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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre pérdida dentaria y consumo de tamoxifeno
en pacientes con cancer de mama.

Métodos: Este estudio observacional, transversal de relacion, fue realizado
durante los meses de julio a septiembre de 2023. Se evaluaron 200 pacientes
adultas diagnosticadas con CM, de los cuales 100 consumian tamoxifeno y 100
no consumian tamoxifeno, en el servicio del Hospital Alta Complejidad “Virgen de
la Puerta” y del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos
Ganoza” — IREN Norte, Trujillo - Peru. Se determiné la confiabilidad inter- e
intra-evaluador de la medicion clinica oral, resultando en valores de correlacion
intraclase RHO = 0.971 e interclase RHO = 0.938. El diagnéstico y estadificacion
del CM fue realizado por el médico oncdlogo del servicio. Para el analisis de
resultados se utilizé la regresion de Poisson con un nivel de significancia del 5%

Resultados: No se encontro relacion entre la pérdida dentaria y el consumo de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama (p= 0.221).

Limitaciones del estudio: Este estudio estuvo limitado por carecer de secuencia
temporal sin poderse establecer relacion causal.

Conclusiones: La pérdida dentaria no esta relacionada con el consumo de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama. Sin embargo, las pacientes que
consumieron por mas de un ano presentaron mayor pérdida dentaria, al igual que
los pacientes adultos mayores de 60 afios a mas.

Palabras clave: Pérdida de Diente, Tamoxifeno, Neoplasias de la Mama, Cancer
de mama, Estadificacion de Neoplasias, Quimioterapia, Radioterapia.



ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between tooth loss and tamoxifen

consumption in breast cancer patients.

Materials and methods: This observational, cross-sectional study was conducted
from July to September 2023. We evaluated 200 adult patients diagnosed with BC,
of whom 100 were taking tamoxifen and 100 were not taking tamoxifen, in the
service of the Hospital Alta Complejidad "Virgen de la Puerta" and the Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos Ganoza" - IREN Norte,
Trujillo - Peru. The inter- and intra-evaluator reliability of the oral clinical
measurement was determined, resulting in intraclass correlation values RHO =
0.971 and interclass RHO = 0.938. The diagnosis and staging of CM was
performed by the medical oncologist of the service. Poisson regression was used

for the analysis of results with a significance level of 5%.

Results: No relationship was found between tooth loss and tamoxifen

consumption in patients with breast cancer (p= 0.221).

Study limitations: This study was limited by the lack of a temporal sequence

without being able to establish a causal relationship.

Conclusions: Tooth loss is not related to tamoxifen use in breast cancer patients.
However, patients who consumed for more than one year presented greater tooth

loss, as did adult patients aged 60 years and older.

Key words: Tooth Loss, tamoxifen, Breast Neoplasms, Breast cancer, Neoplasm

Staging, Chemotherapy, Radiotherapy.
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iNDICE

DEDICATORIA e
AGRADECIMIENTOS i
RESUMEN e
ABSTRACT e
PRESENTACION e
l. INTRODUCCION ..o
1.1. Problema de investigacion ...
1.2. Objetivos
1.3. Justificacion del estudio ...

ll.  METODOLOGIA DE REFERENCIA ...,

o N o O bH

—_
w

2.1. Antecedentes del estudio ...............
2.2. Marco tedrico ..
2.3. Marco conceptual ...,
2.4. Sistema de hipotesis ...

.  METODOLOGIA EMPLEADA ...............

3.1. Tipo y nivel de investigacion  ...............

3.2. Poblacion y muestra de estudio

3.3. Disefio de investigacion ~ ...............

3.4. Técnicas e instrumentos de investigacion
3.5. Procesamiento y analisis de datos
IV. PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1. Andlisis e interpretacion de resultados

4.2. Docimasia de la hipotesis  ...............

V. DISCUSION DE RESULTADOS

15
15
18
18
21

21
21
22
24
25
27
27
33
34



VI, CONCLUSIONES .. 37
VIl. RECOMENDACIONES e, 38
VIIl.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS oo, 39

DX, ANEXOS 44

Anexo 01. Ficha de recoleccion de 44
datos

Anexo 02. Consentimiento informado ... ...l 45

Anexo 03. Tablade calibracion 46

Anexo 04. Constancia de calibracidon ... 47

Anexo 05. Resolucion de aprobaciéon de proyectode .................. 48
investigacion

Anexo 06. Resolucion del Comité de Bioética .................. 49

Anexo 07. Carta de presentacién a IREN-NORTE  .................. 50

Anexo 08. Carta de presentacion al Hospital Alta .................. 51
Complejidad “Virgen de la Puerta"

Anexo 09. Oficio para aprobacion y autorizaciéon de .................. 52
prueba piloto de proyecto de investigacion

Anexo 10. Constancia de aprobacion y autorizacion .................. 53
de prueba piloto de proyecto de
investigacion

Anexo 11. Oficio para ejecucion de proyecto de .................. 54
investigacion IREN - NORTE

Anexo 12. Constancia para ejecucion de proyectode .................. 55
investigacion IREN - NORTE

Anexo 13.  Constancia para ejecucion de proyectode .................. 56
investigacion en Hospital

Anexo 14.  Constancia de ejecucién de médico tutor .................. 57
en IREN - NORTE

Anexo 15. Constancia de ejecucion de médico tutor ... ............... 58
en Hospital Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta"

Anexo 16. Prueba de Anderson-Darling ..., 59

Anexo 17. Evidenciafotoenel IREN ... ... ... .......ccciciiiiiii.. 60

10



Anexo 18.

Anexo 19.

Anexo 20.

Anexo 21.

Anexo 22.

Anexo 23.

Foto en el IREN Oncologia Médica

Foto en el Hospital Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta”
Fotografias clinicas
Constancia asesoria
Constancia co-asesoria

Constancia co-asesoria

11

61

62

63
64
65
66



Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

INDICE DE TABLAS

Pérdida dentaria en relacion al consumo
de tamoxifeno en pacientes con cancer
de mama.

Pérdida dentaria en relacién al tiempo de
consumo de tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama.

Pérdida dentaria relacionada al consumo
y tiempo de uso de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama.

Pérdida dentaria en pacientes con cancer
de mama segun las co-variables de
estudio.

Pérdida dentaria en relacion al consumo
de tamoxifeno en pacientes con cancer
de mama, ajustado por co-variables.

Pérdida dentaria en relacion al tiempo de
consumo de tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama, ajustado por
co-variables.

12

Pag.

17

18

18

19

20

21



I.  INTRODUCCION
1.1. Problema de investigacion
1.1.1. Realidad problematica

En el afno 2020, a nivel mundial se registraron 2,3 millones de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama (CM) y 685 000, murieron debido a esta
enfermedad. Este tipo de cancer, es el mas comun en las mujeres alrededor

del mundo.’

A pesar de su gran prevalencia a nivel mundial, el mayor nimero de casos y
muertes por cancer de mama se dieron en paises subdesarrollados.! En
latinoameérica y el Caribe, durante el 2020, se diagnosticaron mas de 210 000
nuevos casos y hubo alrededor de 68 000 muertes debido al cancer de

mama.?

En el Peru, se calculé una incidencia anual de 28 casos por cada 100 000
habitantes, siendo Lima, Callao, La Libertad, Lambayeque, Piura y Tumbes
las que contaron con mas nuevos diagnosticados durante el 2021. Asimismo,
el cancer de mama es la segunda neoplasia con mayor incidencia en el pais
afectando principalmente a mujeres de 35 afios en adelante.® En EsSalud
Durante el afio 2022 hubo 3166 nuevos casos lo que representa un 18% mas

de los casos diagnosticados en el afio anterior.*

Segun registros del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis
Pinillos Ganoza” — IREN Norte, durante los afios de 2007 a 2021 mas del
86.4% de los casos se diagnosticaron en personas mayores de 40 afios y un
13,6% de los diagndsticos fueron en pacientes menores de 40 afios.® Los
pacientes tratados en este servicio oncolégico no reciben tratamiento o
controles odontolégicos, debido a que no cuentan con odontélogos ni con los

servicios adecuados para las evaluaciones y tratamientos dentales.

Las mujeres con CM son mas susceptibles a padecer osteoporosis, debido a
que los inhibidores de aromatasa bloquean la produccion de estrégenos
disminuyendo la densidad 6sea provocando pérdida de la masa Osea

volviendo los huesos fragiles,ocasionando la pérdida dentaria .3

13



1.1.2. Formulacién del problema

¢ Existe relacion entre pérdida dentaria y consumo de tamoxifeno en pacientes

con cancer de mama?

1.2. Objetivos
General

Determinar la relacion entre pérdida dentaria y consumo de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama.

