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1. RESUMEN

Introduccién: La parotiditis cronica recurrente infantil (PCRI), es una enfermedad
benigna de las glandulas parétidas. Un diagnostico diferencial de PCRI es el
Sindrome de Sjoégren (SS) primario infantil, el cual es una enfermedad autoinmune
que compromete a las glandulas exocrinas. Una de las manifestaciones mas
frecuente de SS primario infantil es la parotiditis de forma recurrente por sobre
sintomas clasicos de xerostomia y xeroftalmia. Uno de los criterios diagnésticos de
SS primario infantil es la presencia de Factor Reumatoide (FR), anticuerpos ANA y
ENA. El objetivo de esta investigacion es analizar la presencia de estos
marcadores inmunolégicos en pacientes con PCRI y poder relacionarlos con un

posible SS primario infantil.

Material y Métodos: Estudio descriptivo observacional de aquellos pacientes
atendidos en el Hospital San Juan de Dios desde el afio 2008 a julio del 2016 con
PCRI a los cuales se les solicito examenes hematologicos para estudiar
Hemograma, VHS, FR, tamizaje de ANA y ENA. Los datos para el estudio fueron
obtenidos de la historia clinica de ingreso. Se realiz6 el andlisis estadistico

descriptivo de las variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y relativas.

Resultados: Hubo un 61,04% de sujetos sexo masculino y 38,96% de sexo
femenino (n=77). La edad de inicio tiene un promedio de 4 + 2,8 afos. El
promedio de recurrencias es 5,6 + 4,35. El hemograma resulté alterado para 11
sujetos (14,47%) y la VHS alterada en 3 (4,23%). FR fue positivo en 1 paciente
(1,3%); ANA en 8 (10,39%) y ENA en 3 (3,9%). Los anticuerpos especificos de

ENA fueron anti- Ro en 2 casos y anti- La en 1.

Conclusiones: La frecuencia de exadmenes de laboratorio alterados de FR y
tamizaje de anticuerpos ANA y ENA en pacientes con PCRI fue baja,
observandose una mayor frecuencia de anticuerpos ANA y menor de FR. Ademas
existe una mayor proporcion de mujeres con examenes alterados. La frecuencia
de autoanticuerpos anti- Ro fue de dos tercios y anti- La fue de un tercio en los 3
sujetos con tamizaje de ENA alterado. Por lo tanto algunos pacientes cumplirian

con criterios diagndsticos menores para un posible SS primario infantil.



2. MARCO TEORICO

Los trastornos de las glandulas salivales incluyen enfermedades
inflamatorias, bacterianas, virales y neoplasicas. Su presentacion puede ser
aguda, recurrente o cronica (Wilson KF y cols., 2014). Dentro de estas se
encuentra la parotiditis cronica recurrente infantii (PCRI), la cual es una
enfermedad benigna de las glandulas parétidas, siendo la segunda patologia mas
comun de parotidomegalia en nifios, después de las paperas (Nahlieli O y cols.,
2004, Sitheeque y cols., 2007).

Uno de los diagnosticos diferenciales de PCRI es el Sindrome de Sjogren
(SS) primario infantil, el cual es una enfermedad autoinmune que compromete a
las glandulas exocrinas provocando una respuesta inflamatoria que conduce a una
hiposecrecion de las mismas en pacientes pediatricos (Jonsson R y cols., 2002).
Una de sus manifestaciones clinicas mas frecuente relatada en la literatura
cientifica es la parotiditis, por sobre los signos clasicos de xerostomia y
xeroftalmia. EI SS primario infantil tiene una rara ocurrencia, por lo que la mayoria
de las veces suele ser subdiagnosticado (Concheiro GA y cols., 2000; Nikitakis N y
cols., 2003; Nahlieli O y cols., 2004; Gadodia A y cols., 2010; Canzi P y cols.,
2013).

Por lo tanto, el hecho de que la parotiditis cronica recurrente infantil se
describa como una manifestacion temprana de SS primario infantil, convierte a la
poblacién pediatrica con PCRI que se atiende en el Hospital San Juan de Dios
entre los afios 2008 a julio del 2016 en una muestra de interés para ser estudiada,
a través de la historia clinica y examenes de laboratorio relacionados con el SS
primario Infantil (Factor Reumatoide, tamizaje para anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos extraibles del nucleo (ENA)) que pueden ayudar a establecer
un diagndstico precoz en pacientes con SS primario infantii que manifiesten

parotiditis recurrentes como sintoma inicial.



2.1 Definicién PCRI

PCRI se define como una inflamacion parotidea, en su mayoria asociada a
una sialectasia no obstructiva glandular (Brook AH, 1969). Esta se manifiesta entre
los 4 meses y 16 afios de edad. Usualmente es autolimitada en la etapa de la
pubertad, después de la cual los sintomas son escasos y disminuyen
completamente (Ericson S y cols., 1991; Landaeta y cols., 2003; Leerdam y cols.,
2005; Miziara ID y Campelo VE, 2005).

2.2 Etiologia PCRI

PCRI presenta una etiologia desconocida, aunque el enfoque actual
propone una variedad de factores etioldégicos considerandola multifactorial (Nahlieli
O y cols., 2004; Leerdam CM y cols., 2005; Ellies M y Laskawi R, 2010; Capaccio
Py cols., 2012). Estudios postulan una gama de posibles factores etiol6gicos tales
como infecciones ascendentes desde la cavidad oral hacia la parétida, mas
frecuente en pacientes que han cursado con una deshidratacion o con
enfermedades respiratorias del tracto superior (Landaeta M y cols., 2003; Saarinen
R y cols., 2013). Otros factores etioldgicos relevantes son las anomalias
anatomicas que se presentan en la glandula, ya que podria alterar la capacidad de
produccion de saliva por parte de la parotida (Quenin S y cols., 2008),
malformaciones ductales congénitas, factores hereditarios, alergias, infecciones
bacterianas, manifestaciones locales de enfermedades autoinmunes e
inmunodeficiencias (Friis B y cols., 1983; Chitre VV y Premchandra DJ, 1997; Reid
E y cols.,1998; Baurmash HD, 2004; Shkalim V y cols., 2004; Fazekas T y cols.,
2005).

2.3 Caracteristicas clinicas PCRI

Se caracteriza por episodios recurrentes de aumento de volumen
inflamatorio de una o ambas glandulas paroétidas, acompafiado de fiebre, dolor y
compromiso del estado general (Figura 1). Estos episodios se alternan con

intervalos de remision de semanas 0 meses, en los que las glandulas se observan
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clinicamente asintomaticas. Sin embargo, puede haber recurrencias posteriores a
la pubertad, reportadas entre 10 y 20% de los casos. La resolucion de los
sintomas podria darse por dos mecanismos: atrofia total con la consecuente falta
de sintomas o la regeneracion de la glandula desde las células ductales
sobrevivientes (Cohen HA y cols., 1992; Baurmash HD y cols., 2004; Mandel L y
Bijoor R, 2006; Shacham R y cols., 2009).

Figura 1. Inflamacion parotidea (Neira G y cols., 2009).

Sus sintomas incluyen inflamacion unilateral, rara vez bilateral, dolor, fiebre
e hiposecrecion (Ericson S y cols., 1991; Gupta y cols., 2014). La duracién de los
episodios agudos van desde 0.5 a 14 dias y su patrén mas comun esta en el
rango de 3 o 4 veces por afio (Concheiro y cols., 2000; Vinagre C y cols., 2003;
Shkalim V y cols., 2004; Leerdam CM vy cols., 2005; Miziara ID y Campelo VE,
2005; Saarinen R y cols., 2013).

Algunos estudios relatan que PCRI afecta con mayor proporcion al sexo
masculino, por otro lado investigaciones muestran como resultado que afectaria
mas al sexo femenino. Sin embargo otros estudios informan una proporcion similar
entre ambos sexos, sin diferencia significativa. De este modo, la literatura
cientifica no ha llegado a un consenso claro respecto a que sexo se veria mas
afectado (Landaeta y cols., 2003; Quenin y cols., 2008; Valcéarcel J y cols., 2011;
Kolho y cols., 2013).
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Los episodios de aumento de volumen se asocian a patologias respiratorias
como resfrio coman, amigdalitis, bronquitis y neumonitis (Landaeta M y cols.,
2003; Vinagre C y cols., 2003).

La glandula comprometida se ve afectada con una evidente disminucién del
flujo salival, la secrecion se observa viscosa y con aumento de material mucoso-
purulento (Figura 2), de color blanquecino y de forma granulada (Stong B y cols.,
2006).

Un estudio que analiza la saliva de 33 pacientes con PCRI (entre 5y 16
afos) comparandola con pacientes sanos de control, muestra una concentracion
aumentada de proteinas salivales (Morales |. y cols., 2007). La microbiologia de
PCRI fue estudiada por Giglio y cols. en donde se tomé la saliva de 56 pacientes
con PCRI y contrastandola con 20 pacientes de control, se encontré una alta
concentraciéon de bacterias S. pneumoniae y H. influenzae (Giglio MS vy cols.,
1997).

Figura 2. Tap6n mucoso en salida del conducto parotideo en un paciente con
PCRI (Landaeta y cols., 2013).




2.4 Diagnéstico PCRI

El diagnostico de PCRI se basa en criterios clinicos que incluyen el
aumento de volumen parotideo, una historia clinica que contenga como minimo 2
episodios de recurrencia de sialoadenitis en la misma glandula antes de la
pubertad, en donde la severidad se determina por la frecuencia de los episodios.
(Landaeta y cols., 2003; Saarinen R y cols., 2013).

2.5 Examenes complementarios PCRI

Dentro de los métodos complementarios imagenoldgicos al diagndstico
clinico se menciona la sialografia, ultrasonografia, sialoendoscopia, tomografia
computada y resonancia magnética nuclear (Nahlieli O y cols., 2004; Gadodia A y
cols., 2010; Capaccio P y coals., 2012).

Una de las mas usadas es la sialografia, la cual permite seguir una
evolucion del estado glandular. Esta consiste en la inyeccion de un medio de
contraste yodado a través del conducto de Stenon, para observar en una imagen
radiografica los conductos glandulares, evidenciando las dilataciones de los ductos
en lo que se define como “ciruelo en flor” (Figura 3). Ademas en la literatura se ha
descrito efectos benéficos, en términos de mejoras de los sintomas y reducir la
frecuencia de las recurrencias (Galili D y Marmary Y, 1986; Chitre VV y
Premchandra D, 1997; Shimizu M y cols., 1998; Nabhlieli O y cols., 2004).

