analitico-experimental, ya que permitio evaluar
de manera objetiva los cambios producidos en la microdureza del esmalte dental tras la
exposicion a los farmacos oncoldgicos folinato de calcio y capecitabina. Este método
facilito la observacion, medicion y comparacion de los efectos generados en

condiciones controladas de laboratorio. 3’

3.2. Enfoque de la investigacion:

La investigacion se desarroll6 bajo un enfoque cuantitativo, debido a que se basé en la
medicion objetiva de la microdureza del esmalte dental mediante el microdurémetro de
Vickers. Asimismo, permitié la recoleccion y andlisis estadistico de los datos para

contrastar la hipotesis planteadas y determinar el efecto de los farmacos evaluados.®

3.3. Tipo de investigacion:

En la presente investigacion es de tipo aplicada ya que se realizo una investigacion
evaluativa, el estudio busca aportar evidencia sobre los efectos de los farmacos
oncologicos en la microdureza del esmalte dental, con implicancias clinicas en la

odontologia.®®

3.4. Disefio de la investigacion:

La presente investigacion corresponde a un disefio experimental in vitro, debido a que las
unidades de analisis fueron sometidas a condiciones controladas de laboratorio para
evaluar los efectos de los farmacos oncoldgicos sobre la microdureza del esmalte dental.
Asimismo, presenta un disefio longitudinal, ya que las mediciones fueron realizadas en

tres momentos de evaluacion: inicio, 7 dias y 14 dias de exposicion..3" ¥
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3.5. Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1 Pablacion

La poblacién se conformo de 31 piezas dentarias de porcino, utilizadas por su similitud

estructural con el esmalte humano.
3.5.2 Criterios de inclusion:

e Dientes de porcino.

e Dientes sin lesiones evidentes en el esmalte dentario.

3.5.3 Criterios de Exclusion

e Dientes con lesiones evidentes en el esmalte dentario.

3.5.4 Muestreo

3.5.4.1 Tipo de Muestreo:

La seleccion de las piezas dentarias se realiz6 de manera intencional, considerando

unicamente aquellas que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.

No obstante. el tamafio de la muestra fue determinado mediante formula de comparacion
de medias, considerando un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 90%

con el objetivo de garantizar un nimero minimo adecuado de unidades experimentales..

2(zq +25)" * 52




Donde:

n= Elementos necesarios en cada una de las muestras

Zo= Riesgo a fijado, a = 0.05, nivel de confianza 95% (1.96)
Zp= Riesgo B fijado, poder estadistico 90% (1.25)

d = Discrepancia minima de medias, que se requiere detectar

S= Desviacion estandar

_ Z(Zu + Zl,')! * (S).'

n
d?

~ 2(1-96 + 1.25)%(0.5)?
"= T176.45 — 175.73)2

~ 2(10.3041)(0.25)
e (0.72)2

n=994=10
Segun el calculo de la muestra se requiere 10 piezas dentales como minimo por cada uno

de los grupo. Dentro de este marco investigativo se utilizé 10 piezas dentales por grupo.

Muestra: La muestra se conformé por 20 piezas dentarias de porcino, distribuidas en dos

grupos de 10 piezas cada uno.



3.6. Variables y operacionalizacion

. Definicion . ., ) Escala Escala
Variable . Dimension Indicadores o .
operacional de medicion valorativa
Exposicion al .
Fc?linato de Efecto erosivo
Efecto del folinato de calcio del farmaco
Efectos de los calcioy de la
farmacos capecitabina que se . Si Presenta
. . , Nominal
utilizados en la administrara 2 veces al No Presenta
terapia oncoldgica dia cada £I3hrs por 14 Exposicion a _
dias. la Efecto erosivo
S del farmaco
Capecitabina
Resistencia del esmalte
a ser erosionado, se
medira por el Grado de . ,
. . P . . Microdurémetro . 0-400
Microdureza microdurometro resistencia a . Razén

de Vickers Kg/mm2

aplicando una fuerza de
200gr durante 15
segundos

la penetracién




3.6.1 Definicion operacional
Variable 1:

Efectos de los farmacos utilizados en terapia oncologica:

Efectos del folinato de calcio y de la capecitabina que se administrara 2 veces al dia

cada 8hrs por 14 dias.
Variable 2:
Microdureza del esmalte dental:

Resistencia del esmalte a ser erosionado, se mediré por el microdurémetro aplicando una

fuerza de 200gr durante 15 segundos.

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Se procedid a recopilar las piezas dentales, las cual se procedid a higienizados con agua

y jabon liquido, luego fueron conservadas en suero fisiol4gico.

Se prepararon blogues de esmalte de 4 x 4mm y 2mm de espesor. Para ello se realizaron
cortes en la superficie utilizando discos de diamante. En una base de acrilico
confeccionado especialmente para sostener las piezas dentales se rotularon de color para

diferenciar los grupos de piezas dentales.

En el laboratorio las piezas fueron examinadas bajo microscopio con el objetivo de
verificar la ausencia de fisuras o lineas de fractura. Una vez corroborada la integridad
estructural, se comenzd con la determinacion de la microdureza Vickers. Para ellos, se

utiliz6 el microdurometro LG modelo HV - 1000, del laboratorio High Technology
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Laboratory Certificate S.A.C. Se efectu6 una medicion basal en todos los especimenes de
los 2 grupos grupos. El equipo aplico una carga de 200 gramos durante 15 segundos y,
mediante el microscopio incorporado, se observo la huella generada por la indentacion,
la cual fue medida a lo largo de la diagonal para calcular la microdureza en Kg/mm?. Este
procedimiento fue repetido en todas las muestras. Posteriormente las 20 piezas se
colocaron en saliva artificial y se mantuvieron en una estufa a 37°C, para simular

condiciones fisioldgicas de la boca.

Con el primer grupo de piezas dentales identificados de color rojo se sumergio en folinato
de calcio 50mg por 2 minutos cada 8hrs por dia. Luego las muestras fueron almacenadas
en solucidon de saliva artificial, renovada diariamente y conservadas a 37°C. Este
procedimiento se repitié diariamente durante 14 dias. Las evaluaciones de microdureza
se efectuaron a los 7 y a los 14 dias, empleando el mismo método de la medicién inicial,
con el proposito de registrar las variaciones en los valores de dureza. Todos los resultados

fueron consignados en la ficha de recoleccion de datos.