Especificos

e Determinar la pérdida dentaria en relacién al tiempo de consumo de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama.

e Determinar la pérdida dentaria relacionada al consumo y tiempo de uso de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama.

e Determinar la pérdida dentaria en pacientes con cancer de mama segun
las co-variables de estudio.

e Determinar la pérdida dentaria en relacion al consumo de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama, ajustado por co-variables.

e Determinar la pérdida dentaria en relacion al tiempo de consumo de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama, ajustado por co-variables.

1.3. Justificacion del estudio

El CM se considera el segundo tipo de cancer mas comun en el mundo y el
mas prevalente entre las mujeres, por lo que se considera un problema de
salud publica. Actualmente, la Sociedad Americana de Cancer, sugiere la
administracion de farmacos antiestrogénicos, como el tamoxifeno, en el

tratamiento de tumores receptores de estrégeno positivo.

Al dia de hoy, no se cuenta con suficientes investigaciones que manifiesten
los posibles cambios que ocurren a nivel oral como consecuencia del
consumo de tamoxifeno, por lo que el presente trabajo resulté conveniente

para ampliar el conocimiento sobre la relacion del tamoxifeno en la pérdida

14



dentaria, promoviendo la salud dental y mejorando la calidad de vida de los

pacientes

El estudio, favorece tanto al oncélogo y odontélogo haciendo posible la
creacion de guias clinicas conjuntas que faciliten la atenciéon odontolégica
de las pacientes con cancer de mama bajo tratamiento con tamoxifeno para
asi procurar la educacion, prevencién y tratamiento temprano de estas

pacientes evitando la pérdida dental consecuente a su tratamiento.

. METODOLOGIA DE REFERENCIA
2.1. Antecedentes del estudio

Araujo SF, Jardim LC, Ferrazzo KL, Skupien JA, Antoniazzi RP.’(Brasil
2022), realizaron un estudio transversal con el objetivo de conocer el efecto
del tamoxifeno en la ocurrencia de pérdida dentaria en supervivientes de
cancer de mama. El estudio constoé de 140 pacientes que habian padecido
cancer de mama. Encontraron que los pacientes que usaron tamoxifeno
por mas de un afo tuvieron mayor pérdida dentaria. Concluyeron que el
uso prolongado de tamoxifeno estaba relacionado con una mayor pérdida

dentaria en pacientes con cancer de mama.
2.2. Marco tedrico

La Federacién Dental Internacional (FDI), define a la salud oral a la
posibilidad de sonreir, tragar, masticar, hablar, tocar, saborear, expresar
emociones faciales con confianza sin dolor ni enfermedades.® Tanto la
caries dental como la enfermedad periodontal y la pérdida dentaria son

considerados importantes problemas de salud publica que la afectan.’

La pérdida dental (PD) es considerada como el ultimo estadio de la
enfermedad periodontal afectando a la calidad de vida, salud general y el
bienestar de quienes la padecen.® Durante la ultima década, la prevalencia
de pérdida dentaria ha decaido.®® Sin embargo, el hecho de que

actualmente la poblacion mundial este envejeciendo alerta de que en un

15



futuro proximo esta vuelva a aumentar.® Estudios recientes en la pérdida
dentaria evidencian que 1 de cada 3 pacientes de 65 afios a mas han
perdido 6 o mas piezas dentarias y aproximadamente el 10% ha pérdido

toda su dentadura.™

La PD se puede asociar con la edad, el consumo de alcohol,el tabaquismo,
el estado socioecondémico y la desnutricion. La caries sigue siendo la
principal causa de PD seguido por la enfermedad periodontal.” En
Alemania, la caries y periodontitis son las principales patologias que
conllevan a la pérdida de piezas dentarias en el 60% de los casos.® La
ausencia de piezas dentarias provoca incapacidad para masticar
correctamente, lo que genera que el paciente sea mas selectivo en la
seleccién de alimentos, afectando a la correcta ingesta nutricional lo que

impacta negativamente en la salud general de la persona que la padece.™

Esta patologia se puede prevenir con una buena higiene oral, visitas
periddicas al odontdlogo asegurando asi, un pronto diagndstico y
tratamiento de las enfermedades dentales.®'® Sin embargo, en ocasiones,
la pérdida dental no puede ser controlada facilmente debido a que algunas
personas con enfermedades crénicas, como la diabetes y enfermedades

cardiovasculares, tienen una mayor prevalencia de pérdida dentaria.®

El cancer es una enfermedad cronica caracterizada por el crecimiento
anormal y descontrolado de células y una pobre respuesta del sistema
inmunitario.”> Aunque el cancer es una enfermedad comun en todo el
mundo, su patologia molecular se caracteriza por un amplio espectro de
agresividad biolégica que dificulta su control, convirtiéndose asi en una
enfermedad potencialmente mortal, es asi que segun la OMS, el cancer fue
el responsable de alrededor de 9,6 millones de muertes en todo el

mundo.™

El cancer de mama (CM) es la segunda forma de cancer mas comun en el
mundo y el mas prevalente entre las mujeres, resultando en la quinta
causa de muerte debido a cancer y la primera en mujeres.”'*% Sin

embargo, en los ultimos afios, la incidencia de CM se ha reducido.® 2!

16



El tamoxifeno ha cambiado el panorama sobre el tratamiento y prevencion
del cancer de mama desde que se empezo a usar en los afos 60.22 Es un
modulador selectivo del receptor de estrogenos. Es la medicacion de
primera linea para el tratamiento y prevencion de la recurrencia, en
mujeres premenopausicas, de tumores de mama con receptores
hormonales positivos.?’ Este medicamento tiene como objetivo reducir el
efecto de los estrégenos en el tejido mamario bloqueando los receptores

de estrogenos, siendo este su principal mecanismo de accion.'® 2

Los estrégenos son hormonas esteroides consideradas fundamentales
para el mantenimiento de la homeostasis en las mujeres.?*2 Al disminuir
los niveles de estrogeno disminuye la tasa metabdlica, lo que genera que
haya aumento de peso. Ademas, los estrogenos también tienen efectos

beneficiosos sobre varios tejidos.?

A pesar de sus multiples beneficios, el tamoxifeno presenta varios efectos
secundarios que pueden aparecer durante o después del tratamiento como
resequedad vaginal, cancer de endometrio, sofocos, trastornos del suerio,
fatiga, tromboembolismo, trombocitopenia, leucopenia y resistencia a

mismo farmaco.?®

La eleccién del tratamiento para el CM resulta compleja y se basa en
factores como el tipo de tumor, el estadio del cancer y el prondstico del
paciente.” En tumores sensibles a hormonas positivo a receptores de
estrogeno y/o progesterona se puede tratar con terapia endocrina
adyuvante.'® Para este tipo de tumor, la Sociedad Americana de Cancer
(SAC) recomienda el empleo de antiestrogénicos como el tamoxifeno o los

inhibidores de la aromatasa.’

El tratamiento con tamoxifeno puede tener repercusion en el estado de
salud bucal de multiples maneras.' Debido a su actividad antibacteriana,
se ha evidenciado que puede generar cambios en la flora de la cavidad
oral.?” También, genera disminucion de la densidad 6sea a nivel del hueso
trabecular, fomentando algunas patologias orales como la enfermedad

periodontal y la consecuente pérdida dentaria.?®> Ademas, es muy comun la

17



2.3.

2.4.

presencia de xerostomia y sangrado gingival durante y después del

tratamiento.™

Marco conceptual
Pérdida dentaria: "Estado final" de la enfermedad dental .2

Tamoxifeno: Medicamento de accidon antiestrogénica usado como

agente antitumoral.?®
Edad: Intervalo de duracion de vida en un ser humano.?

Estadificacion del cancer: Hace referencia a la extension de la

enfermedad, como el tamaiio de la tumoracion y su diseminacién.

Tipo de tratamiento: Terapias contra el cancer por farmacos u otras
sustancias y/o procedimientos que bloquean el crecimiento de células

invasivas.®'

Tiempo de tratamiento con tamoxifeno: Duracion de uso de

medicamento antiandrogénico con efecto antitumoral.?®
Sistema de hipotesis

Hi: Las pacientes con cancer de mama que consumen tamoxifeno

presentan mayor pérdida dentaria que las que no consumen.

Ho: Las pacientes con cancer de mama que consumen tamoxifeno no

presentan mayor pérdida dentaria que las que no consumen.

18



Definicion Tipo de variable Escala de
Variable(s) operacional e medicién
indicadores Segln su Segln su
naturaleza funcion
Se evalué segun el
Perdld.a indice CPOD. Cualitativa De razén
dentaria
- P Dientes
perdidos por
caries.
Se registrd segun la
Tamoxifeno historia clinica:
' Cualitativa Nominal
- Siconsume
- No consum
Definicion Tipo de variable Escala de
Co- operacional e medicion
Variable(s) indicadores Segun su Segun su
naturaleza funcion
Se registré en afios
Edad Cualitativa Ordinal

segun el grupo etario
con mayor

prevalencia:

- Juventud (14 -

26 afos).