Figura 3. Sialografia de un paciente con PCRI de 4 afios de edad con sialectasia,
véase la forma de "Ciruelo en flor" (Baurmash HD, 2003).

.
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En cuanto a examenes complementarios de laboratorio clinico, estudios
refieren una absoluta normalidad dentro de los examenes hematologicos e
inmunolégicos (hemograma, velocidades de eritrosedimentacién, C3, C4 e
inmunoglobulinas séricas: 1gG, IgA, IgM) y valores normales en los niveles de
tripsinégeno sérico (Nazar G y cols., 2001; Saarinen R y cols. 2013).

Mientras que otros autores muestran un aumento de la velocidad de
hemosedimentacion (VHS), en la proteina reactiva C y en algunos casos

leucocitosis (Landaeta y cols., 2003).

2.6 Tratamiento PCRI

En la literatura no existe un consenso sobre el manejo terapéutico de PCRI,
distintos especialistas indican una variedad de terapias para una misma entidad
patoldgica. El uso de maniobras fisicas como calor local y masajes glandulares,
junto al uso de antiinflamatorios no esteroidales han sido reportados. En el servicio
de Cirugia del Hospital Roberto del Rio se plantea el uso de bromhexina para el
tratamiento de esta enfermedad (4 mg cada 8 horas), esto bajo los resultados
obtenidos en el uso de mucoliticos en patologias como el Sindrome de Sjégren
(Rostion C y cols., 2004; Shkalim V y cols., 2004).

Por otro lado, en el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan
de Dios, el tratamiento consiste en lavados intraglandulares periddicos via
conducto excretor parotideo con una sustancia yodada hidrosoluble, con caracter
antiséptico (Figura 4) (Landaeta y cols, 2003).
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Figura 4. Lavados intraglandulares con solucién yodada en pacientes con PCRI
(Landaeta y cols., 2003).

Otros tratamientos mencionados son la intervencion glandular a través de
un sialendoscopio por el cual se realiza un lavado, dilatacion ductal e inyeccion de
hidrocortisona. Como ultimo recurso y sélo en casos severos, en los que las
demas medidas terapéuticas son inutiles, se realiza la parotidectomia parcial o
total, técnica que tiene alto riesgo de dafio al nervio facial (Moody A y cols., 2000;
Baurmash H, 2004; Nahlieli O y cols., 2004).

La mayoria de los estudios reporta un porcentaje de éxito variable, pero
ninguno de los tratamientos propuestos ha podido solucionar la enfermedad al
prevenir sus recurrencias. La tendencia general es enfocar el tratamiento al alivio
de los sintomas, la disminucion del periodo de actividad, la prevencion del
compromiso del estado general y a evitar, de la mejor manera posible, el dafio al
parénquima glandular producido por la inflamacion recurrente (Chitre VV vy
Premchandra D, 1997; Nazar G y cols., 2001; Nahlieli O y cols., 2004).

2.7 Diagnésticos diferenciales

Dentro de los diagndsticos diferenciales de PCRI se encuentra la parotiditis
bacteriana aguda, parotiditis viral por virus parotiditis y parotidomegalia por VIH
(Meurman Oy cols., 1983; Dilu NJ y Giyulu N, 1998; Fattabi TT y cols., 2002). Uno
de los diagndsticos diferenciales mas importantes y subdiagnosticado de PCRI es
el Sindrome de Sjogren Primario infantil (SS primario infantil), el cual posee dentro
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de sus diversas manifestaciones clinicas la inflamacion recurrente de la glandula
parétida. Esta caracteristica clinica en pacientes con SS primario infantil es la mas
comun reportada en la literatura, por sobre sintomas oculares y orales clasicos en
poblacion adulta (xeroftalmia y xerostomia), por lo que se hace importante
ahondar en la posible relacién PCRI y SS primario infantil (Concheiro G y cols.,
2000; Nikitakis N y cols., 2003; Nahlieli O y cols., 2004; Gadodia A y cols., 2010;
Canzi P y cols., 2013).

2.8 Relacion entre PCRI y SS primario

La relacion entre estas dos enfermedades se ha observado, tanto en
estudios desarrollados en centros de reumatologia infantil, como en revisiones
sisteméticas de aquellos casos clinicos expuestos en la literatura cientifica. Por un
lado, en un centro de reumatologia de Brasil, se describe a una poblacién
pediatrica con diagnostico de SS primario infantil (n=26), lo que concluye este
estudio es que en un 30,7 % la parotiditis cronica recurrente fue una de las
manifestaciones clinicas primarias de este SS primario infantil (Rios GB, 2015).
Por otro lado, en una publicacion donde se reporta un caso clinico de SS primario
infantil y al ser comparado con otros 19 reportes, se observa que la parotiditis de
forma recurrente es la manifestacion clinica que mas se describe (100 de 143

casos evaluados en estos reportes) (Civilibal M y cols., 2007).

2.8.1 Definicién de SS primario

El SS primario infantii es muy infrecuente, comunmente es
subdiagnosticado (Civilibal M y cols., 2007; Sardenberg F y cols., 2010; Alp H y
cols., 2011; Baszis K y cols., 2012; Rios GB y cols., 2015). Se trata de una
enfermedad autoinmune cronica caracterizada por una infiltracion progresiva de
células linfociticas y plasmaticas en las glandulas exocrinas (Figura b5),
predominante en las glandulas salivales y lagrimales, con mayor o menor grado de
compromiso sistémico. El SS puede presentarse aislado (SS primario) o asociado
a otras enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistétmico o esclerodermia (SS secundario). La inflamacién cronica de las
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glandulas compromete la funcién de éstas, presentando xerostomia y xeroftalmia
como principales manifestaciones de la enfermedad en adultos, estudios con
grandes cantidades de pacientes adultos (n=6110) demuestran que el 98% de los
paciente cursan con uno de estos sintomas y 89% con ambos (Cimaz R y cols.,
2003; Brito-Zeron P y cols., 2015).

Figura 5. Cortes histologicos de glandulas salivales menores visualizados en
microscopia Optica; muestras de infiltrado linfocitario acinar y predominantemente
ductal (Ladino My cols., 2015).

S UAERE A et
A
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2.8.2 Etiologia SS primario

La etiologia del SS primario es desconocida, aunque importante es la
interaccion entre factores genéticos y ambientales para el desarrollo de la
enfermedad. Los factores genéticos identificados en investigaciones son el STAT-
4, IRF, ILT 6 y HLA-B8/DR3 (especialmente HLADRB1*15-DRB1+0301) (Ferro F y
cols., 2016). Dentro de los factores ambientales que pueden desencadenar la
enfermedad se reconoce la infeccion por virus como los principales candidatos en
el desarrollo de autoinmunidad en SS primario. Algunos de los virus relacionados
en investigaciones son Epstein-Barr (VEB), Hepatitis C (VHC), retrovirus como el
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y Virus Linfotropico de células T humanas
(VLHT) (Triantafyllopoulou A y Moutsopoulos H, 2007).
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2.8.3 Caracteristicas clinicas SS primario

Clinicamente, los pacientes diagnosticados con SS primario infantil relatan
episodios crénicos de parotiditis, queratoconjuntivitis seca, fenébmeno de Raynaud
y fotosensibilidad (Nazar G y cols., 2001; Alp H y cols., 2011; Baszis K y cols.,
2012). Otras manifestaciones que engloba esta patologia estan a nivel
neurologico, musculo-esqueletal, gastrointestinal, respiratorio y renal (Ramos-
Casals M y cols., 2012; Ramos-Casals M y cols., 2015; Rischmueller y cols.,
2016).

El SS primario se observa con mucha mayor frecuencia en el sexo
femenino, se describe una relaciéon de 1 hombre por cada 9 mujeres (Fox RI,
2005). La edad media en donde se expresa esta enfermedad es entre los 40-50
afnos. Esta enfermedad es rara en pacientes en edad pediatrica y las
manifestaciones suelen ser diferentes a las expresadas en adultos (Bartunkova Jy
cols., 1999).

2.8.4 Diagnéstico SS primario

En pacientes adultos, existen 6 criterios validados para diagnosticar SS
que involucran sintomas Yy signos oculares, sintomas orales, estudio
histopatolégico de glandulas salivales menores, estudios imagenolégicos
funcionales de las glandulas paroétidas y presencia de autoanticuerpos SSA/Ro y
SSB/La (anticuerpos ENA), ANA y FR (Vitali C y cols., 2002; Neira G y cols., 2009;
Alp Hy cols., 2011; Vitali C y cols., 2013). En la poblacion pediatrica estos criterios
aun no han sido validados, sin embargo son utilizados para el diagndéstico de SS

primario infantil.

En la Figura 6 se muestran criterios menores para realizar el diagnostico de
SS primario infantil, ya que la literatura cientifica muestra que los criterios
propuestos para diagnosticar SS primario en adultos no aplican en poblacion
pediatrica, estudios proponen que solo en el 39% de los casos se cumplen para

SS primario infantil (Bartunkova J y cols., 1999; Houghton K y cols., 2005).
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Figura 6. Criterios juveniles menores propuestos para Sindrome de Sjogren
(Ladino My cols., 2015)

Sintomas clinicos (al menos uno)

Oral: parotiditis recurrente como agrandamiento de la glandula pardtida
Ocular: queratoconjuntivitis sicca, conjuntivitis recurrente

Mucosa: vaginitis recurrente

Sistémica: fiebre, artralgias, hipopotasemia, dolor abdominal

Anormalidades inmunologicas (al menos una)

Anti-SSA o anti-SSB
ANA (valor alto)
Factor reumatoideo

Otras anormalidades en las pruebas de laboratorio (al menos una)

Bioquimico: amilasa sérica elevada (parotida o pancreatica)

Hematologica: leucopenia, aumento VHS

Inmuneldgica: hipergammaglobunemia policlonal

Neurologica: acidosis tubular renal

Histologica: infiltracion linfocitaria de glandula salival como otros organos
Documentacion objetiva de sequedad ocular

Documentacion objetiva de la partipacion de la glandula parctida (sialografia)

Exclusion de otras enfermedades autoinmunes

2.8.5 Examenes complementarios SS primario

Debido a la falta de validacién de los criterios adultos en pacientes
pediatricos, los examenes complementarios inmunologicos toman importancia, ya
que con la informacion de estos, el clinico puede apoyarse para realizar el
diagnostico aun en ausencia de sintomas de xerostomia y xeroftalmia. Los analisis
serolégicos de pacientes que cursan con SS primario se identifican positivos para
Factor Reumatoide (FR), anticuerpos extraibles del nucleo (ENA) y anticuerpos
antinucleares (ANA). Son también usados la hipergammaglobulinemia policlonal y
el incremento de reactantes de fase aguda en la poblacion juvenil (Asmussen Ky
Bowman S, 2001).