En el segundo grupo, conformado también por 10 piezas dentales rotulados de azul, se
sumergieron en capecitabina 500mg durante 2 minutos cada 8hrs por dia. El
procedimiento de conservacion se mantuvo en condiciones idénticas, es decir, en saliva
artificial reemplazada diariamente y en estufa a 37°C. La aplicacion se mantuvo constante
durante 14 dias, efectudndose las pruebas de microdureza en los dias 7 y 14. Los

resultados de estas mediciones fueron registrados en ficha de recoleccién.

43



3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento utilizado en la presente investigacion fue una ficha de recoleccion de
datos, disefiada especificamente para registrar los valores de microdureza del esmalte
dental en las muestras analizadas. Este instrumento permitié organizar de manera
sistematica la informacion obtenida durante las mediciones experimentales,

garantizando precision, orden y facilidad en el analisis posterior.

La ficha se encuentra estructurada en dos secciones principales:

Esta seccidn tiene como finalidad identificar y caracterizar cada una de las piezas

dentarias utilizadas en el estudio. Esta conformada por los siguientes items:

ID de la muestra:
Cddigo unico asignado a cada pieza dental, que permite su identificacién y seguimiento

durante todo el proceso experimental, evitando confusiones o duplicidad de registros.

Grupo experimental (Folinato / Capecitabina / Control):

Permite clasificar cada muestra segun el tratamiento al que fue sometida.

Parte del diente:
Indica la zona especifica de donde se obtuvo el blogue de esmalte (por ejemplo, cara

vestibular, lingual u oclusal), asegurando la estandarizacién de las mediciones.

Condicion de almacenamiento:
Registra el medio en el cual se conservaron las muestras (por ejemplo, saliva artificial,
temperatura controlada), lo cual es importante para mantener condiciones similares al

ambiente bucal.
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Operador / Fecha:
Identifica a la persona responsable de la medicion y la fecha en la que se realizo,

garantizando trazabilidad y control del procedimiento.

2. Registro de microdureza Vickers

Esta seccion esta destinada al registro de los valores obtenidos mediante el
microdurémetro, permitiendo evaluar los cambios en la microdureza del esmalte a lo

largo del tiempo. Esta compuesta por los siguientes elementos:

Tiempo (Inicial, 7 dias, 14 dias):
Corresponde a los momentos en los que se realizaron las mediciones. Facilita la
evaluacion del progreso de la microdureza del esmalte antes y después de que los

medicamentos hayan sido administrados.

Hv Punto 1, Hv Punto 2, Hv Punto 3:
Representan las tres mediciones realizadas en cada muestra en un mismo tiempo
experimental. Estas mediciones multiples permiten obtener mayor precision y reducir el

error experimental.

Promedio Hv:
Es el valor promedio de las tres mediciones realizadas (Hv1, Hv2, Hv3), el cual se
considera como el valor representativo de la microdureza del esmalte para cada muestra

en cada tiempo evaluado.

Observaciones:
Espacio destinado a registrar cualquier situacién relevante durante la medicién, como

presencia de fisuras, irregularidades en la superficie o posibles errores técnicos.
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3.7.3. Validacion

La validez de contenido del instrumento fue determinada mediante juicio de expertos.
Para ello, docentes especialistas en Odontologia e Investigacion de la Universidad
Norbert Wiener evaluaron la ficha de recoleccion de datos considerando criterios de
claridad, objetividad, actualidad, organizacion, suficiencia, intencionalidad, consistencia
y coherencia. Los resultados de la evaluacion evidenciaron una valoracion favorable del
instrumento, obteniendo calificaciones ubicadas en la categoria “Muy buena”, lo que
permitio concluir que la ficha presenta pertinencia y adecuacion para registrar los datos
relacionados con la microdureza del esmalte dental. Las fichas de validacion

correspondientes se presentan en los anexos de la investigacion.

3.7.4. Confiabilidad

La confiabilidad de un Instrumento hace referencia al nivel en que, si se aplica
repetidamente a un mismo sujeto u objeto, genera hallazgos coherentes en diferentes

instantes., siempre que el fenémeno medido no haya experimentado cambios reales 4°

En ese sentido, en la presente investigacion se emple6 un microdurémetro de Vickers
previamente calibrado, asegurando la exactitud de las mediciones. Asimismo, se
estandarizaron los parametros de evaluacion, aplicando una carga constante de 200

gramos durante 15 segundos en todas las muestras.

Del mismo modo, las piezas dentarias fueron preparadas y conservadas bajo

condiciones controladas (saliva artificial a 37°C), lo que permitié reducir la variabilidad
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externa. Las mediciones se realizaron en tres momentos (inicio, 7 y 14 dias) bajo el

mismo procedimiento técnico, garantizando la estabilidad de los resultados.

Por lo tanto, se puede indicar que el estudio presenta un adecuado nivel de
confiabilidad, ya que las mediciones son consistentes, reproducibles y atribuibles al

efecto de los farmacos evaluados, y no a errores metodoldgicos.

3.8. Plan de procesamiento y andlisis de datos

Los datos obtenidos a partir de la medicion de la microdureza del esmalte dental fueron
registrados en una base de datos en Microsoft Excel, donde se realizé la codificacion,
organizacion y depuracion de la informacion, verificando la ausencia de errores de

digitacion y valores atipicos.

Posteriormente, los datos fueron exportados al software estadistico SPSS version 27

para su analisis.

En una primera etapa, se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables, calculando
medidas de tendencia central (media aritmética) y medidas de dispersién (desviacion
estandar), con la finalidad de caracterizar el comportamiento de la microdureza del

esmalte en los diferentes grupos y tiempos de evaluacion.

A continuacion, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para establecer como se distribuian

los datos. y definir el uso de pruebas paramétricas 0 no parametricas.

Para el analisis inferencial, se empleo el anélisis de varianza (ANOVA) de medidas
repetidas, con el objetivo de evaluar las diferencias en la microdureza del esmalte dental

en los distintos momentos de medicion (inicio, 7 y 14 dias) dentro de cada grupo, asi
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como comparar el efecto entre los dos tipos de farmacos evaluados (folinato de calcio y

capecitabina).

En caso de encontrarse diferencias significativas, se aplicaron pruebas post hoc
(Bonferroni) para identificar entre qué momentos especificos se presentan dichas

diferencias.

Se establecid un nivel de significancia estadistica de p < 0.05, con un intervalo de

confianza del 95%.

Finalmente, los resultados fueron presentados mediante tablas y graficos, facilitando su

interpretacion y anélisis.