- Adultez (27 -

59 afos)

- Adultez mayor
(60 afos a

mas)
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Estadificacion
del cancer

Se registré el estadio

segun

la clasificacion

TNM, segun la historia

clinica:

Estadio 0:
Carcinoma in

situ.

Estadio I:
Cancer

localizado.

Estadio II:
Cancer
localizado
avanzado, en
estadios

tempranos.

Estadio l:
Cancer
localizado
avanzado, en
estadios

avanzados.

Estadio \H
Cancer
metastasico.

Cualitativa

Ordinal

Tipo de
tratamiento -

sistémico

Se registré segun los

datos

clinica:

de la historia

Quimioterapia
Radioterapia
Quimioterapia

y Radioterapia

Cualitativa

Interviniente

Nominal
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Tiempo de Se registré segun la Cualitativa Nominal
tratamiento con | historia clinica:
tamoxifeno
- >1afio
- <=1afo
lll. METODOLOGIA EMPLEADA

3.1. Tipoy nivel de investigacidn

Basica, transversal relacional.

3.2. Poblacion y muestra del estudio

3.2.1. Caracteristicas de la poblacién muestral

Se evalud a los pacientes diagnosticados con cancer de mama que

asistieron a consulta ambulatoriamente al servicio de Oncologia

Médica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la puerta” y en el

Departamento de Cirugia en Mama y Tejidos Blandos del Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” —

IREN Norte, durante los meses de julio, agosto y septiembre de

2023 y que cumplieron los siguientes criterios:

a. Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de edad a partir de 18 anos.

e Mujeres con cancer de mama.

b. Criterios de exclusion

e Pacientes gestantes.

e Pacientes que rechazan participar en la investigacion.

e Pacientes con comorbilidad que modifica el estado

periodontal.
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3.2.2. Diseno estadistico de muestreo

No se conté con marco de muestreo debido a la naturaleza del

estudio.
3.2.3.Unidad de muestreo

Se evaluo a los pacientes diagnosticados con cancer de mama que
asistieron a consulta ambulatoriamente al servicio de Oncologia
Médica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la puerta” y en el
Departamento de Cirugia en Mama y Tejidos Blandos del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” —
IREN Norte, durante los meses de julio, agosto y septiembre de

2023 y que cumplieron con los criterios fijados.
3.2.4. Unidad de andlisis

Se evalud a los pacientes diagnosticados con cancer de mama que
asistieron a consulta ambulatoriamente al servicio de Oncologia
Médica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la puerta” y en el
Departamento de Cirugia en Mama y Tejidos Blandos del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” —
IREN Norte, durante los meses de julio, agosto y septiembre de

2023 y que cumplieron con los criterios fijados.
3.2.5. Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue obtenida por datos de un estudio piloto,
empleando la féormula para comparar las medias de los grupos

independientes, dada por (Argimon)

2(Zg + 75)’s?
(X - Xy)?

n

Donde:

22



Numero de pacientes con CM por grupo n
Valor normal con a=5% de error Z.,=1.645
tipos | o significancia

Valor normal con B=20% error tipo Il o potencia del 80%  Z;=0.842
Pérdida dentaria media en pacientes con CM X, =2.76
que no consumen tamoxifeno

Pérdida dentaria media en pacientes con CM X =1.62
en pacientes con CM que consumen tamoxifeno

Varianza de la pérdida dentaria en pacientes con CM $2=10.47

2(1.645 + 0.842)2 10.47>
(2.76 — 1.62)2

Reemplazando se tiene: n =

n = 100 pacientes con cancer de mama / grupo

Las estadisticas empleadas en la determinacion del tamafo de
muestra fueron estimadas mediante una muestra piloto de 20

pacientes por grupo.

Nota: El resultado obtenido para el tamafio de muestra fue un
minimo de 100 pacientes por cada grupo (que consumen y no
consumen tamoxifeno), se recomienda estimar el maximo tamafio
por grupo que sea factible dependiendo de los recursos del

investigador.
3.2.6. Tipo de muestreo (método de seleccion)

No probabilistico por conveniencia
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3.3.

Disefio de investigacion (Segun Martinez) *

Nimero de Numero de Tiempo en el Forma de Posibilidad de
mediciones grupos a que ocurrio el recolectar intervencion del
estudiar fenémeno a datos investigador
estudiar
Transversal | Comparativo Prolectivo | Observacional

3.4.

Técnicas e instrumentos de investigacion

3.4.1. Método de seleccion

Observacional

3.4.2. Instrumento de recoleccidon de datos

En la presente investigacion se hizo uso de un instrumento con el

nombre “Ficha de recolecciéon de datos”, donde fueron considerados

los datos generales del participante, lo referente a pérdida dentaria

y el uso de tamoxifeno, asi como la estadificacién del cancer, el tipo

de tratamiento y el tiempo de tratamiento con tamoxifeno. (Anexo 1)

3.4.2.1 Validez

En la medicién clinica se utilizé el indice de CPOD validado y
consensuado por la OMS, no se considerd los terceros
molares.3?

3.4.2.2 Confiabilidad

En este método realizado por el investigador se utilizd la
calibracion intraevaluador y se realizdé en dos tiempos; y la
calibracion interevaluador entre el investigador y un
especialista en CPOD. Las mediciones clinicas se realizaron
en 20 pacientes utilizando la correlacion intraclase evaluando
la concordancia de los valores mediante la prueba F.(Anexo 3)
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a. Calibracion intraevaluador

La correlacion intraclase RHO = 0.971 indica que el
acuerdo de las mediciones de la tesista en las dos
oportunidades presenta un grado de acuerdo superior a
la casualidad (p=0.000 < 0.001).

b. Calibracion interevaluador

La correlaciéon intraclase RHO = 0.938 indica que el
acuerdo de las mediciones de la tesista con el
especialista, presenta un grado de acuerdo superior a
la casualidad (p=0.000 < 0.001).

3.5. Procesamiento y analisis de datos
3.5.1. Procesamiento
a. De la aprobacion del proyecto

Posterior a la aprobacion del presente proyecto, bajo
resolucion de canal de la Facultad de Medicina
Humana y del Comité de Bioética de la Universidad
Privada Antenor Orrego, se solicité la autorizacion al
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la puerta” y al
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr.
Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte para ejecutar el

proyecto. (Anexo 5)
b. De la autorizacion de la ejecucién del proyecto

Cuando se obtuvo la aprobacion de la Universidad, se
solicité la autorizacidon al Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la puerta” y al Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza”
— IREN Norte para proceder con la ejecucion del

trabajo de investigacion. (Anexo 7,8)

C. De la recoleccion de datos
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Posteriormente obtenida la autorizacion de ambos
nosocomios, se invitd a los pacientes con diagnéstico
de cancer de mama que acudieron ambulatoriamente
en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la puerta” y en el
Departamento de Cirugia en Mama y Tejidos Blandos
del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
“Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte a que
participen en el estudio, se les explicé en qué consiste
y bajo su aceptacion firmaron su consentimiento

informado. (Anexo 2)

Luego, se examind la cavidad oral del paciente en la
camilla de la consulta utilizando un espejo bucal y un
bajalenguas; los datos se registr6 en la “Ficha de
recoleccion de datos”.En el odontograma se anoto las
piezas dentarias ausentes, no se considero las terceras

molares, incluido en la ficha. (Anexo 1)
d. Consideraciones bioéticas

En esta investigacion su ejecucion fue bajo las normas
de la Declaracién de Helsinki adoptada por la 18°
Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), con su
correspondiente modificacion del afio 2013. Asi mismo,
se respetara en todo momento lo establecido en la Ley
General de Salud del Peru Nro. 26842 (articulo 15°,
25° y 28°) y antes de la ejecucion se solicitara la
aprobacion del Comité de Bioética de la Universidad

Privada Antenor Orrego.
3.5.2. Andlisis de datos

Los datos registrados de pacientes con cancer de mama que

consumen o no tamoxifeno fueron incorporados en una base de
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4.1.

datos elaborada en EXCEL, y exportadas a Stata 16, siendo la
pérdida dentaria representada en tablas con medias y
desviaciones estandar para cada grupo, y de acuerdo a las

co-variables.

Previo al analisis estadistico, se probd la no normalidad de la
pérdida dentaria empleando la prueba de Anderson-Darling
empleando Minitab 19. El analisis estadistico para la
comparaciéon de grupos, planificado mediante la prueba t para
comparacion de medias y el analisis de varianza, dada la no
normalidad, fue sustituido por el modelo de regresion de
Poisson debido a que el numero de piezas dentarias constituye

una variable discreta.