El FR corresponde a inmunoglobulinas tipo IgM dirigidas contra la porcién
Fc de las IgG, generalmente se asocia a artritis, pero también se encuentran en
enfermedades autoinmunes como el SS primario infantil (Sardenberg F y cols.,
2010).



13

ANA corresponde a una variedad de autoanticuerpos antinucleares contra
distintos constituyentes del nucleo de la célula, siendo un analisis de primera
eleccion para el diagnéstico de enfermedades del tejido conectivo, dentro del
contexto clinico del paciente bajo sospecha diagnostica, ya que también se
encuentran en enfermedades no autoinmunes como infecciones crénicas y en
poblacion sana (Mezzano V. Uso del laboratorio reumatoldgico.
http://publicacionesmedicina.uc.cl/ApuntesReumatologia/Pdf/UsoLaboratorio.pdf

[acceso 24 de agosto 2016]).

En el proceso de revision de autoanticuerpos ANA se ha identificado un
porcentaje importante de muestras seroldgicas de pacientes con SS primario,
llegando al 85% de la muestra sérica en un estudio de 335 pacientes adultos con
SS primario (Nardi y cols., 2006).

ENA corresponde a un grupo de autoanticuerpos no especie especificos
que se dirigen contra antigenos nucleares no histonas. Comprenden 6 tipos
distintos: anti Sm, anti RNP, anti Ro/SSA, anti La/SSB, anti Scl 70 y anti Jo 1
(Landaeta MV. Anticuerpos anti-ENA. http://www.scai.cl/node/27 [acceso 24 de
agosto 2016]). Estos autoanticuerpos tienen utilidad en la practica clinica dada sus
asociaciones con determinadas manifestaciones y enfermedades. Los
autoanticuerpos ENA gue se asocian a SS primario son anti Ro/SSA y anti La/SSB
(Shahi y cols., 2011), los cuales se encuentran entre 33-74% y 23-52% de los
pacientes respectivamente (Patel R y Shahane A, 2014).

Es importante tener en cuenta que ante la presencia de parotiditis crénica
recurrente en poblacion pediatrica, el clinico debe estar alerta ante un posible
Sindrome de Sjogren primario infantil, aln en ausencia de sintomas oculares y
bucales (Hara T y cols., 1992; Civilibal M y cols., 2007).

En la literatura cientifica se desconoce con certeza la relacion que se puede
dar entre estas dos enfermedades que afectan a la poblacion pediéatrica, debido a
la baja frecuencia de SS primario infantil. Debido a esta razén es interesante
estudiar a la poblacién pediatrica cautiva en el Hospital San Juan de Dios — CDT
con diagnostico de parotiditis cronica recurrente infantil, evaluando la alteracion de

pruebas de laboratorio como hemograma, VHS, Factor Reumatoide, tamizaje para
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anticuerpos ANA y ENA, para poder hacer un diagndstico oportuno de Sindrome
de Sjogren primario infantil, generando evidencia cientifica que pueda ser ocupada
como herramienta epidemiolégica y diagnéstica en un futuro con relacién a esta
patologia.

El objetivo de esta investigacion es determinar si existen pacientes con
parotiditis cronica recurrente infantil que presenten pruebas alteradas de Factor

Reumatoide, tamizaje de anticuerpos ANA y ENA.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

Al ser un trabajo descriptivo, no se formula hipotesis.

3.2 Objetivo General

Determinar si existen pacientes con parotiditis cronica recurrente infantil que

presenten pruebas alteradas de Factor Reumatoide y tamizaje para anticuerpos

ANA y ENA en poblacion pediatrica de pacientes con PCRI del Hospital San Juan

de Dios entre los afios 2008 y julio del 2016.

3.3 Objetivos Especificos

Describir la poblaciéon de pacientes con PCRI que son atendidos en el
servicio de cirugia maxilofacial del Hospital San Juan de Dios entre los
afios 2008-2016.

Determinar la prevalencia de pacientes con PCRI que presenten
pruebas de laboratorio alteradas para Factor Reumatoide y tamizaje
para ANA y ENA.

Describir la prevalencia de los pacientes con PCRI con pruebas
alteradas para Factor Reumatoide y tamizaje para ANA y ENA, segun
sexo, resultado de hemograma (normal/alterado), tipo de alteracion de
hemograma y recurrencia.

Determinar la presencia de antigeno anti- Ro/SSA, anti- La/SSB o
ambos en pacientes con PCRI que tengan alterado el tamizaje para
ENA.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Se realizd un tipo de estudio descriptivo observacional de aquellos
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital San Juan de Dios que presentaron
diagnostico de Parotiditis Cronica Recurrente Infantil a los cuales se les solicito
examenes hematolégicos para estudiar Hemograma, Factor Reumatoide, tamizaje
para anticuerpos ANA y ENA, previa firma del consentimiento informado (Anexo
1) por parte de padres o apoderados. En los casos de pacientes de 12 0 mas y
menores de 18 afios, se presentd un asentimiento informado (Anexo 2) para ser

firmado en presencia de su apoderado.

4.2 Sujetos de estudio

El universo correspondié a todos aquellos pacientes pediatricos con
diagnéstico de Parotiditis Crénica Recurrente Infantil en control y tratamiento en el
servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios entre los afios 2008
a julio del afio 2016 (95 sujetos). La muestra estuvo constituida por un grupo de

ambos géneros que cumplieron con los criterios de inclusion.

4.2.1 Criterios de Inclusion
I. Pacientes de 2 a 16 afios con diagndstico de Parotiditis Cronica Recurrente

infantil, de género masculino y femenino, con examenes de laboratorio (FR,
ANA 'y ENA).

Il.  Pacientes que cursen tratamiento y control en el Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios.

Ill.  Posibilidad de que los pacientes pediatricos se pudieron someter a un
procedimiento de venopuncion para toma de sangre periférica y realizar las
pruebas de laboratorio.

IV. Representante del paciente acceda a firma del consentimiento informado.
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4.2.2 Criterios de exclusién

I. Pacientes que cursen tratamiento y control de Parotiditis Cronica
Recurrente Infantil en el Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San
Juan de Dios, los cuales presentaron otras patologias reumatolégicas (a
excepcion de SS primario infantil), patologias que produzcan
inmunosupresion o patologias neoplasica cuyo tratamiento sea radio o
guimioterapia.

Il.  Pacientes de género femenino embarazadas al momento de tomar la

muestra de sangre.

4.3 Definicion de caso de PCRI o diagnoéstico de PCRI

El diagnéstico fue basado en criterios clinicos que incluyen aumento de
volumen parotideo, presentaciéon de al menos 2 episodios previos de aumento de
volumen en la misma glandula pardtida antes de los 16 afios, duracién del
episodio agudo de 2 a 10 dias. Es importante destacar que los profesionales o
clinicos que realizaron el diagnéstico de PCRI, no fueron calibrados, por lo tanto,

pueden configurar un sesgo que debe ser considerado

4.4 Recoleccién de examenes de laboratorio

La toma de muestras y posterior analisis fueron realizados en el Laboratorio
Clinico perteneciente al Hospital San Juan de Dios- CDT. El protocolo seguido fue

el siguiente:

e Se solicitd a los pacientes llegar con 8 horas de ayuno.

e El paciente fue posicionado y se procedié a tomar una muestra de
sangre periférica a través de venopuncion en la fosa cubital.

e El volumen necesario fue de 2 a 8 mL de sangre, con un tiempo de
transporte maximo de 4 horas desde la toma de muestra y a

temperatura ambiente.
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4.5 Técnicas en el tratamiento de las muestras

En los resultados del hemograma para elementos figurados se considerd
cualquier anomalia por fuera de los rangos normales que propone el Laboratorio
Clinico del Hospital San Juan de Dios —CDT. La alteracion en la velocidad horaria

de sedimentacion, se consider6é una VHS > 20.

Para encontrar autoanticuerpos anti- Ro/SSA y anti- La/SSB se procedi6 a
través del método ELISA y su referencia normal (negativo en sangre) es menor a

20 Ud en sangre.

Para el tamizaje de ANA también se utiliz6 el método ELISA con referencia
normal (negativo en sangre) menor a 20 Ud, referencia moderado positivo de 20 a

60 Ud y positivo mayor a 60 Ud.

Por ultimo, el FR se determiné a través del método de aglutinacion por latex
y sus rangos de normalidad van desde la ausencia a valor menor a 20 IU/mL,
mayor a 20 IU/mL se considera positivo. Los examenes tuvieron limitaciones tales
como hemodlisis, lipemia e ictericia, ya que éstas invalidaban la prueba (Instituto de
Salud Publica, 2010).

4.6 Recoleccion de datos

Los pacientes fueron ingresados, tratados y controlados en el Servicio de
Cirugia Méaxilofacial del Hospital San Juan de Dios. Los datos relevantes para el
estudio fueron obtenidos a partir de la historia clinica de ingreso y posteriormente
traspasados a una planilla Excel. Posteriormente fueron operacionalizados y

codificados para convertirse en el instrumento de trabajo.



19
4.7 Aspectos éticos

La identidad de los pacientes fue resguardada por un codigo de ingreso
(PCRI N° de paciente), de esta forma se asegur6 el anonimato del paciente y la
confidencialidad de la informacion obtenida. Los consentimientos informados
fueron firmados por apoderados y/o padres, los asentimientos fueron aceptados

por pacientes de 6 a 12 afios.

El rechazo de padres y/o apoderados a otorgar el consentimiento no impidio

gue los pacientes permanecieran en tratamiento para PCRI.