3.9. Aspectos éticos

Durante la planificacion y ejecucion del estudio se respetara los principios bioéticos de la

investigacién, ademas de los expuestos en la Declaracion de Helsinki.

Para la realizacion de la investigacion se solicitara los permisos correspondientes a la
escuela académica profesional de odontologia, laboratorio ya establecido y dicha

investigacion pasara por comité de ética.

En la presente investigacion no aplica consentimiento informado por tratarse de un

estudio experimental in vitro..
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4. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados:

4.1.1 Andlisis descriptivo de resultados:

Tabla 1. VValor inicial de la microdureza del esmalte dental

Promedio de los valores de la microdureza del esmalte antes de ser expuesto a la accién

de los farmacos.

Pzas. Dentales

FArmaco Promedio
Folinato de calcio 299.7
Capecitabine 293.35
Total 296.52

Interpretacion:

En la tabla 1, observamos que la microdureza inicial del esmalte antes de ser expuesto a
los farmacos oncoldgicos es la siguiente: para las piezas dentales que pertenecen al grupo
del folinato de calcio es de 299.70 Hv Kg/mm?, y para las piezas dentales que pertenecen

al grupo del capecitabine es de 293.35 Hv Kg/mm?2,
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Tabla 3.Valor de la microdureza expuesta de 7 a 14 dias con folinato de calcio

Promedio de la microdureza del esmalte a los 7 y 14 dias de ser expuesto al folinato de

calcio.

Folinato de calcio

Tiempo de exposicion Promedio
7 dias 290.07
14 dias 290.75

Interpretacion:

En la tabla 3, podemos observar el promedio de los valores de microdureza del esmalte
expuesto al folinato de calcio después de 7 dias es de 290.07 Hv Kg/mm2, luego de 14
dias el valor es de 290.75 Hv Kg/mm2. Evidenciandose que la mayor pérdida de
microdureza ocurre a los 7 dias, mostrando una ligera estabilizacion matematica a los 14

dias.
Tabla 4. Valor de la microdureza expuesta de 7 a 14 dias con capecitabina

Promedio de la microdureza del esmalte a los 7 y 14 dias de ser expuesto al capecitabina.

Capecitabina

Tiempo de exposicion Promedio
7 dias 284.77
14 dias 286.38

Interpretacion:

En la tabla 4, podemos observar el promedio de los valores de microdureza del esmalte

expuesto a la capecitabina después de 7 dias es de 284.77 Hv Kg/mm2, luego de 14 dias
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el valor es de 286.38 Hv Kg/mmz2. evidenciamos que la mayor pérdida de microdureza

ocurre a los 7 dias, mostrando una ligera estabilizacion matemaética a los 14 dias.

Tabla 5. Comparacion de microdurezas entre los farmacos oncologicos

Comparacién de la microdureza del esmalte expuesto a los farmacos oncolégicos.

) L Folinato o
Tiempo de exposicion _ Capecitabine
de calcio
Inicial (sin exposicion) 299.7 293.35
7 dias 290.07 284.77
14 dias 290.75 286.38

Gréfico 1.

Comparacion de la microdureza del esmalte expuesto a los farmacos oncolégicos.
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Interpretacion:

En la tabla 5 y el gréfico 1, Se que la mayor pérdida de microdureza ocurre a los 7 dias
(290.07 Hv para Folinato y 284.77 Hv para Capecitabina), mostrando una ligera

estabilizacion matematica a los 14 dias (290.75 Hv y 286.38 Hv respectivamente)

Tabla 6.

Efecto de los farmacos oncoldgicos sobre la microdureza del esmalte.

Pruebas de efectos intra-sujetos

Tipo 1l de suma Media
. gl . F Sig.
Origen de cuadrados cuadratica
Tiempo Esfericidad 983,824 2 491,912 10,798 000
asumida
Limite inferior 983,824 1,000 083,824 10,798 ,004
Tiempo * Grupo Ejfnr:gfad 9,813 2 4,907 108 898
Limite inferior 9,813 1,000 9,813 ,108 47
Error(Tiempo) Esﬁnr:g'adad 1,639,949 36 45,554
Limite inferior 1,639,949 18,000 91,108

Interpretacion:

En la tabla 6 el analisis ANOVA de medidas repetidas evidencié un efecto
estadisticamente significativo del tiempo sobre la microdureza del esmalte dental
(p<0.05), mientras que la interaccion entre el tiempo y el tipo de farmaco no fue

significativa (p>0.05), lo que indica un comportamiento similar en ambos grupos.
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4.1.2 Prueba de hipdtesis:

Ho: Los farmacos oncoldgicos no generan efectos sobre la microdureza del esmalte en

dientes in vitro.

Hi: Los farmacos oncoldgicos generan efectos sobre la microdureza del esmalte en

dientes in vitro.

Nivel de significancia o = 0.05 = 5% de margen maximo de error.
P valor > a: Se acepta la hipétesis nula Ho.
P valor < a: Se rechaza la hipotesis nula Ho.

El estadistico de prueba realizado es el analisis de varianza ANOVA de medidas
repetidas, debido a que se evaluaron las mismas muestras en distintos momentos (inicio,

7y 14 dias).

Tabla 7.

Resultado de la prueba de hipotesis.

Efecto N de casos
P valor Validos

Farmaco ,001 20

Tiempo de exposicion ,001 20

* La proporcion es significativa al nivel 0.05

Interpretacion:

Toma de decision, se establecié que el P valor es menor a 0,05, rechazando la hip6tesis

nula. Encontrando un 95% de confianza, confirmamos que los farmacos usados para
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terapia oncoldgica si generan efectos sobre la microdureza del esmalte dental en dientes

in vitro.

4.2 Discusion

El estudio adopta un disefio experimental in vitro con medias repetidas (inicio, 7 y 14
dias) sobre piezas de porcino, exponiéndolas a folinato de calcio y capecitabine y
registrando microdureza Vickers (200g/15s) con el HV-1000, en saliva artificial a 37°C.
Este encuadre metodoldgico es pertinente para detectar cambios sutiles en la dureza del
esmalte y reduce la variabilidad ambiental; ademas, el protocolo de preparacion de

bloques (4x4x2mm) y la estandarizacion térmica favorecen la validez interna.