La significancia sera considerada si p<0.05.

IV. PRESENTACION DE RESULTADOS

Analisis e interpretacion de resultados

En el presente estudio se evaluaron 200 mujeres de 20 a 75 afios (X=
48,31 ; 0=9.9351617) con diagndstico de cancer de mama que acudieron
ambulatoriamente al servicio de Oncologia Médica del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” y en el Departamento de Cirugia en
Mama y Tejidos Blandos del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte, durante los meses de

julio, agosto y septiembre de 2023. Se obtuvieron los siguientes resultados:

No existié relacion entre pérdida dentaria y consumo de tamoxifeno, tal

como se muestra en la tabla 1 (p=0.221).

En la tabla 2 se puede observar que las mujeres que consumieron
tamoxifeno <1 afio (p=0.499) no presentaron mayor pérdida dentaria. Sin
embargo, las mujeres que consumieron tamoxifeno por mas de 1 afo
(p=0.025) presentaron mayor pérdida dentaria que aquellas que no

consumieron el farmaco.
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En la tabla 3 se observa que el promedio de pérdida dentaria es mayor en
el grupo que consumieron tamoxifeno (X = 2.04) y mayor aun en el grupo

que lo consumieron mas de un afio (X = 2.32).

En la tabla 4 se puede ver la pérdida dentaria en funcién de las
co-variables estudiadas. El promedio de pérdida dentaria fue mayor en el
adulto mayor (X = 2.96), en los estadios | (X =2.17)y IV (X =2.25) y las

pacientes que recibieron tanto quimioterapia como radioterapia (X = 2.54).

En la tabla 5, segun el analisis de regresion de Poisson, tomando como
referencia a las pacientes en el estadio I, no se encontré diferencia en la
pérdida dentaria frente a pacientes en los estadios Il (p=0.383), Il
(p=0.574) y IV (p=0.547), pero si de las mujeres adultas mayores (p=0.030)
con respecto a mujeres joévenes, sin encontrar diferencia entre estas y las
adultas (p=0.085). Asimismo, considerando los efectos interactivos del
consumo de tamoxifeno con el tratamiento sistémico recibido, en
comparacién con pacientes que no usaron tamoxifeno y no recibieron
ningun tratamiento, se encontré que tienen mayor pérdida dentaria los que
usan tamoxifeno y no recibieron tratamiento alguno (p=0.000) y los que no
usan tamoxifeno pero reciben quimioterapia (p=0.008), radioterapia
(p=0.012) o ambos tratamientos (p=0.000). Sin embargo, tienen menor
pérdida dentaria los que usan tamoxifeno y reciben quimioterapia

(p=0.000), radioterapia (p=0.005) o0 ambos tratamientos (p=0.000).

En la tabla 6, se amplia la informacion evaluando la pérdida dentaria en
relacién al tiempo de consumo de tamoxifeno en pacientes con cancer de
mama, ajustado por co-variables. En este analisis tampoco se encontrd
diferencia en la pérdida dentaria de las pacientes con cancer de mama en
los estadios Il-IV en comparacion con las de estadio |, y también fue
ratificada la mayor pérdida dentaria en pacientes adultas mayores
(p=0.034) comparada con las jovenes. Y, con respecto a las mujeres que
no usan tamoxifeno y no recibieron ningun tratamiento sistémico, se
encontré mayor pérdida dentaria en las pacientes que usan tamoxifeno por

menos de un afio (p=0.003) o mas de un afio (p=0.000), sin tratamiento
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sistémico, asi como de las que no lo usan pero recibieron quimioterapia
(p=0.008), radioterapia (p=0.012) o ambos (p=0.000). Sin embargo, se
encontr6 menor pérdida dentaria en quienes usan tamoxifeno
(independientemente del tiempo de empleo) y recibieron cualesquiera de
los tratamientos, con excepcion de las que recibieron tamoxifeno por mas

de un afo y radioterapia (p=0.055).

TABLA 1.

Pérdida dentaria en relacion al consumo de tamoxifeno en pacientes
con cancer de mama.

Pérdida Coeficiente Error z p
dentaria estandar

Uso de

tamoxifeno

Usa 0.125 0.102 1.220 0.221
Constante 0.588 0.075 7.890 0.000

*Analisis de regresion de Poisson

TABLA 2.

Pérdida dentaria en relaciéon al tiempo de consumo de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama.

Pérdida Coeficiente Error z p
dentaria estandar

Tiempo de uso de tamoxifeno: Referencia = no usa

Hasta 1 afo -0.097 0.143 -0.680 0.499
Mas de 1 afo 0.255 0.113 2.250 0.025
Constante 0.588 0.075 7.890 0.000

*Analisis de regresion de Poisson
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TABLA 3.

Pérdida dentaria relacionada al consumo y tiempo de uso de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama.

Pérdida dentaria

n Media DE
Uso de tamoxifeno
No usa 100 1.80 1.51
Usa 100 2.04 1.58
Tiempo de uso
No usa 100 1.80 1.51
Menos de 1 afio 41 1.63 1.77
Mas de 1 afo 59 2.32 1.37
TABLA 4.

Pérdida dentaria en pacientes con cancer de mama segun las co-variables

de estudio.
Covariables Pérdida dentaria

N Media DE
Edad
Juventud 3 0.33 0.58
Adultez 169 1.78 1.47
Adultez mayor 28 2.96 1.60
Estadificacion del
cancer
I 36 217 1.48
1 79 1.81 1.53
" 81 1.90 1.58
v 4 2.25 2.06
Tratamiento
sistémico
Ninguno 102 1.87 1.63
Quimioterapia 56 1.73 1.38
Radioterapia 14 1.79 1.53
Ambos 28 2.54 1.45
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TABLA 5.

Pérdida dentaria en relacién al consumo de tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama, ajustado por co-variables.

Pérdida dentaria Coeficiente Error Z p
estandar

Usa tamoxifeno
(1) 0.825 0.184 4.480 0.000

Estadio del cancer: Referencia =1

Il -0.126 0.145 -0.870 0.383
1] -0.085 0.151 -0.560 0.574
v -0.220 0.364 -0.600 0.547

Tratamiento sistémico: Referencia = ninguno

Quimioterapia (2) 0.550 0.207 2.660 0.008
Radioterapia (3) 0.707 0.281 2.510 0.012
Ambos (4) 1.106 0.220 5.030 0.000

Edad: Referencia = joven
Adulto 1.731 1.004 1.720 0.085

Mayor 2.196 1.009 2.180 0.030

Uso de tamoxifeno - Tratamiento sistémico: Referencia = no usa
tamoxifeno y ningtin tratamiento

12 -1.011 0.290 -3.490 0.000
13 -1.495 0.536 -2.790 0.005
14 -1.508 0.337 -4.470 0.000
Constante -1.676 1.025 -1.630 0.102

*Analisis de regresion de Poisson ajustado por co-variables
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TABLA 6.

Pérdida dentaria en relacion al tiempo de consumo de tamoxifeno en pacientes
con cancer de mama, ajustado por co-variables.

Pérdida dentaria Coeficiente Error Z P
estandar

Tiempo de uso de tamoxifeno: Referencia = no usa

Menos de 1 afio 0.623 0.212 2.940 0.003
Mas de 1 afio 0.964 0.194 4.970 0.000

Estadio: Referencia =1

I -0.126 0.145 -0.870 0.385
1l -0.083 0.152 -0.540 0.588
v -0.209 0.365 -0.570 0.566

Tratamiento sistémico: Referencia = ninguno

Quimioterapia (2) 0.549 0.207 2.660 0.008
Radioterapia (3) 0.705 0.281 2.510 0.012
Ambos (4) 1.104 0.220 5.020 0.000

Edad: Referencia = joven
Adulto 1.671 1.007 1.660 0.097
Mayor 2.144 1.013 2.120 0.034

Tiempo de uso de tamoxifeno - Tratamiento sistémico: Referencia = no usa
tamoxifeno y ningtin tratamiento

22 -1.006 0.454 -2.220 0.027
23 -1.675 0.775 -2.160 0.031
24 -2.369 1.034 -2.290 0.022
32 -1.078 0.320 -3.370 0.001
33 -1.255 0.654 -1.920 0.055
34 -1.520 0.349 -4.360 0.000
Constante -1.618 1.028 -1.570 0.115

*Analisis de regresion de Poisson ajustado por co-variable
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4.2. Docimasia de hipotesis

CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS

REGRESION DE POISSON

Pérdida dentaria Coeficiente Error z p
estandar

Uso de tamoxifeno

Usa 0.125 0.102 1.220 0.221

Constante 0.588 0.075 7.890 0.000

GRUPOS EN COMPARACION

- Grupo de interés
Pacientes con cancer de mama que consumen tamoxifeno.
Pacientes con cancer de mama que no consumen tamoxifeno.