4.8 Evaluacién y tratamiento de pacientes

Los casos de pacientes con PCRI y examenes alterados (positivos) para
Factor Reumatoide, tamizaje de anticuerpos ANA y ENA, seran remitidos con una
interconsulta al servicio de Reumatologia del Hospital San Juan de Dios, donde
ingresaran para estudio bajo sospecha diagnéstica de Sindrome de Sjogren. Esto
involucra una bateria de examenes tales como hemograma, velocidad de
hemosedimentacion, proteina C reactiva, un nuevo tamizaje para Factor
Reumatoide, ANA y ENA, cuantificacion de inmunoglobulinas, complemento C3 y
C4, anti-DNA, cintigrama de glandulas salivales, evaluacién por el servicio de
oftalmologia para objetivar sintomas oculares y eventual biopsia de glandula

salival menor.

4.9 Andlisis estadistico

Se realizd el analisis estadistico descriptivo de las variables cualitativas
mediante frecuencias absolutas y relativas. Los resultados son presentados
mediante graficos y tablas.
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5. RESULTADOS

Durante los afios 2008 vy julio del 2016, 77 pacientes diagnosticados con
PCRI vy atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de
Dios cumplieron con los criterios de inclusion. En la tabla 1 se observa la
distribucién segun sexo.
Tabla 1. Distribucion segun sexo de pacientes con PCRI atendidos en el servicio

de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Sexo n %

Femenino 30 38,96
Masculino 47 61,04
Total 77 100

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios

Gréfico 1. Edad inicio de sintomas de pacientes con PCRI atendidos en el servicio
de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008- julio 2016).
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La edad de inicio de los sintomas relatados va desde los 2 hasta los 14
afos de edad, con un promedio de 4 + 2,8 afios (n=71). Hubo 6 pacientes que no

relataron la edad de inicio de sintomas (Grafico 1).

Grafico 2. Edad primera consulta de pacientes con PCRI atendidos en el servicio
de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008- julio 2016).
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PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios

La edad de primera consulta, donde los apoderados junto a los pacientes
visitaron el servicio de Cirugia Maxilofacial por consulta espontdnea o derivados
de algun centro de salud primario o secundario, presenta un rango de 2 a 15 afios,
con un promedio de 5,28+3,3 afios (n=74). En 3 historias clinicas de pacientes
con PCRI no se encontr¢ la fecha de la primera consulta. La mayor proporcion se
observa en pacientes prescolares (55,41%) (Gréfico 2).

La recurrencia de los sintomas y signos de PCRI relatados por apoderados
y/o pacientes van desde las 2 a 20 episodios en un afio, con un promedio de
5,6+4,35. La mayoria de los pacientes con PCRI presentan de 2 a 5 recurrencias
por afio, siendo 43 pacientes los que presentan esta caracteristica (55,84%)
(Gréfico 3).
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Gréfico 3. Recurrencias en un afio de pacientes con PCRI atendidos en el servicio
de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
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PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios

El grafico 4 muestra las recurrencias en un afio segun sexo de los
pacientes con PCRI. Se observa que tanto para mujeres y hombres la mayoria va
desde las 2 a 5 recurrencias.

Gréafico 4. Recurrencias en un afio segun sexo de pacientes con PCRI atendidos
en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
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La edad en la que los pacientes fueron sometidos a la toma de muestras
para evaluar hemograma, VHS, Factor Reumatoide y tamizaje para anticuerpos
ANA y ENA tuvo la mayor frecuencia en la adolescencia (Grafico 5). El promedio

de edad para la toma de muestras es de 12,3+3,3 afos.

Gréfico 5. Edad toma de muestras de pacientes con PCRI en Laboratorio Clinico
del HSJD (2008-2016).
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En la tabla 2 se muestran los resultados de hemograma para 76 pacientes
gue se sometieron a la prueba de laboratorio. En 71 pacientes se evalu6 VHS,
mostrando los resultados en la tabla 3.

Tabla 2. Resultados Hemograma de pacientes con PCRI atendidos en el servicio

de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Hemograma Frecuencia absoluta Frecuencia Relativa

(%)

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios
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Tabla 3. Resultados VHS de pacientes con PCRI atendidos en el servicio de
Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Frecuencia absoluta Frecuencia Relativa (%)

Normal (1-20) 68 95,77
Alterado (>20) 3 4,23

Total 71 100

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios

Tabla 4. Resultados de alteracion de hemograma en pacientes con PCRI
atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Paciente Rango normal Valor

PCRIO1 Leucocitos (4500- 13500 mm?3) 3800 mm?3
Neutrdfilos (2000-6100 mm?) 6936 mm?
Monocitos (160- 720 mm?) 1020 mm?
PCRI13 Eosindfilos (80-360 mm?3) 704 mm?
PCRI14 Eosindfilos (80-360 mm3) 495 mm?
PCRI22 Eosindfilos (80-360 mm3) 720 mm?
Monocitos (160- 720 mm?) 918 mm?
Linfocitos (1000- 3500 mm?) 4896 mm?
PCRI36 Linfocitos Relativa (30-50%) 56%
PCRI40 Leucocitos (4500- 13500 mm?3) >13500 mm?3
PCRI71 Monocitos (160- 720 mm?) 803 mm?
PCRI77 Leucocitos (4500- 13500 mm?®) 3900 mm?

PCRI10

PCRI30

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios

En la tabla 4 se muestran las alteraciones que arroj6 el hemograma de 11

casos, se presenta el rango normal de laboratorio y su respectivo valor.

La tabla 5 muestra los resultados obtenidos al determinar la prevalencia de
pacientes con PCRI que presentaron valores positivos para anticuerpos Factor
Reumatoide, ANA y ENA en la poblacién total (n=77).
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Tabla 5. Resultados de examenes de laboratorio para Factor Reumatoide y

tamizaje de anticuerpos ANA y ENA en pacientes con PCRI atendidos en el

servicio de Cirugia Méxilofacial del HSJD (2008-2016).
Frecuencia absoluta (n=77)

Frecuencia Relativa (%)

Negativo 76 98,7%

Positivo 1 1,3%

Negativo 69 89,61%

Positivo 8 10,39%

Negativo 74 96,1%
ENA =

Positivo 3 3,9%

PCRI: Parotiditis Cronica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor Reumatoide; ANA:
Anticuerpos antinucleares; ENA: Anticuerpos extraibles del nicleo.

El Unico caso de los pacientes con PCRI que presentd pruebas positivas

para Factor Reumatoide es de sexo masculino (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados Factor Reumatoide segun sexo de pacientes con PCRI
atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Sexo FR Negativo FR Positivo

N % N %
Femenino 30 100 0 0
Masculino 46 97,87 1 2,13

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor Reumatoide

La tabla 7 y tabla 8 muestran los resultados de los examenes del tamizaje
segun sexo para ANA y ENA respectivamente. En ambos casos se observa que el
sexo femenino posee la mayor proporcién de resultados positivos.

Tabla 7. Resultados de tamizaje para ANA segun sexo de pacientes con PCRI

atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial HSJD (2008-2016).
Sexo ANA Negativo ANA Positivo

N % N %
Femenino 25 83,33 5 16,67

Masculino 44 93,62 3 6,39

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; ANA: Anticuerpos
antinucleares
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Tabla 8. Resultados de tamizaje para ENA segun sexo de pacientes con PCRI
atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Sexo ENA Negativo ENA Positivo

N % N %
Femenino 28 93,33 2 6,67
Masculino 46 97,87 1 2,13

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; ENA: Anticuerpos extraibles
del nicleo.

Los resultados del hemograma se compararon con los exadmenes alterados
de los pacientes con PCRI para Factor Reumatoide (tabla 9), tamizaje para ANA
(tabla 10) y ENA (tabla 11). En la muestra hubo un paciente que no tenia
hemograma (n=76).

Tabla 9. Resultados de Factor Reumatoide segun resultados de hemograma de
pacientes con PCRI atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD

(2008-2016).
Hemograma | FR Negativo FR Positivo

N % N %
Normal 65 100 0 0
10 90,91 1 9,09

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor Reumatoide

Tabla 10. Resultados de tamizaje para ANA segun resultados hemograma de
pacientes con PCRI atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD
(2008-2016).

Hemograma ANA Negativo ANA Positivo

N % N %
Normal 59 90,77 6 9,23
Alterado 9 81,82 2 18,18

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; ANA: Anticuerpos
antinucleares
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Tabla 11. Resultados de tamizaje para ENA segun resultados hemograma de
pacientes con PCRI atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital
San Juan de Dios (2008-2016).

Hemograma ENA Negativo ENA Positivo

N % N %
Normal 62 95,38 3 4,62
Alterado 11 100 0 0

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; ENA: Anticuerpos extraibles
del nucleo.

De los pacientes que presentaron un hemograma alterado, en la tabla 12
se muestra el tipo de alteracibn en comparacion a su resultado para Factor
Reumatoide y tamizaje para ANA y ENA, ademas del resultado de VHS (alterado
>20).

Tabla 12. Alteracion en el hemograma y resultado VHS en pacientes con PCRI
que presentan exadmenes alterados para FR, tamizaje de ANA y ENA atendidos en

el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios (2008-2016).
Tipo de alteracion VHS Examen Inmunologia Frecuencia

Positivo absoluta

Linfocitosis y

Monocitosis

PCRI: Parotiditis Cronica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; VHS: Velocidad Horaria de
Sedimentacion; FR: Factor Reumatoide; ANA: Anticuerpos antinucleares.

En el grafico 6 se describen las recurrencias que presentaron los pacientes

con PCRI con exdmenes de inmunologia alterados.
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Gréafico 6. Recurrencias en un afio en pacientes con PCRI que presentan
examenes alterados para FR, tamizaje de ANA y ENA atendidos en el servicio de
Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
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PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor Reumatoide; ANA:
Anticuerpos antinucleares; ENA: Anticuerpos extraibles del nicleo.

De los pacientes con PCRI que fueron positivos para el tamizaje ENA, los
anticuerpos encontrados en los exdmenes de laboratorio se observan en la tabla
13.

Tabla 13. Autoanticuerpos positivos en pacientes con PCRI y alteracion de
tamizaje para ENA atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD
(2008-2016).

ENA Positivo N %

Anti- Ro/SSA 2 66,67
Anti- La/SSB 1 33,33

Anti- RO/SSAy 0 0
Anti- La/SSB

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; ENA: Anticuerpos extraibles
del nlcleo
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas de dos grupos de pacientes con PCRI atendidos
en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HSJD (2008-2016).
Negativo anticuerpos (FR, Positivo anticuerpos

ANA y ENA) (FR, ANA Y ENA)

Frecuencia absoluta 67 10

Edad inicio sintomas 3,61+2,6 6,1+3,4

(anos)
Masculino/Femenino 42/24 5/6

PCRI: Parotiditis Crénica Recurrente Infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor Reumatoide; ANA:
Anticuerpos antinucleares; ENA: Anticuerpos extraibles del nucleo.