Se observé descensos de microdureza en ambos farmacos: folinato (299,7 — ~290 HV)
y capecitabine (293,35 — ~285-286 HV) a los 7 y 14 dias. El anélisis de efectos intra-
sujeto reporta un efecto de tiempo significativo (F~10,8; p<0,01) y una interaccion tiempo
X grupo no significativa, lo cual sugiere que el patrén de deterioro a través del tiempo es
comparable entre farmacos. En otras palabras: hay pérdida de dureza con la exposicion,
pero las pendientes de cambio no difieren de forma estadisticamente detectable entre

folinato y capecitabine.

Los resultados obtenidos en esta investigacion evidenciaron una disminucion
significativa de la microdureza del esmalte tras la exposicion a folinato de calcio y
capecitabina, especialmente a partir de los 7 dias de contacto continuo. Este hallazgo
coincide con la tendencia descrita en estudios previos que evaluaron la accion de
diferentes farmacos sobre tejidos dentales, reforzando la hipdtesis de que determinados
medicamentos poseen un efecto desmineralizante o erosivo sobre la estructura del

esmalte.
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Por ejemplo, Romero J. (2025), encontr6 disminuciones significativas de microdureza a
5y 10 dias en bloques de esmalte bovino; ademés detectd diferencias entre inhaladores,
asignando mayor efecto erosivo a beclometasona. Nuestro estudio y el de Romero
coinciden en la direccidn del efecto: exposicion repetida a agentes farmacolégicos reduce
la microdureza del esmalte. Las diferencias en magnitud (Romero reporta reducciones
marcadas y divergencia entre agentes) pueden explicarse por: diferente matriz (bovino vs
porcino), distinta carga aplicada Romero usé 100g vs 200g en este estudio, regimenes de
exposicién como frecuencia y duracién, y variaciones en la composicion quimica de los
farmacos. La falta de interaccion tiempo x grupo en nuestra investigacion sugiere que,
aungue exista una diferencia promedio entre farmacos, sus patrones de cambio a lo largo
del tiempo resultan paralelos —a diferencia del hallazgo de Romero- lo que podria deberse
a menor tamafio muestral o condiciones experimentales menos discriminantes en la

presente serie.

Encalada S. (2022), document6 una microdureza inicial elevada (=308.7 Kg/mm?) con
caidas mas pronunciadas tras 30 dias de exposicion; salbutamol produjo mayor reduccién
que budesonida. La tendencia a la pérdida de dureza es consistente con nuestro estudio;
sin embargo, Encalada emple6 periodos de exposicién mas largos (30 dias) y puntos de
medicién adicionales (7, 14 y 30 dias), lo que facilita observar efectos acumulativos
mayores. En nuestro experimento, la ventana de 14 dias produjo descensos moderados
(=7-10 Hv en folinato y ~7-9 Hv en capecitabine), posiblemente porque el efecto erosivo
se incrementa con exposiciones mas prolongadas. Ademas, el tipo de principio activo y

formulacion (inhalador vs inmersion) condicionan la interaccion quimica con el esmalte.

Alcalde y Ramos (2022), en su investigacion in vitro con series temporales breves de 5y
10 dias mostré disminuciones en microdureza y diferencias segun farmaco / exposicion.

Esto coincide la constatacion de efecto temprano (los primeros dias) sobre la microdureza,
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lo que refleja que cambios detectables pueden aparecer incluso en intervalos cortos; esto
apoya los descensos observados a 7 dias en nuestra tesis. Las diferencias especificas entre
compuestos observadas por Alcalde y Ramos refuerzan la necesidad de analizar pH,
excipientes y perfil quimico para explicar por qué farmacos distintos producen

magnitudes de cambio distintas.

Huaynate A. et al. (2023), dentro de su estudio in vitro en bovino mostrd reduccién
significativa de la microdureza tras 7 y 14 dias en grupos expuestos a antibioticos,
mientras que el control en saliva artificial no mostré6 cambios. En comparacion con
nuestro estudio el patron es convergente: sustancias farmacologicas liquidas pueden
provocar ablandamiento del esmalte en escalas temporales cortas. La existencia de un
grupo control sin cambios en Huaynate sugiere que el vehiculo / quimica del
medicamento —mas que las condiciones de laboratorio— explica la pérdida; en la tesis, la
inclusion y el andlisis de un control claro (saliva, agua destilada) permitira cuantificar la

porcién del cambio atribuible exclusivamente al farmaco.

Bascur V. (2024) hizo un reporte in vitro que también documenta disminuciones de
microdureza tras exposicion a jarabes / suspensiones orales. Su trabajo confirma la
heterogeneidad de farmacos con potencial erosivo. Junto con Huaynate y Encalada, estos
antecedentes consolidan la plausibilidad biol6gica del resultado observado en la tesis:
nuUMerosos principios activos, en forma de solucidon o suspension, tienen capacidad de

modificar la superficie del esmalte cuando se aplican repetidamente.

Todos los antecedentes incluidos en el trabajo y los resultados de la tesis concuerdan en
una afirmacion robusta: la exposicién repetida a preparados farmacoldgicos en forma

liquida / suspension puede reducir la microdureza del esmalte en condiciones in vitro.
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Esta tesis amplia la evidencia al estudiar farmacos oncol6gicos —principios menos
explorados en la literatura previa sobre microdureza— y muestra que, en una ventana
experimental de 14 dias y con un protocolo especifico se producen descensos detectables
en microdureza. Esto sugiere prudencia clinica y la necesidad de protocolos preventivos

en pacientes oncoldgicos.

Aun siendo in vitro y en esmalte de porcino, el hallazgo de reduccion de dureza tras
exposicion repetida sugiere que pacientes bajo quimioterapia con esquemas que incluyen
capecitabine y coadyuvantes como folinato podrian presentar mayor susceptibilidad a
desmineralizacion y caries en superficies expuestas, especialmente si coexisten dietas
acidas o hiposalivacién. Esto subraya el valor de protocolos preventivos remineralizantes

y seguimiento odontoldgico coordinado con oncologia.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Primera

Se Se determin6 que la microdureza del esmalte dental presenté una variacion
estadisticamente significativa a través del tiempo en las muestras expuestas a los farmacos
utilizados en la terapia oncologica, folinato de calcio y capecitabina, debido a que el
efecto del tiempo fue significativo, F(2,36) = 10,798; p < 0,001. Sin embargo, la
trayectoria del cambio no presentd diferencias estadisticamente significativas entre

ambos farmacos.