HIPOTESIS DE PRUEBA

- Hipétesis nula (Ho)

Las pacientes con cancer de mama que consumen tamoxifeno no
presentan mayor pérdida dentaria que las que no la consumen.

- Hipotesis alternativa (Ha)

Las pacientes con cancer de mama que consumen tamoxifeno
presentan mayor pérdida dentaria que las que no la consumen

Nivel de significancia a=0.05
Tipo de hipotesis Unilateral
REGLA DE DECISION

Aceptar Ho Si valor -p > 0.05
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Aceptar Ha Si valor -p < 0.05
DECISION

El valor-p es mayor que el nivel de significancia (p=0.221 > 0.05), lo cual
constituye evidencia para aceptar la hipétesis nula (Ho).

CONCLUSION

Aceptar que las pacientes con cancer de mama que consumen tamoxifeno
no presentan mayor pérdida dentaria que las que no la consumen.

V. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La pérdida dentaria es la ultima etapa en las afecciones dentales,® siendo la caries
la principal causa seguida por la enfermedad periodontal.” Este problema de
salud afecta la calidad de vida y la salud general de quien lo padece."" Jardim et
al., indican que el tratamiento con tamoxifeno repercute de diferentes maneras en
la salud oral.” Este farmaco es un modulador de estrogenos, que provoca
disminucién de la densidad ésea, ocasionando alteraciones en la salud oral,

aumentando, por consiguiente, el riesgo de pérdida dentaria.®

En la presente investigacion, con el analisis bivariado, no se encontré relacion
entre la pérdida dentaria y el consumo de tamoxifeno en pacientes con cancer de
mama. Sin embargo, las pacientes que usaron tamoxifeno por mas de un ano
presentaron mayor pérdida dentaria que aquellas que no consumen el farmaco,
coincidiendo con los resultados que fueron reportados por Araujo et al.
Probablemente porque la deficiencia de estrogenos reduce el flujo salival
disminuyendo el pH en boca, produciendo inflamacion gingival, caries y pérdida

del nivel de insercion.’

Se encontré qué el promedio de piezas dentarias perdidas es mayor en las
pacientes que consumieron tamoxifeno, y mayor aun en las pacientes que llevan
el tratamiento por mas de un afo. También, se evidencid que la pérdida dentaria
aumentd en personas mayores de 60 afnos a mas, similar a lo hallado por Araujo

et al.,quienes indican que a mayor edad existe el riesgo de perder 12 a mas
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dientes.” Esto puede ser ocasionado porque a medida que la mujer envejece la
secrecion de hormonas sexuales disminuye, aumentando asi el riesgo de

periodontitis.**

Con relacion al consumo de tamoxifeno, se evidencié que no existe diferencia
entre los diferentes estadios de cancer con respecto a la pérdida dentaria.
Probablemente porque en este estudio el estadio fue una co-variable,
requiriéendose una cantidad de muestra mayor de cada estadio para obtener

conclusiones determinantes.

En relacion al tratamiento sistémico se encontré que hay mas pérdida dentaria en
aquellos pacientes que llevaron ambos tratamientos (quimioterapia y radioterapia)
durante el consumo de tamoxifeno, posiblemente porque estas terapias afectan el

tejido 6seo, el equilibrio bacteriano y las glandulas salivales.*

Luego del analisis bivariado inicial, que se realizé para comprobar la hipdtesis, se
realizo el analisis multivariado debido a que la cantidad de pacientes por categoria
se redujo, tratando de ajustar la totalidad de la muestra segun las co-variables,

otorgandole mayor potencia estadistica a los resultados.

El modelo de regresion de Poisson multivariado en relacion al consumo de
tamoxifeno se encontraron datos similares al modelo bivariado con respecto a
estadios y edad; sin embargo, en cuanto al tratamiento sistémico se encontré que
presentaron mayor pérdida dentaria las pacientes que consumieron tamoxifeno y
no recibieron ningun otro tratamiento, asi como aquellas que no usaron
tamoxifeno y se sometieron a quimioterapia, radioterapia o0 ambas. Asi mismo, el
analisis multivariado del uso de tamoxifeno con relacion al tiempo de consumo,
coincide con el analisis anterior; sin embargo, hay menor pérdida dentaria en las
pacientes que consumen tamoxifeno y reciben radioterapia, Debido a que el
tratamiento sistémico es una co-variable en el estudio, se sugiere realizar estudios

posteriores con un tamafo de muestra adecuado para cada grupo de tratamiento.

Una limitacion del presente trabajo es que, al ser un estudio transversal de
relacion o “cross-sectional”’, carece de secuencia temporal entre las variables

estudiadas. En este sentido, no permite establecer relacion causal, siendo esto
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una limitante. No obstante, este trabajo ofrece datos interesantes que pueden

servir de base para futuros estudios analiticos con disefio longitudinal.

Este trabajo presenta relevancia clinica debido a que los pacientes que reciben
tratamientos oncologicos ven comprometida su salud oral, pudiendo desarrollar
diferentes alteraciones como periodontitis y pérdida dentaria. Por este motivo, es
necesario que los odontdlogos conozcan estas complicaciones e implementen
medidas preventivas en estos pacientes, sumandose de manera efectiva a la
atencion multidisciplinaria. Ademas, es necesario que los médicos oncdélogos
conozcan esta posible relacion e integren interconsultas odontologicas a sus
guias clinicas, teniendo en consideracion que descuidar la salud bucal
ocasionaria afectacién fisica y psicolégica al paciente. Por otro lado, también es
importante que los pacientes participen activamente del cuidado de su salud,

solicitando las interconsultas odontoldgicas que sean pertinentes.
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VI. CONCLUSIONES

No existio relacion entre pérdida dentaria y consumo de tamoxifeno en

pacientes con cancer de mama.

Las mujeres que consumieron tamoxifeno por mas de un afio presentan

mayor pérdida dentaria que aquellas que no consumieron el farmaco.

El promedio de pérdida dentaria es mayor en pacientes que consumieron
tamoxifeno y mayor aun en las pacientes que llevaron el tratamiento por

mas de un ano.

El promedio de pérdida dentaria es mayor en el adulto mayor, en los
estadios | y IV, y en los pacientes que reciben ambos tratamientos como

quimioterapia y radioterapia.

En relacion al consumo de tamoxifeno ajustada a las co-variables no se
encontré relacion de pérdida dentaria entre los estadios del cancer, pero si
en las mujeres adultas mayores, también se encontré que tienen mayor
pérdida dentaria los que consumieron tamoxifeno y no recibieron

tratamiento sistémico alguno.

En relacion al tiempo de consumo de tamoxifeno ajustada a las
co-variables en pacientes con cancer de mama, no se encontro relacion de
pérdida dentaria entre los estadios del cancer, hubo mayor pérdida dentaria
en pacientes adultas mayores, se encontré6 mayor pérdida dentaria en las
pacientes que usan tamoxifeno por mas de un afo sin tratamiento

sistémico.
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VI. RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar estudios con disefio longitudinal, casos y controles
estableciendo una relacion causal con un tamano de muestra adecuado

para cada grupo de tratamiento.

Es necesario que los odontdlogos conozcan las complicaciones del
tamoxifeno en los pacientes con cancer de mama e implementen medidas

preventivas, sumandose de manera efectiva a la atencion multidisciplinaria.

Gestionar guias clinicas en oncologia médica integrando las interconsultas
odontoldgicas, con el fin de prevenir o tratar enfermedades de la cavidad

oral.

Se recomienda educar a los pacientes a que participen activamente del

cuidado de su salud, asistiendo a las interconsultas odontoldgicas.
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IX. ANEXOS
ANEXOS 01
“FICHA DE RECOLECCION DE DATOS”

Pérdida dentaria relacionada al consumo de tamoxifeno en pacientes con

cancer de mama

Fecha N° HCL :

EDAD: anos ESTADIO:

USO DE TAMOXIFENO: Si() No( )

TIEMPO DE TRATAMIENTO: >lafo( ) <=1afio( )
TIPO DE TRATAMIENTO: Quimioterapia ( ) Radioterapia ( )

PERDIDA DENTARIA: Se registrara las piezas perdidas en el odontograma

i 17 W B3 oW B RN NR DWW B M DN

3 M 8RN N6 a8 & 8

e b0

e

B M B ERMTNTTATND W

N° PIEZAS PERDIDAS:
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Anexo 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: "Pérdida dentaria relacionada al consumo de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama”
Autora: Julca Baltazar Jane Janet, estudiante de estomatologia de la Universidad Privada Antenor Orrego.