La tabla 14 compara los resultados obtenidos en el grupo de pacientes que
fueron negativos para anticuerpos FR, ANA y ENA, con los que fueron positivos
para ellos. Se observa que las edades de inicio de sintomas son desiguales, al

igual que la relacion sexo masculino/femenino.

Por ultimo, la tabla 15 proporciona una vision general de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con PCRI que presentaron exdmenes alterados (0

positivos) para Factor Reumatoide, tamizaje para ANA y ENA.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes con resultados
positivos para Factor Reumatoide, tamizaje de ANA y ENA en pacientes con PCRI

atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial de HSJD (2008-2016).
Paciente Sexo Edad Edad Recurrencias HG VHS FR ANA SSA SSB

Inicio Consulta

M 3 3 15 L 14

M 3 3 2 E 10 + - -
F 3 4 4 N 12 + = =
F 5 7 s/ N 24 + . -
M S/ s/ S UM 10 ¥ = =
F 11 11 10 N 10 = + + -
M 8 10 8 N S/ = + + -
F 11 13 10 N 5 - = = +
F 10 S]] N 9 = + 5 5
F 3 3 N 10 - + s 5

PCRI nn: Cdbdigo paciente; HG: Resultado Hemograma; VHS: Velocidad Horaria de
Sedimentacion; FR: prueba Factor Reumatoide; ANA: tamizaje de anticuerpos antinucleares; ENA:
tamizaje de anticuerpos no especie especificos; SSA: autoanticuerpos anti- Ro; SSB:
autoanticuerpos anti- La; L: Linfocitosis; E: Eosinofilia; L/M: Linfocitosis y Monocitosis.
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6. DISCUSION

Esta investigacion evalué los examenes complementarios (hemograma,
VHS, Factor Reumatoide y tamizaje anticuerpos ANA y ENA) de pacientes
diagnosticados con PCRI y su relacién con el SS primario infantil, ya que como se
describe en la literatura, la inflamacion crénica recurrente de parétidas es una de
las manifestaciones iniciales de SS primario infantil y los exdmenes de laboratorio
son parte de ciertos criterios diagnosticos de esta enfermedad, por lo que al
evaluar estos examenes en pacientes afectados con PCRI se puede acercar a un

posible diagndstico de SS primario infantil temprano.

La PRCI es una enfermedad con etiologia multifactorial. Puede involucrar
mecanismos de autoinmunidad, relacionandose a un SS primario infantil. La
literatura al caracterizar a la poblacion con PCRI suele no considerar examenes
complementarios de laboratorio clinico inmunoldgicos, como los utilizados en este
estudio (FR, ANA y ENA), por lo que la comparacion de ciertos resultados es
dificil, si la literatura no se ha empefado por incluirlos. Ademas los distintos
criterios para diagnosticar PCRI también ponen un obstaculo al querer contrastar
resultados, como también el modo de agrupar las distintas clases de parotiditis
(aguda, viral, recurrente, etc.) de algunos autores. Por otro lado, la baja frecuencia
de SS primario infantil también otorga mayor grado de dificultad para discutir los
resultados del estudio propuesto, aunque la literatura en este aspecto es mas
completa en relacidén a las manifestaciones clinicas y su relacion con la presencia

de anticuerpos en pacientes con SS primario infantil.

En cuanto a los resultados de los 77 pacientes con PCRI que participaron
en el estudio, se describe un mayor porcentaje de pacientes de sexo masculino
por sobre pacientes del sexo femenino. Esto concuerda con estudios de un
namero similar de poblacién, en donde son estudiados 133 nifios con parotiditis,
encontrandose 76 pacientes con diagnostico de PCRI, de los cuales 46 son de
sexo masculino y 30 de sexo femenino (Kolho K y cols., 2013). Leerdam CM y
cols. (2005) estudiaron una poblacién de 53 pacientes con PCRI diagnosticados
entre los afios 1983 al 2004, en donde también se observa un 70% de pacientes

sexo masculino (n=53).
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En un estudio realizado en Santiago de Chile, se analizaron las fichas
clinicas de una pequefia muestra (n=16) que son concordantes con la predileccion
por el sexo masculino (Nazar G y cols., 2001). Otros estudios también avalan los
resultados en la mayor proporcion que presenta la enfermedad en individuos de
sexo masculino (Pinelli V y cols., 1988; Saarinen R y cols., 2013; Schneider y
cols., 2014). Sin embargo, existen otras investigaciones que no tienen la misma
relacion, como en uno realizado en Cuba el afio 2011 (n=74) que no presento
predileccion por algin sexo o como el trabajo de Concheiro y cols. (2000) que
presenda resultados contrarios a los presentados en este trabajo, ya que se
observé mayor proporcion de mujeres por sobre hombres, mostrando un 60 y 40%
respectivamente (n=30) (Concheiro A y cols., 2000; Valcarcel J y cols., 2011).
Landaeta y cols. en un estudio desarrollado también en el Hospital San Juan de
Dios del afio 2003 con una muestra menor a la del presente estudio (n=50) no
encontr6 una diferencia significativa (mediante el test chi cuadrado) para
comprobar la hipotesis de que el sexo masculino sea mas afectado por PCRI, por
lo tanto, los resultados deben ser interpretados con cautela, ya que no existe

consenso en la literatura cientifica internacional (Landaeta y cols., 2003).

La edad de inicio de los sintomas observada en este estudio tiene un rango
gue va desde 2 hasta los 14 afos de edad con una media de 3,96 + 2,81 afos, en
donde el grupo de prescolares (2 a 5 afios) representa la mayor proporcion de los
casos (83,1%). Estos resultados concuerdan con un estudio del afio 2005 en el
cual la mayoria de los individuos manifestaron el inicio de sintomas durante su
etapa prescolar, llegando en otras investigaciones a un 78% de la muestra (Hara T
y cols., 1992; Leerdam y cols., 2005).

Por otro lado, los resultados obtenidos no son similares a otras
publicaciones que muestran promedios de 5 a 6 afios de edad o incluso menores,
de 3 + 2 afios (Concheiro y cols., 2000; Stong B y cols., 2006; Valcarcel J y cols.,
2011). No obstante, los resultados refuerzan el hecho de que la edad de inicio se

observa con mayor proporcion en edades prescolares.
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Haciendo alusion a la edad de primera consulta, este estudio encontrd un
promedio de 5,8 + 3,2 (con un rango que va de los 2 a 15 afos). Resultados
similares han sido obtenidos por Valcércel y cols. (2011), en donde se determina
un promedio de edad de 5,2 para sexo masculino y 5,7 para sexo femenino. Estos
resultados contrastan en la investigacion de Hara T y cols. del afio 1992, ya que la
edad promedio encontrada fue de 8,1+3,3 afios. Esta disparidad entre los
resultados podria deberse a que estos Ultimos autores consideraron para el
diagnéstico clinico de PCRI tener al menos 5 episodios previos y en el estudio
desarrollado se consideraron al menos 2 recurrencias. Similar a lo que se muestra
en la edad de los sintomas de PCRI, el grupo de 1 a 5 afios posee la mayor
frecuencia (55,41%). Una explicacién tentativa para estos resultados es la
oportuna derivacion desde el inicio de los sintomas hasta la primera consulta en el

servicio de cirugia maxilofacial.

Interesante es observar las recurrencias en un afio de la poblacion
estudiada, en donde el promedio fue de 5,6 + 4,3 (rango de 2 a 20 episodios en
un afio). La mayor parte de los pacientes con PCRI presentan de 2 a 5
recurrencias por afo, representando un 55,84%. Estos resultados coinciden con la
literatura, Quenin y cols. (2008) menciona un promedio de 4,8, Concheiro Ay cols.
(2000) uno de 5 y un 40% de los casos estan entre 3 a 5 episodios por afo.
Valcéarcel J y cols. (2011) mencionan un promedio de 6,7 (rango de 2 a 21
episodios), similar a o que reporta Nazar G y cols. (2001). El estudio mas actual
de Saarinen y cols. del afio 2013 muestra un promedio de 4 episodios con un
rango de 2 a 13 episodios para los pacientes con PCRI. Leerdam y cols. menciona
un promedio de 8 episodios por afio, esta discrepancia puede deberse a un rango
demasiado amplio de recurrencias (2-100 episodios por afio), ya que el
seguimiento de pacientes no fue completo en este ultimo estudio citado. Cabe
destacar que en el grupo de 2 a 5 recurrencias el sexo femenino se ve mas

afectado que el masculino, al igual que en el de 16 recurrencias 0 mas.

Segun la edad al momento de la toma de muestra un 70,13% de los sujetos
estudiados fueron pacientes adolescentes (12 a 16 afnos), resultados que pudieran
explicarse porque estos sujetos pertenecen a una poblacion que lleva cautiva

varios afos bajo tratamiento en el servicio de Cirugia Maxilofacial. Debido a
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estudios realizados anteriormente como el de Landaeta y cols. (2003) y a la
literatura cientifica actual que sugiere una relacién para SS primario infantil, estos
pacientes fueron enviados a toma de muestra para descartar diagnosticos

diferenciales, tanto de hemograma, VHS e inmunologia.

En el estudio actual, 11 (14,37%) pacientes presentaron alguna alteracién
en el hemograma y 3 en la VHS. Este Ultimo parametro resultd estar aumentado
en el 56% de los pacientes de un total de 50 casos en estudios anteriores
(Landaeta y cols., 2003). Vale la pena mencionar que un paciente presento
leucocitosis en su hemograma, lo cual se relaciona con una investigacién donde el
46% de los pacientes (n=21) presentaron un recuento mayor de leucocitos (Stong
B., 2005). Saarinen R y cols. (2013) presenta 11 casos de leucocitosis, no
obstante en este estudio el diagndstico de Parotiditis engloba tanto agudas
bacterianas y virales, como cronicas recurrentes. En 3 casos el hemograma
mostr6 aumento de eosindfilos circulantes, si bien estos se relacionan con

parasitos y alergias, no hay evidencia cientifica que relaciona PCRI con eosinofilia.