Segunda

Se observo que la microdureza a 7 y 14 dias con folinato de calcio tiene una disminucion
(299,70 HV en la medicidn inicial a 290,07 HV a los 7 a 14 dias), evidenciando pérdida

de dureza tras la exposicion programada.

Tercera

También se pudo observar que la microdureza a 7 y 14 dias con capecitabine registro
descensos ( 293,35 HV en la medicion inicial a 284,77 HV a los 7 a 14 dias ), con

magnitud comparable al grupo folinato, coherente con un efecto de tiempo predominante.

Cuarta

Se determind que la microdureza inicial basal del esmalte dental en las piezas asignadas
al grupo de capecitabina fue de 293.35 Hv Kg/mm?2, evidenciando homogeneidad en las
propiedades mecanicas superficiales entre ambos grupos experimentales antes de la

exposicion quimica.

Quinta
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Al establecer la comparacion del efecto entre ambos farmacos oncoldgicos, se concluye
mediante el analisis ANOVA de medidas repetidas que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la trayectoria de pérdida de microdureza entre el
folinato de calcio y la capecitabina a través del tiempo (p > 0.05), demostrando que ambos
medicamentos provocan un patron de ablandamiento superficial equivalente en el tejido

adamantino.

5.2. Recomendaciones

Primera
Se recomienda para futuras investigaciones de caracter in vitro incorporar la medicion
sistematica del pH y la osmolaridad intrinseca de las soluciones puras de folinato de calcio

y capecitabina, permitiendo correlacionar de forma directa la acidez quimica del farmaco

con el grado de desmineralizacion del esmalte.

Segunda

Se recomienda optimizar el realismo del modelo experimental mediante el disefio de
camaras dindmicas de flujo salival continuo en lugar de inmersiones estaticas, simulando
de manera mas fidedigna los mecanismos de lavado, amortiguacion (efecto buffer) y

aclaramiento que la saliva humana ejerce de forma constante en la cavidad oral.
Tercera

Se recomienda a los Cirujanos Dentistas implementar protocolos de prevencion

personalizada y terapia remineralizante de alta potencia (como barnices fluorados al 5%
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o fosfopéptidos de caseina) en pacientes diagnosticados con cancer antes y durante sus
ciclos de quimioterapia oral o sistémica, contrarrestando proactivamente la pérdida de

microdureza dental evidenciada en este estudio.

Cuarta

Se recomienda estrechar los lazos institucionales entre las Escuelas de Odontologia y las
Unidades de Oncologia médica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica
conjuntas, obligando a que todo paciente que inicie terapias basadas en capecitabina o
folinato de calcio cuente con un alta odontoldgica previa y un monitoreo preventivo

continuo.

Quinta

Se sugiere ampliar el tamafio de la muestra experimental y extender los periodos de
evaluacion longitudinal a 30, 60 y 90 dias con el fin de mapear el comportamiento
mecénico del esmalte ante exposiciones crénicas, evaluando adicionalmente si estos

farmacos afectan de igual manera a la dentina y el cemento radicular.
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ANEXO 1: Matriz de consistencia

FORMULACION DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

DISENO
METODOLOGICO

Problema general:

¢Cuales son los efectos de los farmacos
utilizados en la terapia oncolégica sobre la
microdureza del esmalte dental en dientes

in vitro durante el afio 2023?

Problemas especificos:
¢Cudl es la microdureza del esmalte en
dientes in vitro antes de ser sometidos al

efecto del folinato de calcio?

¢Cual es la microdureza del esmalte en
dientes in vitro antes de ser sometidos al

efecto de la capecitabina?

¢Cudl es la microdureza del esmalte en
dientes in vitro después de ser sometidos al
efecto del folinato de calcio a los 7 y 14

dias?

Objetivo general:

Determinar los efectos de los farmacos
utilizados en la terapia oncologica sobre la
microdureza del esmalte dental en dientes in

vitro durante el afio 2023.

Objetivos especificos:
Determinar la microdureza del esmalte en
dientes in vitro antes de ser sometidos al efecto

del folinato de calcio.

Determinar la microdureza del esmalte en
dientes in vitro antes de ser sometidos al efecto

de la capecitabina.

Determinar la microdureza del esmalte en
dientes in vitro después de ser sometidos al

efecto del folinato de calcio a los 7 y 14 dias.

Determinar la microdureza del esmalte en

Hipdtesis general:
Hi: Existen diferencias significativas en la microdureza en

el esmalte de dientes in vitro en el afio 2023.

Ho:No existen diferencias significativas en la microdureza

en el esmalte de dientes in vitro en el afio 2023

Hipotesis especificas:
Hil: Existen diferencias en la microdureza en el esmalte
dental de dientes in vitro al inicio, 7 y 14 dias de haber sido

sometido a los farmacos oncolégicos.

Ho: No existen diferencias en la microdureza en el esmalte
dental de dientes in vitro al inicio, 7 y 14 dias de haber sido

sometido a los farmacos oncolégicos.

Variable 1

Efecto de los
farmacos utilizados en
terapia oncolégica:
Efecto del folinato de
calcio y de la
capecitabina que se
administrard 2 veces
al dia cada 8hrs por 14
dias.

Dimensiones:
*Folinato de Calcio
*Capecitabina
Variable 2:
MICRODUREZA:
Resistencia del
esmalte a ser
erosionado, se medira

por el microdurémetro

Tipo de investigacion:
En la presente investigacion es
de tipo aplicada ya que se
realizo una investigacion
evaluativa, el estudio busca
aportar evidencia sobre el
efecto de los farmacos
oncoldgicos en la microdureza
del esmalte dental, con
implicancias clinicas en la

odontologia

Método y disefio de la
investigacion:

Método: En la presente
investigacion se utilizara el
método analitico experimental

ya que nos permitira evaluar de

manera objetiva los efectos en
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¢Cudl es la microdureza del esmalte en
dientes in vitro después de ser sometidos al

efecto de la capecitabina a los 7 y 14 dias?

¢Cudl es la comparacion del efecto al
inicio, alos 7y a los 14 dias de los farmacos
oncolégicos sobre la microdureza del

esmalte en dientes in vitro?

dientes in vitro después de ser sometidos al
efecto de la capecitabina a los 7 y 14 dias.

.Determinar la comparacion del efecto al inicio,
a los 7 y a los 14 dias de los farmacos
oncoldgicos sobre la microdureza del esmalte

en dientes in vitro.

aplicando una fuerza
de 200gr durante 15
segundos
Dimensiones:
Grado de resistencia a

la penetracion

la microdureza del esmalte
dental tras la exposicion a

farmacos oncoldgicos.