El propdsito de la investigacion es brindar conocimiento sobre la relacion del consumo de tamoxifeno y sus
efectos secundarios como la pérdida dentaria en pacientes con cancer de mama, promoviendo la salud

dental y mejorar la atencién oral en pacientes oncolégicos.
Para lograr esta investigacion es importante contar con su colaboracién completamente voluntaria.

Por el cual es usted invitado a participar en el presente estudio, brindandole toda la informacion y
respondiendo todas sus dudas o consultas hasta que comprenda cada punto, recuerde que es libre de
preguntar en cualquier momento o negarse a participar, si alguna pregunta es incomoda tiene el derecho de

hacerlo conocer al investigador o no responder.

Al aceptar participar se le realizara unas preguntas registrando su datos personales, con la unica finalidad
estadistica, manteniendo la confidencialidad sin perjudicarla, no se mencionara su nombre salvo que la ley lo

solicite o alguna institucion de ética. Se podra publicar este estudio reservando la informacion personal.

Por ello,Yo , dentificado con

DNI ; declaro que he sido invitado (a) a participar en un estudio de investigacion. He leido

la informacion de este documento informando los riesgos y beneficios que involucran mi participacion, las
preguntas han sido respondidas, de manera voluntaria aceptd colaborar en el presente estudio, con las

condiciones mencionadas en el presente documento.

Entiendo que se me realizara un examen oral, donde se determinara la ausencia de pérdidas dentarias en
boca, no tendra costo alguno, doy autorizacién del registro de mis datos personales, ademas soy conocedor

que esta informacion tiene un beneficio para la sociedad dada la investigacion que se esta llevando a cabo.

Actio de manera consciente, libre y voluntariamente como colaborador(a) a participar en dicha investigacion.

Soy conocedor(a) que puedo negarme u oponerme sin justificacion alguna.

Trujillo, ......... de .o del 2023
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Anexo 3.

TABLA DE CALIBRACION

CORRELACION INTRACLASE INTRA TESISTA

La correlacion intraclase RHO = 0,971 indica que el acuerdo de las mediciones de [a
tesista en las dos oporlunidades presenla un grado de acuerdo superior a la

casualidad (p=0.000 = 0.001)

Coeficiente de correlacién intraclase

Q5% de intervalo de

confianza Prueba F
Correlacion  Limite Lirmnite
intraclaze  inferior superior Walor Sig
Medidas dnicas 0.971 0.915 0.550 66,857 0.000
Medidas promedio 0.985 0,955 {1.995 66857 0,000

CORRELACION INTRACLASE INTER TESISTA-ESPECIALISTA

La correlacidan intraclase RHO = 0,938 indica que e| acuerdo de las mediciones de |a
tesista con el especialista, presenta un grado de acuerdo superior a la casualidad

(p=0.000 < 0.001)

Coeficiente de correlacion intraclase

Q5% de intervalo de

confianza Prusha F
Corretacton  Limite Lirmite
intraclase  inferiar superior Valor Sig
Medidas dnicas 0.538 0825 0.979 a.745 0.000
Medidas promedio 0.964 0.504 0.589 31.745 0.000

CONCLUSION

La tesista, esta capacitada para medir la pérdida dentaria.
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Anexo 4.

CONSTANCIA DE CALIBRACION

CONSTANCIA DE CALIBRACION

Yo Armando Antonio Benito Arizola Aguado, cirujano dentista con COP 08035 con especialidad
Cirugia Bucal Maxilofacial RNE 01325, por medio de la presente hago constar que he capacitado y
evaluado a la sefiorita Jane Janet Julca Baltazar con DNI: 44101116, alumna del Programa de
estudios de Estomatologia de la Universidad Privada Antenor Orrego, con ID N°: 000215422, la
calibracién fue inter evaluador bajo el instrumento del indice CPOD examinando las piezas perdidas
de las pacientes; apruebo la calibracién para que pueda realizar su proyecto denominado : “Pérdida
dentaria relacionada al consumo de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama”

Atentamente

ARMANDO ARIZOLA A.
CIRUJANO DENTISTA
COP 08035
RNE 01325 -
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Anexo 5.

RESOLUCION DE APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Facultad de Medicina Humana
DECANATO

Trujille, 25 de julio del 2023

RESOLUCION N2 2606-2023-FMEHU-UPAD

VISTO, el expediente organizado por Don [Aa) JULCA BALTAZAR JAME JAMET alumno (a) del Programa de Estudios de
Estomatologia, sclicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “pERDIDA DEMTARIA RELACIOMADA AL
COMSUMO DE TAMOXIFENO EN PACIENTES COM CANCER DE MAMA™, para cbtener el Titulo Profesional de Cirujano
Dentista, y;

CONSIDERANDO:

Que, el {la) alumno a) JULCA BALTAZAR JAME JAMET, esta cursando el curso de Tesis |, y de conformidad con el referide
proyecto revisade y evaluado por el Comité Técnico Permanente de Investigacion vy su posterior aprobacidn por el
Director del Programa de Estudios de Estomatologia, de conformidad con el Oficio N2 0386-2023-E5TO-FMEHU-UPAD;

Que, de |a Evaluacién efectuada se desprende gue el Proyecto referido redne las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacién de la especialidad,;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos v administrativos reglamentariamente establecides,
par lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a |a fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despachao;
5E RESUELVE:

Primero.- AUTORIZAR |z inscripcién del Proyecto de Tesis intitulado “pERDIDA DENTARIA RELACIONADA AL
CONSUMO DE TAMOXIFENO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA®, presentade por el la) alumno (a)
JULCA BALTAZAR JAME JAMNET, en el registro de Proyectos con el N21041-ESTO por reunir las
caracteristicas y requisitos reglamentarios declarandolo expedito para la realizacion del trabaje
correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 25.07.23 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 25.07.25.

Tercero.- MNOMBRAR como Asesor dela Tesis al (la) profesor (a) ASMAT ABANTO ANGEL STEVEN.

Cuarto.- DERIVAR al Sefior Director del Programa de Estudics de Estomatelogia para que se sirva disponer lo que
corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el alumno cumpla las
acciones que le competen.

Quinto.- POMER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucion.

REGISTRESE, COMUMNIQUESE ¥ ARCHIVESE.

cC e

Pt Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia Dra. Elena Adela Ciceres Andenaire
SXFEDIENTE Decano Secretaria Académica

Archivo
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Anexo 6.

RESOLUCION DEL COMITE DE BIOETICA

u PAO COMITE DE BIOETICA
EN INVESTIGACION

CMIVERUDAD PENADA ANTENDE DIRELD

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0638-2023-UPAO

Trujillo, 07 de septiembre del 2023

VISTO, el correo electranico de fecha 07 de septiembre del 2023 presentado por el {la) alumno
(@), quien solicita autorizacion para realizacion de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que, por correo electronico, el (la) alumno (a), JULCA BALTAZAR JANE JANET, solicita se le de
conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de
Bioética en Investigacion de la UPAD.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N*3335-2016-R-UPAQ de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Biogtica gue se encuentra en la pagina web de la
universidad, gue tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios gue son patrocinados
por la UPAD y sean conducidos por algun docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAQ.

Que, en el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por el (la)
alumno (@), el Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del
mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo s procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
investigacian;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacién: Titulado intitulade “PERDIDA
DEMTARIA RELACIONADA AL COMSUMO DE TAMOXIFENC EM PACIENTES CON CANCER DE
MAMA".

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dra. Lesets beasetie Feynander Bodripse 7
Presises e Sel Comie de Boetics
[ T]
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Anexo 7.

CARTA DE PRESENTACION A IREN - NORTE

u PAO FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Programa de Estudio de Estomatologia

LNCVERSIDAD MNVADA ANTEROR ORISCO

Trujillo, 05 de junio de 2023

CARTA N° 0053-2023 ESTO-FMEHU-UPAO

Sefora:

MANUEL CEDANO GUADIAMOS
Director del Iren Norte

Presente. -

De mi consideracion:

Mediante la presente reciba un cordial saludo y, a la vez, presentar a, JANE JANET JULCA
BALTAZAR, estudiante del Programa de Estudios, quien realizara trabajo de investigacidn para
poder optar el Titulo Profesional de Cirujano Dentista.

Mativo por el cual solicito le brinde las facilidades a nuestra estudiante en mencion, quien a partir
de la fecha estara pendiente con su persona para las coordinaciones que correspondan.

Sin otro particular vy agradeciendo la atencién brindada, es propicia la oportunidad para
reiterarle los sentimientos de mi especial consideracién y estima personal.

Atentamente
Dr. OSCAR DEL C HUERTAS
) Director del Progra udio fle Estomatologia
Ce.
2= Archiw
& Canal Calle
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Anexo 8.