Evaluando las pruebas de inmunologia que se asocian a un SS primario
infantil, el estudio desarrollado arroja una prevalencia 1,30%, 10,39% y un 3,90%
de pacientes con PCRI con presencia de anticuerpos FR, ANA y ENA
respectivamente. Los resultados son consistentes con un trabajo de 53 pacientes,
en el cual 3 de ellos presentan resultados anormales para anticuerpos FR, ANA y
ENA. De estos 3 pacientes con PCRI, un caso fue positivo para estos tres
anticuerpos a la vez, presentando como diagndéstico definitivo SS primario infantil,
el cual no presentaba sintomas clasicos de xeroftalmia y xerostomia (Leerdam y
cols., 2005). Es necesario mencionar que ninguno de los pacientes evaluados en
nuestro estudio presentd positivo para los tres examenes de laboratorio
simultdneamente (Factor Reumatoide y tamizaje para ANA y ENA), por lo que los

resultados deberian ser tomados con prudencia.

El Factor Reumatoide sélo fue positivo en un individuo de sexo masculino,
siendo bastante bajo su porcentaje (1,30%) con respecto al total de la muestra.
Hara T y cols. (1992) al caracterizar una poblacion de pacientes con PCRI, 3 de
ellos (n=59) presentaron resultados positivos para Factor Reumatoide dando un
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5,08% del total de la muestra. Debido a la baja cantidad de estudios que muestren
pruebas de laboratorio de Factor Reumatoide en pacientes con PCRI, sumado al
bajo porcentaje de nuestros resultados no es posible dejar en claridad alguna

relacion.

De los 77 pacientes con PCRI, 8 pacientes resultaron positivo para
anticuerpos ANA (10,39%), 5 pacientes son de sexo femenino (16,67%, n=30) y 3
de sexo masculino (6,39%, n=47). Este ultimo resultado es similar al encontrado
por Hara T y cols. (1992), donde reporta 1 de 22 hombres con ANA alterado
(4,55%). Sin embargo, el estudio mencionado presenta casi el doble en la
poblacién total con ANA positivo (20,34%), al igual que las mujeres afectadas
(29,73%) (n=59). Este hallazgo es significativo en el estudio de Hara y cols.
(1992), ya que se utilizo una poblacion de control (p<0.01). La frecuencia de
resultados positivos para ANA en pacientes con PCRI en el presente estudio
puede sugerir que por lo menos hay una asociacion con anormalidades

inmunologicas temporales o persistentes.

El tamizaje para ENA fue positivo en 3 pacientes, de los cuales 2 son de
sexo femenino y 1 de sexo masculino. Citando el trabajo anterior (Hara y cols.,
1992) en la muestra de 59 pacientes, 3 casos muestran positivos para ENA, los 3

de sexo femenino.

Los pacientes positivos para anticuerpos ENA de nuestro estudio describen
una edad promedio de inicio de sintomas de 10 + 1,7 afios, edad de consulta 11,3
+ 1,5y que 2 de los 3 pacientes son de sexo femenino. Estas caracteristicas son
alentadoras al compararlas con un trabajo en donde se observan promedios de
edades similares y que la mayoria de los casos positivos para autoanticuerpos
SSA y SSB son de sexo femenino, llegando a un 85% (Chen P y cols., 2013).
Conclusiones de otros estudios sugieren que edades mas tardias de inicio y
diagndstico de PCRI tienen mayor relacion con un subdiagnostico de SS primario

infantil (Leerdam y cols., 2005).

Al revisar los resultados del hemograma para pacientes con anticuerpos
(FR, ANA y ENA) los 3 pacientes con anticuerpos ENA tuvieron su hemograma y

VHS en valores normales. Estos resultados se oponen a ciertos criterios
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propuestos para SS primario infantil donde se menciona una VHS aumentada y

anormalidades como leucopenia (Houghton K y cols., 2005).

El tamizaje para ENA evalla una serie de autoanticuerpos ya mencionados
anteriormente, para el Sindrome de Sjogren se evaltan Anti- Ro (SSA) y Anti — LA
(SSB). Los pacientes pueden dar positivos para uno o ambos, en la serie de
individuos presentada, de los 3 positivos, 2 correspondieron a SSA y uno a SSB.

No hay casos que resultaran positivos para estos dos autoanticuerpos a la vez.

Al evidenciar la presencia de autoanticuerpos anti- Ro SSA y anti- La SSB
en los pacientes PCRI 37, 54 y 63 apoyan la idea de considerar un SS primario
infantil como diagnéstico diferencial, ya que investigaciones en serie de nifios con
positivos para estos autoanticuerpos presentan enfermedades autoinmunes, como
en un trabajo retrospectivo desarrollado en Taiwan que describe una muestra de
20 pacientes con autoanticuerpos ENA positivos (anti- Ro SSA, anti- La SSB, anti-
DNA, anti- Sm, anti- RNP, anti- scl70 y anti- Jo1) de los cuales el 100% presenta
positivo para SSA y el 35% lo es para SSB, de los cuales 4 tuvieron diagnostico
definitivo de SS primario infantil (Chen P y cols., 2013).

Otros estudios establecen que en pacientes con SS primario, el porcentaje
de pacientes que presentaron autoanticuerpos SSA y SSB es alto, 80% para una
muestra y entre 60-90% para otra (Ramos- Casals M y cols., 2008; Ter Borg EJ y
cols., 2011).

Al comparar los resultados con los reportados por Hara T y cols. (1992), se
evidenciaron resultados similares en la edad de inicio de sintomas de los
pacientes con PCRI que no presentaron exdmenes de autoanticuerpos alterados
(3,61+2,6 afios). Contrario a lo que sucede con la de edad de inicio de sintomas de
pacientes con PCRI y positivo para los examenes de autoanticuerpos que resultd
ser el doble (6,1+3,4). Por otro lado, fue mayor la proporcién por el sexo femenino
en la poblacion positiva para autoanticuerpos (5:6). Las recurrencias no fueron tan
altas como las presentadas en Hara T y cols. (1992), sin embargo coinciden con
gue los pacientes con resultados negativos para anticuerpos arrojaron menor
namero de recurrencias (5,5+4,3), que la poblacién con los exdmenes positivos
(6,3£4,9).
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El SS primario infantil es muy infrecuente, aunque algunos estudios han
podido configurar caracteristicas demograficas. Cimaz R y cols. (2003) publicé un
estudio que como objetivo tenia recolectar informacion de estudios realizados
alrededor del mundo. De este estudio (n=40) se observa una predileccion clara por
el sexo femenino, 5 hombres por cada 35 mujeres, lo cual esta en sintonia con el
resto de la literatura. También se observa una edad de inicio de sintomas 10.7
afnos con la manifestacion clinica mas frecuente: Parotiditis cronica recurrente
infantil (72,5%). En contraposicion de los criterios validados en adultos, en
pacientes pediatricos no se observa con claridad sintomas oculares u orales
(xeroftalmia y xerostomia so6lo en 37,5%). En cuanto a los examenes de
laboratorio de Factor Reumatoide y tamizaje para ANA y ENA encontrados por el
altimo autor, estos son positivos en 85%, 73,6% y 75% respectivamente, por lo
que seria plausible que los pacientes diagnosticados con PCRI con examenes

alterados encontrados en el presente estudio padecieran SS primario infantil.

Rios y cols. analizaron las historias clinicas de 26 pacientes con un rango
de edad de 3 a 16 afios diagnosticados de SS primario, donde 8 de los pacientes
presentaron como sintoma inicial parotiditis, siendo en 2 pacientes de forma
recurrente. En los estudios de autoanticuerpos séricos se registraron valores
positivos para FR 30%, anti Ro/SSA 38%, anti La/SSB 34%, anti Ro/SSA y anti
La/SSB 34,6%, por ultimo ANA 69% (Rios y cols., 2015).

En un estudio realizado en el Hospital San Juan de Dios de Landaeta y
cols. (2003) con una muestra de 50 pacientes con diagnéstico de PCRI, se
encontraron 3 pacientes cuyo diagnéstico definitivo fue SS primario infantil
(Landaeta y cols., 2003).

En la mayoria de los estudios citados anteriormente realizados en poblacion
pediatrica no se observa signos clasicos de xeroftalmia y xerostomia, como si lo
son en la poblacién adulta. La Unica manifestacion en comun que presentan es el
aumento de volumen parotideo recurrente y positivos para los examenes de
inmunologia estudiados. La ausencia de sintomas clasicos de sequedad ocular y
oral en pacientes con SS primario infantil, pueden ser explicados porque estos

sintomas se desarrollan tardiamente debido a la inflamacion crénica de las
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glandulas exocrinas, por lo que en los pacientes pediatricos no se observarian
aan.

Los pacientes presentados en la tabla 15 cumplen con los criterios menores
propuestos para sospechar de un SS primario infantil, ya que por lo menos
cumplirian con un criterio clinico: Parotiditis recurrente y una anormalidad
inmunoldgica: FR, ANA o ENA positivos. Al menos el paciente PCRI28 cumpliria

con otra anormalidad como VHS aumentada.

Los pacientes mencionados anteriormente fueron derivados al servicio de
Reumatologia del Hospital San Juan de Dios y se encuentran en estudio para
diagnosticar SS primario infantil (nuevo hemograma, FR, ANA, ENA, PCR, VHS,
cuantificacion inmunoglobulinas, complemente C3 y C4, anti- DNA, cintigrama de
glandulas salivales, eventual biopsia de glandulas salivales menores, Test de
Schirmer). Si esto fuera correcto, este estudio tendria implicancias importantes en
el campo de la reumatologia, alertar un diagndstico diferencial de SS primario
frente a una posible Parotiditis Cronica Recurrente Infantil a una edad temprana de
consulta (1 a 5 afios) podria dar herramientas para comenzar un tratamiento

oportuno de la enfermedad, antes que las complicaciones sean mayores.

Por lo tanto los pacientes atendidos en el servicio de Cirugia Maxilofacial
del Hospital San Juan de Dios que presentan Parotiditis Cronica Recurrente
Infantil al ser evaluados con examenes hemograma, VHS e inmunologia (FR, ANA
y ENA) presentan una clara oportunidad para poder realizar un diagndstico
diferencial de un SS primario infantil en edades temprana (prescolares) y asi evitar
una evolucién de signos y sintomas que deterioran la calidad de vida de los

pacientes.