Disefio: El presente estudio

es de tipo experimental in vitro
y de tipo longitudinal. el cual
se realizd una investigacion de
manera in vitro para observar
los efectos de los farmacos
utilizados en la terapia
oncoldgica y las lesiones de

esmalte.
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ANEXO 2: Matriz de Operacionalizacion de variables

. Definicion . ., ) Escala Escala
Variable ) Dimension Indicadores L )
operacional de medicion valorativa
Folinato de Efecto erosivo
Efectos del folinato de calcio del farmaco
Efectos de los calcioy de la
farmacos capecitabina que se . Si Presenta
. L. , Nominal
utilizados en la administrara 2 veces al No Presenta
terapia oncoldgica dia cada 8hrs por 14
dias. . Efecto erosivo
Capecitabina del farmaco
Resistencia del esmalte
a ser erosionado, se
. medira por el Grado de Microdurémetro ‘ 0-400
Microdureza microdurémetro resistencia a . Razon
de Vickers Kg/mmz2

aplicando una fuerzade la penetracién

200gr durante 15
segundos
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ANEXO 3: Instrumento de recoleccion de datos

o\

Universidad
Norbert Wiener

“FICHA DE RECOLECCION DE DATOS FARMACOS
UTILIZADOS EN LA TERAPIA ONCOLOGICA EN LA
MICRODUREZA DE ESMALTE EN DIENTES IN VITRO EN EL
ANO 2023~

Ficha de Recoleccion de Datos - Microdureza del Esmalte

Datos Generales de la Muestra

ID de la muestra

Grupo experimental (Folinato /
Capecitabina / Control)

Parte del diente (ej. cara vestibular molar)

Condicién de almacenamiento

Operador / Fecha

Registro de Microdureza Vickers

Tiempo Hv Punto 1 | Hv Punto 2 | Hv Punto 3 | Promedio Observaciones
Hv

Inicial (0

dias)

7 dias

14 dias
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ANEXO 4: Validacién de instrumento

VALIDACION DE INSTRUMENTO

. DATOS GENERALES

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: Christian Gomez Carrion

1.2 Cargo e Institucién donde labora: Docente de la Escuela de Odontologia de la UPNW

1.3 Nombre del Instrumento motivo de evaluacién: Ficha de recoleccion de datos de microdureza

del esmalte

1.4 Autor(es) del Instrumento: Pedro Vicente Quispe

1.5 Titulo de la Investigacién: “Efecto de los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica en la
microdureza de esmalte en dientes in vitro en el afio 2023”

I1. ASPECTO DE LA VALIDACION

CRITERIOS Deficiente Baja Regular Buena | Muy buena
1 2 3 4 5
1 CLARIDAD Esta fprmulado con lenguaje X
apropiado.
2 OBJETIVIDAD Esta expresado en conductas X
observables.
3 ACTUALIDAD Adecuado,al avance de la ciencia X
y tecnologia
4. ORGANIZACION Existe una organizacion légica. X
5. SUFICIENCIA Comprende los aspectos de X
cantidad y calidad en sus items.
Adecuado para valorar aspectos
6. INTENCIONALIDAD | del desarrollo de capacidades X
cognoscitivas.
7 CONSISTENCIA _AImea\_do a_lllos objetivos dg la X
investigacion y metodologia.
8. COHERENCIA Entre_ los |r_1d|ces, indicadores y X
las dimensiones.
9 METODOLOGIA La es:trgtegla respo_nde al X
proposito del estudio
10. PERTINENCIA EI |nstrument9 es_e,tdecuado al X
tipo de Investigacion.
CONTEO TOTAL DE MARCAS
(realice el conteo en cada una de las categorias de
la escala)
A B C D E

Coeficiente de Validez = (1xA) + (2xB) + (3xC) + (4xD) + (5xE) = 1.00
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ll. CALIFICACION GLOBAL (Ubique el coeficiente de validez obtenido en el intervalo respectivo y marque con un

aspa en el circulo asociado)

Categoria

Intervalo

Desaprobado

< >

[0,00 — 0,60]

Observado

< >

<0,60 — 0,70]

Aprobado

<

<0,70 — 1,00]

IV.  OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento es totalmente aplicable.
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REHABILITACION ORAL
C.0.P.: 21280
RN.E.: 2528



VALIDACION DE INSTRUMENTO

IIl.  DATOS GENERALES

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: Enzo Viale Oré
1.2 Cargo e Institucién donde labora: Docente de la Escuela de Odontologia de la UPNW

1.3 Nombre del Instrumento motivo de evaluacion: Ficha de recoleccion de datos de microdureza
del esmalte

1.4 Autor(es) del Instrumento: Pedro Vicente Quispe

1.5 Titulo de la Investigacién: “Efecto de los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica en la
microdureza de esmalte en dientes in vitro en el afio 2023”

I1. ASPECTO DE LA VALIDACION

CRITERIOS Deficiente Baja Regular Buena | Muy buena
1 2 3 4 5
1 CLARIDAD Esta fprmulado con lenguaje X
apropiado.
2 OBJETIVIDAD Esta expresado en conductas X
observables.
3 ACTUALIDAD Adecuado,al avance de la ciencia X
y tecnologia
4. ORGANIZACION Existe una organizacion légica. X
5. SUFICIENCIA Comprende los aspectos de X
cantidad y calidad en sus items.
Adecuado para valorar aspectos
6. INTENCIONALIDAD | del desarrollo de capacidades X
cognoscitivas.
7 CONSISTENCIA _AImea\_do a_lllos objetivos dg la X
investigacion y metodologia.
8. COHERENCIA Entre_ los |r_1d|ces, indicadores y X
las dimensiones.
9 METODOLOGIA La es:trgtegla respo_nde al X
proposito del estudio
10. PERTINENCIA EI |nstrument9 es_fildecuado al X
tipo de Investigacion.
CONTEO TOTAL DE MARCAS
(realice el conteo en cada una de las categorias de
la escala)
A B C D E

Coeficiente de Validez = (1xA) + (2xB) + (3xC) + (4xD) + (5xE) = 1.00

50
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ll. CALIFICACION GLOBAL (Ubique el coeficiente de validez obtenido en el intervalo respectivo y marque con un

aspa en el circulo asociado)