CARTA DE PRESENTACION AL HOSPITAL ALTA COMPLEJIDAD “VIRGEN
DE LA PUERTA”

u P AO FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Programa de Estudio de Estomatologia

LIRS D AL, s TR CERDGO

Trujillo, 03 de agosto de 2023
CARTA N° 0105-2023-ESTO-FMEHU-UPAC

Sefior:
MILTON RAMIREZ HERRERA
Director del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”

Presente. -

De mi consideracidn:

Mediante la presente reciba un cordial saludo y, a la vez, presentar a, JANE JANET JULCA
BALTAZAR, estudiante del Programa de Estudios, quien realizard trabajo de investigacidn
para poder optar el Titulo Profesional de Clrujano Dentista.

Maotivo por el cual salicito le brinde las facilidades a nuestra estudiante en mencidn, quien a partie
de la fecha estard pendiente con su persona para las coordinaciones que correspondan.

Sin otro particular y agradeciendo la atencidn brindada, es propicia la oportunidad para
reiterarle los sentimientos de mi especial consideracidn v estima personal.

Atentamente
Irl| II ) |
—— | - |. _}'I.-
A =
. _d:‘_:h‘\ "-,._
Dr. JORGE EDUARDO VASQUEZ ZAVALETA
Director(e) del Programa de E sudios de E stomatologia
Ce
2= Archive
A Cared Calle

51



Anexo 9.

OFICIO PARA APROBACION Y AUTORIZACION DE PRUEBA PILOTO DE
PROYECTO DE INVESTIGACION

\\:@ INSTITUTO REGIONAL DE

: Jf ENFERMEDADES NECPLASICAS ot s &
™. | DELNORTE

LA LIBERTAD

“Aifio de la unidad, la paz y el desarrollo”

Moche, } % de agosto del 2023.
oFicion 9% 9 -2023-GRLL-GGR-GRS/IREN NORTE-DG-CIEI

Sr. (a)

Julca Baltazar, Jane Janet

Autor (a) de Proyecto de Investigacién
Presente. -

ASUNTO : AUTORIZACION DE EJECUCION PROYECTO DE INVESTIGACION

REF. : a) Solicitud S/N (F: 14-06-2023)
b) INFORME N°064 -2023-IREN NORTE-DG-CIEI

Tengo a bien dirigirme a Usted, para expresarle mi cordial saludo y a su vez, en virtud al
documento a) de la referencia, donde usted solicita la autorizacion para ejecucion de su proyecto de
investigacion,

Asimismo, contando con la aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion
IREN Norte, segin documento b) de la referencia. S¢e AUTORIZA LA EJECUCION del Proyecto de
Investigacion denominado: "PERDIDA DENTARIA RELACIONADA AL CONSUMO DE
TAMOXIFENO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA DEL INSTITUTO
REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS IREN NORTE-TRUJILLO 2023", al
haber cumplido con los criterios metodologicos, lingiiisticos y requisitos éticos, con disefio de investigacion
proyecto piloto.

Cabe mencionar que, al término de la investigacion, debera hacer llegar un (01) ejemplar

impreso empastado y en formato digital (comitedeetica.irennorte@gmail.com) del informe final de
su trabajo de investigacion, con la finalidad de incluirlo en la Biblioteca Institucional.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

Adjunto
® Constancia de aprobacion
® Proyecto

CC. Archivo.
MCG/D.

APELrP CIEI

S.T.D. IREN: 3940-23

“Juntos por la Prosperidad”
Sede Central: Km. 558 Panamericana Norte - Central Telefénica: 253161 ANEXO-330

Comité Institucional de Etica en | igacié
. comitedeetica@irennorte.gob.pe
08 i barahnal ot ftal 1| S— I & ; Bean mna 08 ha e B
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Anexo 10.

CONSTANCIA DE APROBACION Y AUTORIZACION PARA PRUEBA PILOTO

¥} | INSTITUTO REGIONALDE /
,, ENFERMEDADES NEOPLASICAS oYl
% | DEL NORTE

LA LIBERTAD |

“Aiio de la unidad, 1a paz y el desarrollo”

CONSTANCIA N° 013-2023-IREN NORTE-CIEI

APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo:

"PERDIDA DENTARIA RELACIONADA AL CONSUMO DE TAMOXIFENO EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA DEL INSTITUTO REGIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS IREN NORTE-TRUJILLO 2023"

Autor (a): Julca Baltazar, Jane Janet
Fecha de Presentacion: 14 de junio del 2023.
Fecha de Sesién de evaluacién del CIEI-IREN NORTE: 26 de julio del 2023.

Fecha de levantamiento de observaciones: 8 de agosto del 2023

RESULTADOS DE LA EVALUACION;
Los miembros del Comité de Etica en Investigacion del IREN Norte, quienes manifestaron no

tener Conflicto de Intereses con el proyecto, APRUEBAN el proyecto citado.

El presente proyecte solo podra ejecutarse en la institucién, después de obtenerse la aprobacion
por el Comité Institucional de Etica en Investigacién IREN Norte y la autorizacién de la Direccién
Institucional.

REGISTRO:
Esta aprobacion consta en el Libro de actas del CIEI, Acta del 24 de junio del 2023.

Moche, 15 de agosto del 2023.

Atentamente,

REGION LA LIBERTAD
GERENCIA REGIONAL DE SALUD

ars

Dra. Aida Patricia Coral Gonzéles
Presidente del Comité de Etica en Investigacién
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte
“Dr. Luis Pinillos Ganoza™

RTD: 3940-23

CC. Archivo
PCG/PCIEL

“Juntos por la Prosperidad”
Sede Central: Km. 558 Panamericana Norte - Central Telefénica: 253161 ANEX0-330
Comité Institucional de Etica en Investigacién
comitedestica@irennorte.gob.pe

ﬂ www.facebook.com/irennorteoficial @3 www.instagram.com/irennorte 0 www.twitter.com/iren_norte 3 www.youtube.com/irennorte
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Anexo 11.

OFICIO PARA EJECUCION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

-
A 7 INSTITUTO REGIONAL DE
‘ J ENFERMEDADES NEOPLASICAS P laete
oo DEL NORTE

“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo”

Moche,

oricio N° A14%  2023-GRLL-GGR-GRS/IREN NORTE-DG-CIEI

Srta.

JANE JANET JULCA BALTAZAR
Autor (a) de Proyecto de Investigacién
Presente. -

ASUNTO : AUTORIZACION DE EJECUCION PROYECTO DE INVESTIGACION

REF. : a) Solicitud (14/07/23)
b) INFORME N°087 -2023-IREN NORTE-DG-DID-DI

Tengo a bien dirigirme a Usted, para expresarle mi cordial saludo y a su vez, en virtud al
documento a) de la referencia, donde solicita la autorizacion para ejecucion de su proyecto de investigacion.

Asimismo, contando con la aprobacién del Comité Institucional de Etica en Investigacion IREN
Norte, segiin documento b) de la referencia. Se AUTORIZA LA EJECUCION del Proyecto de
Investigacion denominado PERDIDA DENTARIA RELACIONADA AL CONSUMO DE
TAMOXIFENO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA DEL INSTITUTO REGIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS IREN NORTE -~ TRUJILLO 2023"al haber cumplido con los
criterios metodolégicos, lingiiisticos y requisitos éticos, asi mismo es recomendable tener en cuenta
estimar el tamafio maximo por grupo.

Cabe mencionar que, al término de la investigacion, debera hacer llegar un (01) ejemplar
impreso empastado y en formato digital (comitedeetica.irennorte@gmail.com) del informe final de
su trabajo de investigacién, con la finalidad de incluirlo en la Biblioteca Institucional.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

/

Adjunto
« Constancia de aprobacion
¢ Proyecto
CC. Archivo.
MCG/D.
A /P.CIEL
IREN: 3940-23

“Juntos por la Prosperidad”
Sede Central: Km. 558 Panamericana Norte - Central Telefénica: 253161 ANEXO-330
Comité Institucional de Etica en igacié
comitedeetica@irennorte.gob.pe

6 wnuiacebookcomfirennorteofical (8 www.instagram.comirennorte (3 www.twittercom/iren_norte (3 wwwyoutube.com/irennorte
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Anexo 12.

CONSTANCIA PARA EJECUCION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

.

WY | INSTITUTO REGIONAL DE
@ ENFERMEDADES NEOPLASICAS porlos s
pumones | DEL NORTE

“Aiio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

CONSTANCIA N° 021-2023-IREN NORTE-CIEI

APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION
Titulo:
PERDIDA DENTARIA RELACIONADA AL CONSUMO DE TAMOXIFENO EN PACIENTES

CON CANCER DE MAMA DEL INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS IREN NORTE - TRUJILLO 2023"

Autor: Jane Janet Julca Baltazar

Fecha de Presentacion :19 de Setiembre 2023

Fecha de Sesion de evaluacion del CIEI-IREN NORTE: 25/09/23
Vigencia: 1 aiio

RESULTADOS DE LA EVALUACION:

Los miembros del Comité de Etica en Investigacion del IREN NORTE, luego de haber revisado,
SE APRUEBA el proyecto citado.

