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1. RESUMEN

Introduccion: La parotiditis cronica recurrente infantil (PCRI) es una enfermedad
inflamatoria con una etiologia poco clara de las glandulas parotidas. Entre sus
diagnosticos diferenciales estda el sindrome de Sjogren (SS) primario infantil,
enfermedad crénica autoinmune que afecta a las glandulas exocrinas, donde una
de sus manifestaciones mas frecuentes es la PCRI por sobre sintomas clasicos
como xerostomia y xeroftalmia. Entre los criterios diagnosticos para SS primario
infantil se incluyen exdmenes inmunoldgicos de factor reumatoideo (FR),
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos extraibles del nucleo (ENA). El
objetivo de esta investigacion es comparar a pacientes con PCRI y pacientes
sanos en base a pruebas de laboratorio como factor reumatoideo y tamizaje para
anticuerpos ANA y ENA, para asi determinar si estas pruebas estan alteradas
con mayor frecuencia en pacientes con PCRI; resultados que podrian ser

atribuidos a un posible diagndstico de SS primario infantil y no al azar.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo y descriptivo , en el que se
compard un grupo de pacientes diagnosticados con PCRI (n=77) y un grupo de
pacientes sistémicamente sanos (n=33) atendidos en el Hospital San Juan de
Dios entre los afios 2008 y 2017, en base a examenes de FR, ANA y ENA. Se

realizé el andlisis descriptivo utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Resultados: El grupo estudio estd conformado por 77 pacientes diagnosticados
con PCRI (47 hombres, 30 mujeres), el grupo control por 33 pacientes
sistémicamente sanos (18 hombres, 15 mujeres), siendo la edad promedio de
toma de examenes de 12,26 + 3,27 afios y 6,52 + 3,25 afos, respectivamente.
Hubo 10 pacientes del grupo estudio con examenes alterados (1,3% FR, 10,39%
ANA, 3,9% ENA) comparado con ningun examen alterado en el grupo control,
demostrando una mayor frecuencia en el grupo de PCRI. Ademas entre los 10
examenes alterados se diagnosticaron 2 pacientes con sindrome de Sjogren

primario infantil.



Conclusion: Pacientes con PCRI presentan una mayor frecuencia de resultados
de examenes inmunoldgicos alterados, asociados a sindrome de Sjogren primario
infantil (factor reumatoideo y tamizaje de ANA y ENA) en comparacion a pacientes

sistémicamente sanos.



2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

Las glandulas salivales son fundamentales al momento de mantener la
homeostasis dentro de nuestra cavidad oral, por lo que cualquier dafio a estas
puede provocar alteraciones tanto a nivel de los tejidos orales como a nivel
sistémico (Jornet P, 2002). Los trastornos que afectan a las glandulas salivales
suelen ser enfermedades inflamatorias, virales, neoplasicas o bacterianas, y su
presentacion puede variar entre aguda, cronica o recurrente (Wilson KF y cols,
2014).

Dentro de estas patologias se encuentra la parotiditis cronica recurrente infantil
(PCRI) que es una enfermedad benigna de las glandulas paroétidas definida como
una inflamacion recurrente asociada a una sialectasia no obstructiva de la
glandula (Landaeta M y cols, 2003). Ocupa el segundo lugar dentro de las
patologias inflamatorias mas frecuentes en glandulas salivales en nifios después
de las parotiditis de causa viral o paperas (Ellies M y Laskawi R, 2010; Quenin Sy
cols., 2008; Canzi P y cols, 2013).

Entre los diagndsticos diferenciales se encuentra el sindrome de Sjogren (SS)
primario infantil, el cual consiste en una enfermedad sistémica autoinmune que
afecta las glandulas exocrinas, en especial las glandulas lagrimales y salivales,
provocando una hiposecrecion de estas mismas (Alp H y cols, 2011). Es muy
poco frecuente en la poblacion pediatrica y muchas veces subdiagnosticado. Su
manifestacion mas comun dentro de la poblacion pediatrica es la PCRI, seguida
de xeroftalmia y xerostomia, lo que difiere de la poblacion adulta, ya que en este
rango etario el aumento de volumen de la glandula parétida no es muy frecuente

(Jonsson R y cols, 2002).