Categoria Intervalo

Desaprobado <> | [0,00-0,60]
Observado > | <0,60-0,70]
Aprobado T S <0,70 - 1,00]

IV.  OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento es totalmente aplicable.

02, de julio del 2024

........ % -

nz0 Renato Viale Oré

Cirujane Dentista
C.O.P. 15633
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VALIDACION DE INSTRUMENTO

lll. DATOS GENERALES

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: Renato Alvarado Anicama
1.2 Cargo e Institucién donde labora: Docente de la Escuela de Odontologia de la UPNW

1.3 Nombre del Instrumento motivo de evaluacién: Ficha de recoleccion de datos de microdureza
del esmalte

1.4 Autor(es) del Instrumento: Pedro Vicente Quispe

1.5 Titulo de la Investigacién: “Efecto de los farmacos utilizados en la terapia oncoldgica en la
microdureza de esmalte en dientes in vitro en el afio 2023”

I1. ASPECTO DE LA VALIDACION

CRITERIOS Deficiente Baja Regular Buena | Muy buena
1 2 3 4 5
1 CLARIDAD Esta fprmulado con lenguaje X
apropiado.
2 OBJETIVIDAD Esta expresado en conductas X
observables.
3. ACTUALIDAD Adecuado,al avance de la ciencia X
y tecnologia
4. ORGANIZACION Existe una organizacion ldgica. X
5. SUFICIENCIA Comprende los aspectos de X

cantidad y calidad en sus items.

Adecuado para valorar aspectos
6. INTENCIONALIDAD | del desarrollo de capacidades X
cognoscitivas.

Alineado a los objetivos de la

7. CONSISTENCIA . N ) X
investigacion y metodologia.

8. COHERENCIA Entre_ los |nd|ces, indicadores y X
las dimensiones.

9 METODOLOGIA La estrategia responde al X

propdsito del estudio

10. PERTINENCIA El instrumento es_gdecuado al N
tipo de Investigacion.

CONTEO TOTAL DE MARCAS
(realice el conteo en cada una de las categorias de

la escala)

Coeficiente de Validez = (1xA) + (2xB) + (3xC) + (4xD) + (5xE) = 1.00
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ll. CALIFICACION GLOBAL (Ubique el coeficiente de validez obtenido en el intervalo respectivo y marque con un

aspa en el circulo asociado)

Categoria Intervalo
Desaprobado <> | [0,00-0,60]
Observado > | <0,60-0,70]
Aprobado T S <0,70 - 1,00]

IV.  OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento es totalmente aplicable.

05, de julio del 2024

llvarado Anicaris

TS Y REFABLITACION URA

WUTES FAZ WA URAL

COP 15041

ANEXO 5: Ficha de Resultados

Ficha de Resultados

GRUPO 1 MEDICAMENTO: FOLINATO DE CALCIO 50mg

INICIAL 7 DIAS 14 DIAS
N° DE MUESTRA PROMEDIO

Vickers 1 Vickerks 2 Vickers 3

1 277.9 269.8 272.6 273.4

2 267.2 246.2 256.4 256.6

3 310.3 299.9 298.6 302.9

4 304.6 299.6 294.4 299.5

5 277.7 288.9 260.8 275.8
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6 317.6 311.6 310.5 313.2
7 295.4 2804 291.8 289.2
8 317.9 310.2 310.1 312.7
9 310.7 296.0 299.6 302.1
10 317.7 298.1 312.7 309.5
GRUPO 2 MEDICAMENTO: CAPECITABINA 500mg
N° DE MUESTRA INICIAL TDIAS L4DIAS PROMEDIO
Vickers 1 Vickers 2 Vickers 3
1 314.9 307.6 3015 308.0
2 296.2 267.3 288.4 284.0
3 282.2 270.9 278.6 271.2
4 289.0 283.3 274.8 282.4
5 288.9 285.6 288.5 287.7
6 286.1 276.5 258.4 273.7
7 306.6 306.3 302.5 305.1
8 319.7 308.6 326.2 318.2
9 270.2 265.3 272.3 269.3
10 279.7 276.3 272.6 276.2
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ANEXO 6: Constancia de aprobacién

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD
PR CIENTIFICA
Norbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 03 de diciembre de 2024
Investigador(a)

Pedro Jesis Vicente Quispe
Exp. N”: 1062-2024

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

* Protocolo titulado: *“EFECTOS DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN LA
TERAPIA ONCOLOGICA Y LAS LESIONES DE ESMALTE DE DIENTES
IN VITRO EN EL ANO 2023™ Version 01 con fecha 03/11/2024.

El cual tiene como investigador principal al Sr(a) Pedro Jesuis Vicente Quispe.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas pricticas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacién del equipo de investigacion y la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador deberd considerar los siguientes puntos detallados a continuacién:

1. La vigencia de la aprobacién es de dos anos (24 meses) a partir de la emisién
de este documento.

2. Toda enmienda o adenda se deberd presentar al CIEIC-UPNW y no podri
implementarse sin la debida aprobacién.

3. Si aplica, la Renovacién de aprobacion del proyecto de investigacion deberd
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

~ o %
- g ’
/L R .2
Raul Antonio Rojas Ortega
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
UPNW

Av. Arequipa 440 - Santa Beatriz

Universidad Privada Norbent Wicner

Teldfono: 706-5555 mnexo 3290 Cel. 981-000-698%
Correo: somite st gwicocredups
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ANEXO 7: Cambios en protocolo

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E
Univrekd INTEGRIDAD CIENTIFICA
Norbert Wiener

AUTORIZACION DE CAMBIOS EN PROTOCOLO

Lima, 21 de mayo de 2025,

Investigador(a):
Pedro Jesus Vicente Quispe
Exp. N°: 1062-2024

Cordiales saludos, en referencia a la solicitud presentada al Comité Institucional de Etica e
Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener. en la cual se solicita
modificaciones en el proyecto APROBADO “EFECTOS DE LOS FARMACOS
UTILIZADOS EN LA TERAPIA ONCOL(X}ICA Y LAS LESIONES DE
ESMALTE DE DIENTES IN VITRO EN EL ANO 2023™; el mismo que tiene como
investigador a Pedro Jesus Vicente Quispe.