El estudio presentado posee ciertas limitaciones, en cuanto que describe a
una poblacion proveniente sélo de un hospital de la Regién Metropolitana. Son
necesarias futuras investigaciones, como realizar un estudio multicéntrico, para
eliminar algun sesgo relacionado a un solo centro hospitalario, ademas de
considerar una poblacion de control para realizar estudios analiticos que puedan

dar explicacion a una relacion en PCRIy SS primario infantil.
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7. CONCLUSIONES

La edad de inicio de sintomas de PCRI se observa con mayor proporcion en

el grupo de prescolares.

La edad de primera consulta que mas presentan los pacientes con PCRI es

en el grupo de prescolares.
El promedio de recurrencias por afo es de 5,6.

El grupo de edad en que los pacientes con PCRI se realizan con mayor

proporcion los examenes de laboratorio es el de adolescentes.

En la mayoria de los pacientes con PCRI el hemograma presenta

resultados en rangos normales.

La frecuencia de examenes de laboratorio alterados para FR y tamizaje de
ANA y ENA en pacientes con PCRI atendidos en el Hospital San Juan de Dios fue
baja, observandose con mayor frecuencia el anticuerpo ANA y con menor el

Factor Reumatoide.

Existe una mayor proporcion de mujeres con examenes de laboratorio
alterados para tamizaje de ANA y ENA en pacientes con PCRI atendidos en el

Hospital San Juan de Dios.

La edad de inicio de sintomas de pacientes con PCRI atendidos en el
Hospital San Juan de Dios con examenes de laboratorio alterados para FR y
tamizaje de ANA y ENA es mayor en comparacion al grupo de pacientes con PCRI

negativos para los examenes estudiados.

La frecuencia de autoanticuerpos anti- Ro (SSA) fue de dos tercios y anti-

La (SSB) fue de un tercio en los 3 sujetos con tamizaje de ENA alterado.

Existen algunos pacientes con PCRI que cumplirian con criterios

diagndsticos menores para un posible Sindrome de Sjogren primario infantil.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADOD

TITULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION
CON EL SINDROME DE SIOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAM JUAN DE
DIOS

Investigador principal: Francisca Donoso Hofer
Profesor Asistente Universidad de Chile

Sede del estudio: Servicio de Cirugia Maxilofacial, Hospital San JU-EI#[_I-‘; B,

Direccion: Av. Portales 3239, Santiago. *“{(— =

Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de chilﬁ\
o

Hospital san juan de dios s
'\-\\"‘f:l o=

INVITACION A PARTICIPAR: Lo estamos invitando a participar en el proyecto de
investigacion PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION COM EL
SINDROME DE SIOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
debido a que para nosotros es muy importante el estudio de la posible relacion entre la
Parotiditis recurrente infantil (PCRI) v el Sindrome de S)dgren. Antes de participar, es
necesario que usted, como padre/madre o tutor legal del participante, sea informado acerca
de este estudio y resuelva todas las dudas que usted vy su familia tengan al respecto. Ese
proceso se conoce como CONSENTIMIENTO INFORMADO, el cual sera llevado a cabo por el
investigador responsable, los co-autores o los alumnos Tesistas de esta investigacidn. Una vez
gque haya comprendido la Investigacion v si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme este formulario.

OBJETIVD DE LA INVESTIGACIOMN: Esta investigacion tiene como objetivo determinar si
existe una relacion entre la Parotiditis recurrente Infantil y el Sindrome de Sjégren que es una
enfermedad que afecta principalmente a las articulaciones del cuerpo. Se ha visto que algunos
pacientes con parctiditis cronica infantil pudiesen tener Sindrome de Sjdgren, peroc es
necesario hacer mas estudios para comprobarlo. Esta enfermedad se puede diagnosticar con
examenes de sangre. El diagnostico precoz permite iniciar cuanto antes un tratamiento.



TIPO DE PROCEDIMIENTO: El participante no sera sometido a ningan procedimiento extra,
va que todo es parte de la atencion gue &l Servicio de Cirugia Maxilofacial debe otorgare. El
participante debe acudir al laboratorio donde =e le sacara una muestra da sangra de una vena
gue esta en el brazo. Postericrmente, la muestra de sangre es sometida a diversas prucbas
para evaluar si existe Sindrome de Sjdgren.

RIESGOS: El participante podra presentar los riesgos propics de un procedimiento de toma
de muestra de sangre coma dolor al momente de la puncién, moreton en la zona de puncian,
sin embargo, estas son consecuencias transitorias v s2 resuelven en un par de dias.

COMPLICACIOMNES: El participante podria presentar complicaciones derivadas del proceseo
de toma de muestra de sangre como dolor en el sitio de puncion, equimosis ¢ hamatoma en
el sitio de puncion. Sin embargo, estas complicaciones se resuslven de manera rapida y son
transitorias.

COSTOS ECONOMICOS: Los procedimientos que s2 realizaran en este estudio son los
mismos gque se realizan como parte del protocolo de atencion de TODOS los pacientes del
Hespital con parctiditis arenica recurrente, v el costo esta asociado a la prevision de salud que
cada paciente tenga (FOMNASA). Participar en este estudic NO SIGINIFICA LN COSTO

ECONOMICO EXTRA PARA USTED.

REMUNERACION: Ni el apodarado ni 2l participante recibirén pago alguno por participar en
este estudio.

EENEFICIO DE LA INVESTIGACIOMN: Acepte o no acepte sar parte del estudio, el paciente
tendra el beneficic da poder someterse al examenes de sangre para saber si es que la
Paretiditis cronica recurrente infantil es una manifestacion de un sindrome llamado Sindrome

de Sjégren que consiste en alteracion de las articulaciones (dificultad para realizar

mavimientes, dolor al caminar, por ejempla), alteracion an la lubricacion de los ojos (sensacion
de arena en los ojos, querato conjuntivitis) v alteracieén en |la secrecion de saliva (boca seca,
parctiditis cronica, stc). Si usted acepta, los datos recabados dal examen del paciente podran
ser utilizades para aumeantar el conocimiente existente sobre la parctiditis cronica recurrente
y &l Sindrome de Sjégren, contribuyendo al tratamiento de otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En &l caso de que cualguisra de los examenes de sangre solicitados
este alterados, el participants sera derivado al servicio de Reumnatologia pedidtrica del Hospital
para ser evaluado vy para realizarse mas examenes. En caso de que &l participante presente
alguna enfermedad come Sindrome de Sjogren u obra enfermedad reumatologica o
autcinmune sera tratado en el servicio gue corresponda dentro del Hospital.

PERMANEMNCIA EN EL ESTUDIO: La participacion del paciente en el estudio es VOLUNTARILA,
v s& podra retirarse de él, cuando usted lo estime conveniente, sin tener gue dar nlnguna
explicacion. Si usted quiere retirarse dal estudio, puede seguir atendiéndosa en el semvicio de
Cirugia Maxilofacial del Heospital San  Juan de Dies sin ningln-gs

48



49

CONFIDENCIALIDAD: Toda la informacien derivada de su participacion en este estudio, sera
manejada con estricta confidencialidad. Sclamente =l investigador responsable y los
investigadores alternos (Francisca Donoso, Maria de los Angeles Fernandez v Mirtha Landasta)
tendra acceso a la ficha de ingreso. Cualquier publicacion ¢ comunicacion cientifica de los
resultades de la investigacidn no revelard &l nombra o el RUT del paciente va que s& trabajara
con un cadigo asignado, ejemplo: Paciente 033-2013,

US0OS POTENCIALES DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION: Los resultados de
esta investigacion podran ser utilizados en tesis de pregrado de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile para permitir la titulacion de nuevos odontélogos. También podrian ser
utilizades en publicadones dentificas de revistas especializadas a modo de contribuir con el
conocimiento que se tiene sobre la parctiditis cronica recurrente v el Sindrome de Sjdégren.
Finalmente, pueden ser utilizados dentro del Hospital para generar protocolos de atencidn de
los pacientes que presentan parotiditis cronica recurrente.

INFORMACION ADICIOMNAL: Existe una garantia de acceso a toda informacien nuava gue
sea relevante v que sea derivada de esta investigacion. Si durante el desarrolle de este astudio
surgen nuevos conocimientes o complicaciones que puedan afectar su voluntad de que su hijo
{a) continde en el estudio, usted sera informado oportunamenta,

DERECHOS DEL PARTICIPAMNTE: Usted recibird una copia integra v escrita de sste
documento firmado. En caso de cualguier duda puede acudir personalments al Servicio de
Cirugia Maxilofacial del Haspital San Juan de Dios de Lunes a Viernes de 3.20 — 12.00 hrs o
comunicarse el teléfono {2} 5741525 o al mail frandonoso@u.uchile.cl para gestionar una
reunion con Francisca Donoso Hofer.

OTROS DERECHOS DEL PARTICIPANTE: En case de duda sobre sus derechos debe
comunicarse con Comité de Etica cientifico de la Facultad de Odontologia — Universidad de
Chila, al correo slectrénico: cec.fouch@odontologia.uchile.cl

CONCLUSIOM: Después de haber recibido v comprendido la informacién de este documente
y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorge mi consentimiento para participar en el
proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION COM EL SINDROME
DE SI0GREN EMN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

RUT DEL PARTICIPANTE: -

NOMBRE MADRE, PADRE O TUTOR LEGAL:
RUT: - FECHA: [ j201__

FIRMA:

RELACICN COM EL PARTICIPANTE:
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Saccion a llenar por el profesional que imparte el Consentimiento informado.

He explicade al Sria) la naturaleza de la

investigacien, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He contestado a las preguntas v he preguntado si tiene alguna duda. Acepto gue conozoo la
normativa vigente proporcienada por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile, para la realizar la investigacion con seres humanos y me apego a

ella.

Fecha: / f201

FIRMA PROFESICONAL QUE IMPARTE CI
NOMBRE:

RUT:




Anexo 2: Asentimiento Informado.