La parotiditis cronica recurrente infantii es considerada como una de las

manifestaciones tempranas del sindrome de Sjogren primario infantil (Baszis Ky
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cols, 2012), sin embargo, la baja frecuencia de ambas patologias no permite

realizar estudios de causalidad en todos los centros hospitalarios.

El Hospital San Juan de Dios se ha convertido en un centro de referencia para el
estudio y tratamiento de pacientes con parotiditis cronica recurrente en la
poblacién pediatrica lo que ha permitido generar lineas de investigacion que
buscan relacionar ambas patologias. Si bien, los criterios diagnésticos para el SS
pediatrico no estan validados por su baja frecuencia en la poblacion mundial, hay
algunos signos clinicos y alteraciones de examenes de laboratorio que estdn mas
conservados entre pacientes. Dentro de estos Ultimos se encuentran el factor
reumatoideo y tamizaje de anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos

extraibles del nucleo (ENA).

Esta investigacion ayudard a profundizar el estudio de alteraciones en los
examenes de laboratorio de factor reumatoideo y tamizaje de ANA y ENA en
pacientes que padecen PCRI, los que al compararlos con los resultados de
pacientes sistémicamente sanos permitira descartar el azar y determinar si son

atribuibles a un posible diagnéstico de SS primario infantil.

El objetivo principal del estudio es determinar la diferencia entre los resultados de
pruebas inmunolégicas de factor reumatoideo y tamizaje de ANA y ENA para los
grupos de pacientes con parotiditis crénica recurrente infantil y paciente
sistémicamente sanos atendidos en el Hospital San Juan de Dios entre los afios
2008 y 2017.

2.2 PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL

La parotiditis crénica recurrente infantii es una enfermedad benigna de las
glandulas parotidas definida como una inflamacion recurrente asociada a una
sialectasia no obstructiva de la glandula (Landaeta M y cols, 2003). Se caracteriza
por ser un cuadro inflamatorio autolimitado, donde el primer episodio ocurre

predominantemente entre los 3 y 6 afios hasta la pubertad, periodo en el que la
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patologia remite de forma espontanea (Roby BB y cols, 2015; Canzi P y cols,
2013; Ellies M y Laskawi R, 2010; Miziara ID y Campelo VE, 2005).

2.3 ETIOLOGIA DE PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL

La etiologia de la PCRI es desconocida, pero en la literatura se propone un
enfoque multifactorial incluyendo infecciones bacterianas o virales, deficiencias
inmunoldgicas y enfermedades inmunoldgicas, alergias, condiciones hereditarias,

por mencionar algunas (Roby BB y cols, 2015).

Uno de los mecanismos etioldégicos mas aceptados es el inicio de la inflamacién
glandular por una infeccion ascendente desde la cavidad oral que pudiera ser
facilitada por cuadros de deshidratacion, ya que la cantidad de saliva disminuye,
ademas puede ocurrir por debilidad sistémica del paciente (Francis CL y Larsen
CG, 2014; Chitre VV y Premchandra DJ, 1997; Miziara ID y Campelo VE, 2005) y
por anomalias anatdmicas que pudiera presentar la glandula afectando su buen
funcionamiento al momento de producir saliva y excretarla a la cavidad oral
(Francis CL y Larsen CG, 2014; Capaccio y cols, 2012).
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2.4 CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE PAROTIDITIS
CRONICA INFANTIL

Clinicamente la PCRI se caracteriza por episodios recurrentes de un subito
aumento de volumen de la glandula parotida (Figura 1) acompafiado de dolor,
compromiso del estado general, hiposalivacion y algunas veces fiebre, pudiendo
ser unilateral (lo mas frecuente) o bilateral (Baurmash HD, 2004, Canzi P y cols,
2013).

Ademas tras el masaje de la glandula puede existir descarga de saliva con

contenido purulento a través del conducto (Figura 2) (Miziara ID y Campelo VE,
2005).