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert
Wiener, ha acordado AUTORIZAR CAMBIOS, para lo cual se indica lo siguiente:

- Cambiar la redaccion del titulo de la tesis:

- TEMA ANTERIOR: “EFECTOS DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN LA
TERAPIA ONCQL()GICA Y LAS LESIONES DE ESMALTE DE DIENTES IN
VITRO EN EL ANO 2023.™;

- Maodificacion del proyecto ahora titulado “EFECTOS DE LOS FARMACOS

UTILIZADOS EN LA TERAPIA ONCOLOGIS?A EN LA MICRODUREZA DE
ESMALTE EN DIENTES IN VITRO EN EL ANO 2023™;

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente.

7 et by T
Mg. Angelica ¥erim [inaya Galarreta
Presidenta
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
Universidad Privada Norbert Wiener
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ANEXO 8: Aceptacion del laboratorio

HTL

P PO OOF LABCOATORY CINFFIEAT

CONSTANCIA DE ACEPTACION
010-2025

EL QUESUSCRIBE, JEFE DE LABORATORIO

Es grato dirigirme a Ud Y saludarle a nombre del Laboratoric HIGH TECHNOLOGY
LABORATORY CERTIFICATE SA.C; asf mismo comunicarle la aceptacion para el desarrollo
del proyecto de investigacién denominado *EFECTO DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN

LA TERAPIA ONCOLOGICA EN LA MICRODUREZA DE ESMALTE EN DIENTES IN
VITRO EN ELANO2023"; que se encuentrarealizando el Sr.:

* Vicente Quispe Pedro Jesiis 72911841

De lafacultad de Odentologfa de la Universidad Privada Norbert Wiener.

Se expide la presente constancia a solicitud de los interesados

Lima, 28 de Juniodel 2025

Ing. Robert/Nick Eusebio Teheran
Jefe da Laboratorio

© 997 123 584 / 949 059 602

() Dot i
Jr. Nepentas uan de
@
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ANEXO 9: Ficha de calibracion del Instrumento

LADORATORIO ESPECIALIZADO EN ENSAYOS MECANICOS DE NATERIALES
LABORATOSO ESPECIALIZADO EN CALIBRACIONES

HUS TECHADLOGY LAJORAsDNY CERTIFTATL Piges | da

CERTIFICADC DE CALIBRACION N CO000-2024 | VERSIONN*®1 | Pechs de smmaton: | @2-8-2024
CERTIFICADO DE CALIERACION DE DUROMETRO MICROVICKERS
FICH TECHNOLOGY LARCRATORY CERTINCATE SAC
R Asazemn
Desccovinn Jr. Nepezdan 364 Uinh S Stvede, Sen fae de Lungeache - Lazs
|2 DATOS DEL INSTRUMENTO |
Magcs L0
(B floads  de ‘e
Woxdoe jfocumenta b woahilce & o)
HE-i00 |pesvoss pacionties de medds &
o coe ol R |
Sene W dn Lnadadin (30
DUROMETRO DE Fucrza de practa s Mg
MICROVICKER DIGITAL
% Orgtal Low meditadce dd amfcats w
Tgo ‘:nl-‘dmy woadares o
g ae el e paediciones
ihwnn Corex
i tecacicn Arcs de Dorees y Calibescaicoes |
|1 cmmtn emh on la chigacos &
rcalimr of maraeet 4 e
[sdermndon, b caaes  Sebee |
W whegadon con S 53 b et
b da y o sampo 3
wa dol smenaats
|a calibtacies se readood gt madcita ¥ pestiva on 3 caliteaden con
traochioded telemacine
| TRCINOLOGY
| e | LAIORATORY  CRRTIICATE
Ferta de caliarscite 111 de Agetn del 2024 SAC w = nepaabitza de o
| e poads LR
Lagar de Culibriciin MW’V TABORATORY CENTIFICATE SAC 4o de oas & o dl
B Neparss 364 Urd Se Slsortrr, fom fean & Limgpesin A Doorcn imepmtde do oo
- & e
_ lmaw — Www & gt D
- e L ol y
Tecpentan B3 N4 | -
[1tametet 2 ciamva 29 % 2\ 2
Termotugrtomtre | -3 adPT ) 08 100G %R ELTRO BMT-30 THDA 11 M-204
s el i) 403 10ve2 LG TESTIER VIS10-00 V-l OARO
[N pecria T IOV LOTESTER VIS0 124 W31 ¥-) O

QUEDA PROHIBIDG LA REPRODUCCION PARCIAL © TOTAL DEL PRESENTE DOCUMENTO SIN AUTOMZACION ESCRITA DE HTL SAC
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Zl'-_l ‘tur’n|t|n Pagina 2 de 61 - Descripcion general de integridad

15% Similitud general

Identificador de la entrega  trn:0id:::14912:602724994

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

+ Texto citado

+ Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

14% & Fuentes de Internet
2% BE Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

Z"-'I tur’n|t|n Pagina 2 de 61 - Descripcion general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafo, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencion y la revise.

Identificador de la entrega  trn:oid:::14912:602724994



Zl'-_l 'tur’n|t|n Pagina 3 de 61 - Descripcion general de integridad Identificador de la entrega

Fuentes principales

14% @ Fuentes de Internet
2% WE Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe 5%

alicia.concytec.gob.pe 3%

o Internet

repositorio.unfv.edu.pe <1%

Trabajos
entregados
Universidad Cientifica del Sur on 2021-01-08 <1%

Trabajos
entregados
Universidad Wiener on 2026-05-06 <1%

repositorio.undac.edu.pe <1%

Internet

repositorio.unica.edu.pe <1%

Trabajos
entregados
Universidad Cesar Vallejo on 2026-05-26 <1%

Trabajos
entregados
Universidad Wiener on 2023-11-25 <1%

Trabajos
entregados
D.A. de Medicina Humana on 2026-05-27 <1%

Trabajos
entregados
Universidad Privada San Juan Bautista on 2026-05-14 <1%

Zl'-_l tur’n|t|n Pagina 3 de 61 - Descripcion general de integridad Identificador de la entrega

trn:oid:::14912:602724994

trn:oid:::14912:602724994


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/7991/T061_76837933_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/Record/UNTR_3402ab77198df04755272302e9d6903e
https://repositorio.unfv.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13084/8519/UNFV_FAPS_Castillon_munive_samantha_paola_Titulo%20profesional_2024.pdf?isAllowed=y&sequence=1
http://repositorio.undac.edu.pe/bitstream/undac/6267/1/T026_70885130_T.pdf
https://repositorio.unica.edu.pe/server/api/core/bitstreams/b18722e0-7047-42df-aea1-e0c9c47ca30b/content
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