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS DE 6 — 16 ANOS

TiTULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION
CON EL SINDROME DE SMOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE
DIOS

Investigador principal: Francisca Donoso Hofer
Profesor Asistente Universidad de Chile

Sede del estudio: Servicio de Cirugia Maxilofacial, Hospital San _']I;i_[ﬂ'_"dk ~
Dios. “‘\‘__?‘
“ OMITE |\
Direccion: Av. Portales 3230, Santiago. I F" FHIEA .-"j:
Patrocinador: Facultad de Dduntulugla, Universidad de chi b oo f.rff—

Hospital san juan de dios

Hola mi nombre es Francisca Donosa Hofer v trabajo en el servicio de Cirugia Maxilo facial del
Hospital San Juan de Dios v en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile.
Actualmente en el hospital estamos realizando un estudio para conocer acerca de dos
enfermedades que pueden afectar una glandula llamada pardtida que produce parte de la
saliva gue hay en tu boca. Estas enfermedades son la Parctiditis Cronica Recurrente infantil v
el Sindrome de Sjégren, y para ello gqueremos padirte gque nos ayudes. Como tu ya tienes
parctiditis cronica recurrente juvenil, queremos saber si ademas tienes otra enfermedad que
se llama Sindrome de Sjogren. ya gue si la tienes, podemos atenderte a tiempo y darte el

tratamiento que necesitas.

Puedes elegir si participar o no. Si no guieres participar, no importa, puedes seguir
atendiendote en el hospital igual que siempre. Hemos discutido esta inwvestigacion con tus
padres/apoderado y ellos saben que te estamos preguntando a ti también para tu aceptacion.

Si was a participar en la investigacion, tus padres/apoderado también tienen que aceptarlo.
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Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con bus padres o amigos o cualguier otro
com el gue te sientas comodo. Pusdes deddir participar o na después de haberlo discutido. No
tienes que deddirlo inmediatamente. Puede gue haya algunas palabras gue no entiendas o

COS35 que guieras gue be las expligue mejor porgue estds interesado o preacupado por ellas.
Por favor, puedes pedirme gque pare en cualguier momento y me bomaré tiempos para

explicdrtela. Los encargades de darte la infarmacién en relacén al estudio v a pedirte que
firmes son 105 aubores o los Tesistas de este trabajo.

OBIETINVD DE LA INVESTIGACION: Quersmos saber si 105 padientes gue tienen parotiditis
crdnica recurrente infantil (oomo tu), también tienen otra enfermedad gue se llama Sindrome
de Sjigren gue hace que tengas menos saliva en la boca y que te duelan algunas partes de
tu cuerps al jugar como las rodillas ¢ los dedos de las mangs. Para saber si bienes esta
enfermedad, tienes gue hacerte un examen de sangre gue después se debe analizar. Esto lo
hacemos para poder detectar la enfermedad a tiempo v poder comenzar & tratamienta 1o
antes posible.

PARTICIPANTES: Queremos gue nifios comas bd, gue tienen parotiditis crdnica recurrente,
que ge atienden &n & Hospital San Juan de Dios participen en este estudio

TIPD DE PROCEDIMIENTO: Lo que necesitamos es que te tomes un examen de sangre &n
&l laboratoris del hospital. Mo es un examen doloross, sole te Sacan un poguits de sangre del
braza ¥ esa sangre después la estudian. De todas maneras, hay que hacerte el examen,
porgue eres pacients del hospital ¥ &5 parte del tratamiento. 51 decides participar en el estudio,
los resulbados de tus exdmenes se pueden utilizar para saber mds del sindrome de Sjogren y
de la parotiditis.

RIESGOS ¥ COMPLICACIONES: Mo es un procedimiento arriesgads, pero si, puede daler un

poco, te puede salir un moretdn y tal vez te moleste &l brazo un par de dias después, pero es
algo gue s& pasa.

COSTOS ECONOMICOS: Los procedimientos gue se realizaran en este estudio son los
mismaos gue se realizan como parte del protocols de atencidn de TODOS los pacdentes del
Hospital con parotiditis adnica recurrente, y el costo estd aseciado a la previsidn de salud que
cada padente tenga (FOMASA). Participar en este estudio NO STIOINIFICA LN COSTO
ECOMOMICD EXTHA PAEATI O T FAMILTA,

REMUNERACION: Por participar en & estudio no e vamos a dar dinerd o juguebes,

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, vas a poder
saber si tienes sindrome de Sjigren u otra enfermedad a las articuladones y de la saliva. Si
aceptas participar en el estudio, los datos de tus exdmenes podrdn ser utilizados para
aumentar &l conocimiento existente sobre la parotiditis crdnica recurrente y & Sindrome de

Sjtigren, ayudando & otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En &l caso de que cualquiera de los exdmenes de sangre soligtades o
esté alterados, te vamos a mandar inmediatamente al Docbor reumatalago infantil e “H\v:&
te T e ¥ ke de &l tratamiento e CONEEpareT s

I.k‘gﬁ'-.k ETicA )l

-
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PERMANENCIA EN EL ESTUDIO: Tu participacion en el estudio es voluntaria, eso guisre
decir que puedes salirte del estudio cuando tu o tus papas/apoderado guiera. Si te retiras del
estudio, puedes seguir atendiéndose en el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San
Juan de Dies sin ningun problema.

CONFIDENCIALIDAD: Tu nombra ni nada relacionado con tu identidad va a aparacer en el
estudio. Cualguier publicacion o comunicacion cientifica de los resultados de la investigadion
no revelara el mombre o el RUT del participante ya gue se trabajarg con un codigo asignadao,
ejemplo: Paciente 033-2013,

US0OS POTENCIALES DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION: Los resultados de
esta investigacion podran ser utilizados en tesis de pregrado de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile para permitir la titulacion de nuevos odontalogaos. También podrian ser
utilizados en publicadiones dentificas de revistas especializadas a modo de contribuir con el
conocimiento que se tiene sobre la parotiditis ardnica recurrente v el Sindrome de Sjdgren.
Finalmente, pueden ser utilizados dentro dal Hospital para generar protocolos da atencion de
los pacientes que presentan parotiditis cronica recurrente,

INFORMACION ADICIONAL ¥ DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Tu v tu familia recibiran
una copia integra v escrita de este documento firmado. En caso de cualguier duda pusde
acudir personalments al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de
Lunes a Viernes de 8.30 — 12,00 hrs o comunicarse el teléfono (2] 3741935 o al mail
frandonoso@u.uchile.cl .En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con Comite
de Etica cientifico de la Facultad de Odontologia — Universidad de Chile, al comreo electrénico:
cec.fouch@odontologia.uchile.cl

CONCLUSION: Después de haber recibido y comprendido |a informacién de este documento
vy de haber podida aclarar todas mis dudas, otorgo mi asentimiento para participar en el

proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION COM EL SINDROME
DE SIOGRENM EM PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una { ) en el cuadrito de abajo que dice
"Si quiero participar” y escribe tu nombra.
Si no guieres participar, no pongas ninguna { ), ni escribas tu nombre.

[1 Siquiero participar

Mombre:
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Seccion a llenar por el profesional que imparte el Consentimiento informado.

He explicado al Sr(a) la naturaleza de la

investigacién, le he explicado acerca de los riesgos v beneficios que implica su participacidn.
He contestado a las preguntas v he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que conozcoo la
normativa vigente propercienada por el Comité Etico Cientifice de la Facultad de Odontolegia
de la Universidad de Chile, para la realizar la investigacién con seres humanos y me apego a

ella.

Fecha: / f201__

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI

P Tal i o
NOMBRE: Lt

J o
_f.)/'f___ e
a J-- COMI

- =

RUT:




Anexo 3: Acta de aprobacion protocolo de investigacion.

& Ed-IZ de noviembee 2016

FRCULTAR DF | COMITLE l'.'|'ll._'l|1

OOOMTOLOGLA | ) T IFICO
ACTA OE APROBACION DE PROTOCOLO DE IWVES TIGA CION

INFORME 2018ME

PROTOLOLD DE ESTUMND No2016/26

1. &cta de Aprobaclidn de Proyecio, thulado: “PAROTIDITIZ CROMICGA RECURRENTE
HFANTIL ¥ 8U RELACION CON EL 3INDROME DE 3JOGREM EM PACIENTES PEMMATRICCE

DEL HOEFITAL BAN JUAN DE DIGE™.

2. Migmbros del Comie Efico-Clentifice de ka Faculiad os Odontologla de la
Universidad ¢e Chile participantss en la aprobacion del Proyecto:

Or. Eduards Femandsz Eria. Paulins Mavarrebs Or. Rodrkgo Cabelko
Fresidents CEC E=cretara TEC Mizmibro permarenis CEC
Dr- Mauroln Basra 3r. Robarbo La Rloss Or. Packs Llanoc
Membro permanents CEC Mmoo parmanenis CEC Mi=mibn Alterno CEC

J. Facha de Aprobacion: 24-10-2018

4. Thule compleio del proyecto: "PAROTIDITES CROMIGA RECURREMTE IMFANTIL ¥ SU
RELACION CON EL EINDROME DE SJIGREN EM PACIENTEE PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
AN JUAN DE DI0E".

5. Investigador responsable; Dra Frandsca Donoso

E. Imatiucion Patrocinants: Facullad de Odoniologla — Universidad e Chille

7. Dascumentacion Reviasda:

¥ Consentimiento Informade (CI) aprobade por CEC, con Bmbre y fecha de edicion
comespondients, debldamenie fechado y fimmado por todas 108 Involucrados.

8.- Fundamentacion de 13 aprobacion
Este proyecto 25 aprobado lwego que s2 reallzaran las modficacionss en relacin a los
siguientes aspectos &ficos:
» Se cambia el formato del asentimieris Informade, adapianco el enguaje para ser
comprendiso por ics rifios a los que esta dingido.
= 5Seagrega & RUT del panicipants y 52 cambia |3 palaora apoderado por padre, madne o
futor legal.
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* En la seccion de Costos economicos (pagina 24) se explica que los examenes son
parte del protocolo de estudio de todos los pacientes con parotiditis v que el copago del
examen es de acuerdo al tramo Fonasa que tengan, independiente si van a paricipar o
no en el proyecto de investigacion.

« Se agrega la seccion EXAMEMES ALTERADOS en el consentimiento y asentimiento
informado en donde se explica gue s& hace con los pacientes que tienen alteraciones

en sus examenes de sangre.

En consecusncia, =l Comité Etice Cientifice de la Facultad de Odontolegia de la
Universidad de Chile, ha aprobado el Protocolo del estudio titulado "PAROTIDITIS CROMICA
RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION CON EL SINDROME DE SJOGREMN EM PACIENTES
PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS".

-

¥ " 4 )
4 ;ﬂ,;:}?f?ﬂ 7/
4/ /DriEduardo Fernandez G.
4 ]
y Preg

Clec.: Investigador Principal y Secretaria C.E.C.
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