Figura 1. Paciente con Figura 2. Exudado purulento localizado
parotidomegalia unilateral derecha. en la salida del conducto de Stennon o
(Donoso Fy cols, 2017) parotideo. (Donoso F y cols, 2017)

Entre los episodios de recurrencias, la glandula se muestra asintomética
(Valcarcel J y cols., 2011). Cada episodio puede durar desde 0,5 hasta 14 dias,
pero en algunos de los casos puede llegar a durar meses (Baurmash HD, 2004).
Su patron de recurrencia mas comun es de 3 a 4 veces por afio (Reid E y
cols.,1998) y generalmente, muestra remisiéon al momento de la pubertad (Neira G
y cols, 2009), sin embargo, existe un 10% de los casos en que los episodios
contintan hasta la adultez (Reid E y cols, 1998; Baurmash HD, 2004). Existen
dos teorias que explicarian la remisién de la PCRI, la primera habla de una atrofia
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total del sistema ductal de la glandula y la otra de un proceso de regeneracion de
los tejidos que aun se mantienen viables después de los procesos inflamatorios
(Vélcarcel Jy cols, 2011)

En la literatura no hay consenso para la predileccién por sexo (Landaeta y cols.,
2003). La mayoria afirma que existe una leve predileccion por el sexo masculino
en la época de la infancia, (Baurmash HD, 2004; Canzi P y cols, 2013; Capaccio y
cols 2012; Chitre VV y Premchandra DJ, 1997), pero a medida que se acerca a la
pubertad y adultez esta relacion cambia afectando mas al sexo femenino
(Concheiro GA y cols, 2000)

Generalmente se presenta de manera unilateral, la glandula afectada presenta
una disminucion clara del flujo salival, siendo esta de contenido mas mucoso y
purulento algunas veces (Baurmash HD, 2004; Valcarcel J y cols, 2011,
Schneider H y cols, 2014), en un estudio se mostré una alta concentracion de
proteinas salivales, bacterias tales como Streptococcus pneumoniae Yy
Haemophilus influenzae en la saliva de pacientes con PCRI en comparacion a

pacientes sanos (Morales | y cols, 2007; Giglio MS y cols, 1997).

2.5 DIAGNOSTICO DE PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL

El diagnostico se basa en dos criterios clinicos, el aumento de volumen parotideo
y una recurrencia minima de 2 episodios de sialoadenitis que afecten a la misma
glandula desde la nifiez hasta antes de la pubertad (Capaccio P y cols., 2012;
Landaeta y cols., 2003). Existen criterios diagndsticos que permiten objetivar el
dafio glandular que presenta la glandula, los cuales que se basan en examenes

imagenoldgicos.
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2.6 EXAMENES IMAGENOLOGICOS PARA PAROTIDITIS CRONICA
RECURRENTE INFANTIL

Entre los exdmenes complementarios mas comunes utilizados para el diagnostico
de esta patologia se encuentran la sialografia y la ecografia. La tomografia
computarizada podria ser de utilidad, pero siempre como segunda opcion
(Capaccio P y cols, 2012; Francis CL y Larsen CG, 2014; Chitre VV y Prechambra
DJ, 1997). La sialografia consiste en la inyeccion de un medio de contraste
yodado a través del conducto parotideo o conducto de Stenon, en PCRI muestra
la tipica imagen de ciruelo en flor (Figura 3), que representa la primera etapa de
alteracion de los ductos (Landaeta M y cols, 2003), su uso puede estar limitado
por la necesidad de utilizar radiacion ionizante, que el paciente sea alérgico al
medio de contraste, que exista una inflamacion glandular aguda o que exista una
estenosis distal del conducto. La ecografia presenta la misma sensibilidad que la
sialografia mostrando una imagen de nodularidades hipoecogénicas y pudiendo
ser mas tolerables en pacientes pediatricos, pero es mas operador — dependiente
(Figura 4) (Capaccio P y cols, 2012; Concheiro GA y cols, 2000; Leerdam CM y
cols, 2005).