El presente proyecto solo podra ejecutarse en la institucion, después de obtenerse la aprobacion
por el Comité Institucional de Etica en Investigacion IREN NORTE vy la autorizacion de la
Direccion General.

REGISTRO:

Esta aprobacion consta en el Libro de actas del CIEI, Acta del 25/09/23.

Moche, 02 de Octubre 2023

Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas
*Dr. Luis Pinilios Ganoza”

RTD : 3940-2023

CC. Archivo
PCG/PCIET

“Juntos por la Prosperidad”
Sede Central: Km. 558 Panamericana Norte - Central Telefénica: 253161 ANEXO-330
Comité Institucional de Etica en Investigacién
comitedeetica@irennorte.gob.pe

€3 www.facebook.com/irennorteoficial wwwinstagram.comfirennorte € wwwatwitter.comfiren norte &5 www.youtube.com/irennorte
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Anexo 13.

CONSTANCIA DE APROBACION Y AUTORIZACION DE PROYECTO DE
INVESTIGACION ESSALUD

AfkEssalud

"‘-h A Y
@ PERU| de T

“Decenio de la lgualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres™
“Afio de la unidad, la paz y ol desarralls”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN® 120 CIYE- Q.C.LY D-RALL-ESSALUD-2023

CONSTANCIA N° 121
El presidents: del Comité: de Investigacitn de la Red Asislencial La Libertad - ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de
Investigacion Titulado:

“PERDIDA DENTARIA RELACIONADA AL CONSUMO DE TAMOXIFENO
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA"

JULCA BALTAZAR, JANE JANET

Al finalizar el desamolio de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo desarrollado via virtual al emal
(capacitacionrall@gmail. com), seqin Directva N° O4-IETSH-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacion,
Investigacidn y Docencia - GRALL, caso contrario la informacidn del Trabajo de Investigacion no serd avalada por

ESSALUD.
Trujilio, 31 de agosto del 2023
Br. Andirés Sanchez Reyna A
Cm;ﬂ;ﬁlﬁa;:““ Dra. Rosa Lozano Ybafiez
! JEFE QOCIYD-G
R ¥ b RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
#Afxessatud

NIT: 9070-2023-2805

il
Ir. Independencia N* 543-547 _-glq".n@"-_ AT RARIG
wwwessaludgobpe  Trujille == ,a-i;"? DEL FERD
La Libertad - Penj R -
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Anexo 14.

CONSTANCIA DE EJECUCION DE MEDICO TUTOR IREN

CONSTANCIA DE EJECUCION DE TESIS

Yo, Andy Ray Pantoja Lazaro, identificado con DNI N° 07514922, médico cirujano CMP
37147 con especialidad de cirujano oncologo RNE 21995 y sub especialidad en cirugia
oncologica de mama RNE 29890 e investigador ORCID: 0009-0008-4119-5832 , médico
oncologo mastélogo en el departamento de cirugia en mama y tejidos blandos en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN NORTE; dejo constancia la ejecucion del
proyecto de investigacion titulado: “Pérdida dentaria relacionada al consumo de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama”, cuya autoria recae en la estudiante de
estomatologia Jane Janet Julca Baltazar de la Universidad Privada Antenor Orrego,
durante los meses de julio, agosto y setiembre del afio 2023 en el servicio de senos y
tejidos blandos del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN NORTE.

Para tal validez del caso, firmo la presente constancia de medio probatorio.

Atentamente.

Trujillo 25 de setiembre de 2023
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Anexo 15.

CONSTANCIA DE EJECUCION DE MEDICO TUTOR HOSPITAL DE ALTA
COMPLEJIDAD

CONSTANCIA DE EJECUCION DE TESIS

Yo, Ana Paula Gorritti Rubio identificada con DNI N° 46207546, médico cirujano CMP 71001
con especialidad de cirujano oncologo RNE 045969 e investigador ORCID:
0009-0002-1486-9068, médico oncdlogo del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta” de Essalud -Trujillo, La Libertad; dejo constancia la ejecucion del proyecto de
investigacion titulado: “Pérdida dentaria relacionada al consumo de tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama”, cuya autoria recae en la estudiante de estomatologia
Jane Janet Julca Baltazar de la Universidad Privada Antenor Orrego, durante los meses de
julio, agosto y setiembre del afio 2023 en el servicio de oncologia médica del del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”

Para tal validez del caso, firmo la presente constancia de medio probatorio.

Atentamente.

Trujillo 25 de setiembre de 2023

a. Ana
ONCOLOGIAMED

/r/'\ ) {
S 4/ cMp 71001 RNE. 045969
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Anexo 16.

Prueba de Anderson-Darling (AD)

Grafica de probabilidad de la pérdida dentaria
Normal - 95% de IC
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Pérdida dentaria (piezas)

Figura 1. Prueba de la normalidad de la pérdida dentaria en pacientes con cancer

de mama.
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Anexo 17.

EVIDENCIA FOTO IREN

5 INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

“Dr. LUIS PINILLOS GANOZA” - IREN NORTE
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Anexo 18.

FOTO IREN ONCOLOGIA MEDICA

iz ONC
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Anexo 19.

FOTO HOSPITAL ALTA COMPLEJIDAD “VIRGEN DE LA PUERTA”

t& h PN T l.;»
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Anexo 20.

FOTOGRAFIAS CLINICAS
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Anexo 21.

CONSTANCIA DE ASESORIA

(£JUPAO
CONSTANCIA DE ASESORIA

Sr.

Dr. Oscar Del Castillo Huertas

Director
Programa de Estudios de Estomatologia
Universidad Privada Antenor Orrego

Por medio de la presente, .. /Al S sl t L

docente de la Escuela de Estomatologia de la Universidad Privada Antenor Orrego, ID

N“mﬁ;‘gﬁ, declaro que he asesorado el anteproyecto de investigacidn titulado:

‘E&w*‘-!{m en . pagentts. o0, Co0ger. AL Mame. .

o

cuya autoria recae en ellla) estudiante

,.j':'-“?r.... \.Tﬂﬂﬂi.... J. m:)‘:‘_-p'albc"f" y me comprometo de

rmanera formal a asumir esta responsabilidad hasta la sustentacion de |a tesis.

Agradeciendo su atencion, quedo de usted.

Atentamente:

Trujilio, e € e 4 11 [N SO de. 1023
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Anexo 22.

CONSTANCIA DE CO-ASESORIA

CONSTANCIA DE CO-ASESORIA
Sr.
Dr. Oscar Del Castillo Huertas
Director

Programa de Estudios de Estomatologia
Universidad Privada Antenor Orrego

Por medio de la presente, ANA  PAULA  GORRITT PUBIO

.............................................................................................. a rmmen

[COLOCAR ACA LA FILIACKON PRINCIPAL DEL CO-ASESOR), identificado con DN

cuya autoria recae en ellla) estudiante

Jaﬂﬁ Jonel  Jolca Pallazer

.............................................................. y me comprometo de

manera formal a asumir esta responsabilidad hasta la sustentacion de la tesis.

Agradeciendo su atencion, quedo de usted.

Atentamente:
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Anexo 23.

CONSTANCIA DE CO-ASESORIA

CONSTANCIA DE CO-ASESORIA

&r.
Dr. Oscar Del Castillo Huertas

Director
Programa de Estudios de Estomatologia
Universidad Privada Antenor Orrego

hade 1222 .
Por medio de la presente, A 10w <2 L BT L‘-"I.Eurn
IENtIficado Con DNI Nt , declaro que he participado como co-asesor del

anteproyecto de investigacion titulado:

‘.. Foedde dondada  rtlaconada al censemeo s
Aomoxidena..om.. Patentes con cancec. M raamaa.:..

A T B A AP R E B BB SRR R R S S B B RS 4244 844 SR RS RSB R SRR EEEEE

cuya autoria recae en el(la) estudiante
:hﬂﬁ_"ujﬂﬂ.g){_a—uilgq&ﬂﬁﬂyr .. Yy me comprometo de

manera formal a asumir esta responsabilidad hasta la sustentacidn de |a tesis.

Agradeciendo su atencidn, quedo de usted.

Atentamente:

HE G - 7
CEERE G4 T :
' .I/_m; ) ,-L:_)!;f'};it'ﬁlf-

nl.ﬁ.&rj“--.."_“."_

_:: AL PﬁJfLSnZARD

Toiar TRIEEGS ¥ Tiyy |Eres M

b, fumtas 1xbog
M s

Trujille, A Y
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