2.7 TRATAMIENTO DE PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL

Los tratamientos propuestos en la literatura se pueden dividir en 2 tipos:
conservadores 0 invasivos y son aplicados en los eventos agudos de la
enfermedad. Aun no existe evidencia de algun tratamiento curativo o preventivo,
enfocandose basicamente en controlar la sintomatologia que los pacientes

presentan al momento de la inflamacion de la glandula (Canzi P y cols, 2013).



Figura 3. Sialografia de paciente diagnosticado con PCRI. (A) ductos parotideos normales
en glandula que no esta afectada. (B) Imagen de ciruelo en flor en glandula afectada por

la patologia. (Donoso F y cols, 2017)

Figura 4. Ecografia parotidea en paciente con proceso agudo en donde se observan
multiples iméagenes nodulares hipoecogénicas en el parénquima (A, flechas). En
contraste, se observa la ecografia del lado sano en el mismo paciente (B). (Donoso F

y cols, 2017)
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2.7 TRATAMIENTO DE PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL

Entre los tratamientos conservadores se encuentra el uso de calor local y masajes
glandulares, mascar chicle o sialogogos; también se ha visto un efecto curativo en
la sialografia puesto que la irrigacion de los ductos glandulares genera una
limpieza de estos y el medio de contraste un efecto antiséptico. (Capaccio P y
cols, 2012; Quenin S y cols, 2008; Concheiro GA y cols, 2000). El uso de
antibioterapia es controversial ya que no se ha demostrado un efecto curativo real
en PCRI y puede llegar a generar resistencia microbiana (Schneider H y cols,
2014). En el servicio de cirugia méaxilo facial del Hospital San Juan de Dios se
realiza un lavado intraglandular periédico con una solucion yodada hidrosoluble
via conducto de Stenon con el fin de producir un efecto antiséptico (Figura 5)
(Landaeta M y cols, 2003).

Si es que ninguno de estos tratamientos diera resultado y la enfermedad se
prolongara hacia la adultez se recomiendan terapias mas invasivas como la
parotidectomia parcial o completa, la cual presenta como posible complicacion
una paralisis hemifacial; o ligacién de conductos (Capaccio P y cols, 2012; Chitre
VV 'y Prechambra DJ, 1997).

Figura 5. Infiltracion en el conducto
parotideo de solucién en base a medio de
contraste para permitir lavado glandular.
(Donoso F y cols, 2017)
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2.8 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE PAROTIDITIS CRONICA
RECURRENTE INFANTIL

Entre los diagnosticos diferenciales de PCRI se incluyen parotiditis viral o
paperas, parotiditis bacteriana aguda, parotidomegalia por VIH, sialolitiasis del
conducto de Stenon, sindrome de Mikulicz y el sindrome de Sjogren primario
infantil (Canzi P y cols, 2013; Concheiro GA y cols, 2000; Landaeta M y caols,
2003). Este ultimo es muy infrecuente en la poblacion pediétrica, por lo que es
muy subdiagndsticado. Dentro de sus manifestaciones clinicas méas frecuentes se
puede nombrar la inflamacion recurrente de las glandulas parétidas, la xeroftalmia
y la xerostomia (Alp H y cols, 2011; Baszis K y cols, 2012; Asmussen KH vy cols,
2011).

2.9 SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren es una enfermedad crénica autoinmune muy infrecuente
que afecta a las glandulas exocrinas, predominantemente a las glandulas
salivales y lagrimales, con distinto grado de compromiso sistémico (Alp H y cols.,
2011), pudiendo ser primaria 0 secundaria si es que se acompafia de otra
enfermedad autoinmune (Asmussen KH y Bowman SJ, 2001; Neira G y cols,
2009). Se caracteriza por la infiltracion progresiva de células linfocitarias y
plasmaticas dentro de los tejidos glandulares (Cimaz R y cols, 2003). Afecta en
mayor proporcion al sexo femenino y la edad promedio de diagnéstico es a los 9
afios (Ladino My cols, 2015).

2.10 ETIOLOGIA DE SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Si bien la etiologia del SS primario es aun desconocida, se sabe que la
interaccion entre factores ambientales y genéticos dan como resultado el inicio de
la enfermedad. Los factores genéticos que se han podido identificar son STAT-4,
IRF, ILT 6 y HLA-B8/DR3 (Ferro F y cols, 2016; Riega-Torres JCL y cols, 2016).

Dentro de los factores ambientales que se han visto relacionados con esta
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patologia podemos mencionar las infecciones virales producidas por Epstein-Barr
(VEB), virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Hepatitis C (VHC) y virus
linfotrépico de células T humanas (VLTH) (Triantafyllopoulou A y Moutsopoulos H,
2007).

2.11 CARACTERISTICAS CLINICAS DE SINDROME DE SJOGREN

Esta patologia afecta a las glandulas exocrinas del organismo, especialmente
glandulas salivales y lagrimales, por ello sus principales caracteristicas clinicas en
adultos son la xeroftalmia y xerostomia. En nifios la manifestacion mas frecuente
es la parotiditis cronica recurrente infantil y de forma menos frecuente las
caracteristicas anteriormente nombradas (Alp H y cols, 2011; Asmussen KH vy
Bowman SJ, 2001, Ladino M y cols, 2015).

También puede afectar otros sistemas el neuroldgico, musculo — esqueletal, renal,
respiratorio y gastrointestinal (Jonsson R y cols, 2002; Riega-Torres JCL y cols,
2016).

La prevalencia a nivel mundial es de un 0,5%, afectando mas al género femenino
en una relacién de 9 es a 1. La edad promedio de diagndstico es entre los 40 — 50
afos, en nifios esta patologia es muy infrecuente siendo la edad promedio de
diagndstico los 9 afios (Barone F y Colafrancesco S, 2016; Cimaz R y cols, 2003;
Civilibal M y cols, 2007; Ladino M y cols, 2015).

2.12 DIAGNOSTICO DE SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

El diagndstico de la patologia en adultos se basa en 6 criterios validados por las
sociedades americanas y europeas incluyendo sintomas y signos clinicos orales y
oculares, examenes imagenoldgicos funcionales de glandulas parotidas,
examenes histopatologicos de glandulas salivares menores y presencia de
autoanticuerpos como ENA (SSA/Ro y SSB/La), ANA y factor reumatoideo (Cimaz
Ry cols, 2003; Ferro F y cols, 2016; Fox).



13

El diagnostico de SS primario en la poblacion pediatrica difiere de lo que ocurre
en la poblacion adulta, por lo que aun no se han validado los criterios para el
diagnostico de esta patologia por su baja frecuencia, pero si se ha llegado a un
consenso de ciertos criterios que se deben cumplir (Tabla 1) (Ladino M y cols,
2015).

Tabla 1: Criterios menores propuestos para sindrome de Sjégren infantil (Ladino
My cols, 2015).

Sintomas clinicos (al menos uno)

Oral: Parotiditis crénica recurrente como agrandamiento de la glandula parétida
Ocular: queratoconjuntivitis sicca, conjuntivitis recurrente
Mucosa: vaginitis recurrente

Sistémica: fiebre, artralgias, hipopotasemia, dolor abdominal

Anormalidades inmunolégicas (al menos uno)

Anti Ro-SSA o Anti La-SSB
ANA (valor >60)

Factor reumatoideo

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

Bioguimico: amilasa sérica elevada (pancreatica o parétida)
Hematolégica: leucopenia, VHS aumentada

Inmunolégica: hipergammaglobunemia policlonal
Nefrolégica: acidosis tubular renal

Histoldgica: infiltracion linfocitaria en glandula u otro 6rgano
Documentacioén objetiva de sequedad ocular

Documentacion objetiva de la participacion de la glandula parétida (sialografia)

Exclusion de otra enfermedad autoinmunes

Para realizar el diagnostico debe estar presente al menos una caracteristica de

cada seccion.
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2.13 EXAMENES COMPLEMENTARIOS PARA SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO

Los exdmenes complementarios inmunoldégicos son de mucha utilidad en el
diagndstico de esta patologia en caso de ausencia de manifestaciones clinicas
de xerostomia y xeroftalmia en los nifios. Entre estos se encuentran el factor
reumatoideo (FR), anticuerpos extraibles del nucleo (ENA), siendo mas
importantes Ro-SSA y La-SSB, ya que estan en directa relacion con el
diagnostico de SS primario, y anticuerpos antinucleares (ANA) (Asmussen KH y
Bowman SJ, 2001; Neira G y cols, 2009; Ladino M y cols., 2015; Rios GB y cols.,
2015).

El FR generalmente esta asociado a patologias como la artritis, pero también a
enfermedades autoinmunes como el SS primario infantil. Corresponde a
inmunoglobulinas IgM dirigidas contra la porcion Fc de inmunoglobulinas 1gG
(Sardenberg F y cols., 2010).

ANA es un marcador clave en enfermedades que afectan al tejido conectivo, no
es especifica para enfermedades autoinmunes ya que también se puede
encontrar un resultado positivo en infecciones crénicas (Munujus P, 2000) o
incluso un falso positivo por encontrarse de forma fisiolégica en algunos
pacientes, por ello para considerarlo como realmente positivo su valor debe ser
sobre 60 Ul/mL, ademas de evaluar si es que se acompafia de manifestaciones

clinicas. (Avery Ty cols, 2014).

ENA por su parte se puede dividir en 6 subtipos diferentes como lo son anti Sm,
anti RNP, anti Ro/SSA, anti La/SSB, anti Scl 70 y anti Jo, de todos estos, anti
RO/SSA y anti La/SSB se encuentran intimamente relacionados con el diagnéstico
de SS primario. (Anticuerpos anti-ENA. http://www.scai.cl/node/27 [acceso 24 de
agosto 2016])).



15

Las distintas patologias que pudieran estar asociadas a cada marcador

inmunologico se observan en la Tabla 2.

Tabla 2: Patologias asociadas a marcadores inmunolégicos. (Avila ML y cols,
2004; Cabiedes J y Nufiez-Alvarez CA, 2010; Pla VF y cols, 2002).

Marcador inmunoldgico Patologia asociada

Factor reumatoideo Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Esclerodermia
Enfermedades inflamatorias cronicas
Neoplasias

ANA Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren
Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia
Miopatia inflamatoria idiopatica
Cirrosis pancreética
Hepatitis cronica
Infecciones crénicas

ENA

Anti Sm Lupus eritematoso sistémico

Anti RNP Enfermedad mixta del tejido conectivo
Anti SCL 70 Esclerodermia

Anti SSA/Ro y SSB/La Sindrome de Sjogren

Anti Jo Miopatia inflamatoria crénica

Es de suma importancia tener en cuenta que si un paciente presenta parotiditis
cronica recurrente infantil es posible que padezca de sindrome de Sjogren
primario infantil aln en ausencia de otros signos y sintomas (Hara T y cols., 1992;
Civilibal M y cols., 2007).

Los estudios publicados en la literatura que relacionan la parotiditis cronica
recurrente infantii como una manifestacion temprana del sindrome de Sjogren
primario infantil, son escasos y debido a la baja prevalencia de ambas patologias,

el nimero de pacientes no es estadisticamente significativo. En el trabajo de
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investigacion predecesor realizado el afno 2016 titulado “Evaluacion de factor
reumatoideo y tamizaje de anticuerpos ANA y ENA en pacientes con parotiditis
cronica recurrente infantil atendidos en hospital San Juan de Dios entre los afios
2008 a Julio del 2016 y su relacion con el Sindrome de Sjogren primario infantil”,
se encontraron 10 resultados positivos para ANA, ENA y FR en pacientes con
PCRI, los cuales se derivaron al servicio de reumatologia por posible diagndstico

de SS primario infantil.

A la luz de estos hallazgos, se hace muy interesante seguir estudiando a la
poblacién pediatrica del Hospital San Juan de Dios — CDT con diagndstico de
PCRI (grupo estudio) y compararla con poblacion sana del mismo centro de salud
(grupo control) en base a pruebas de laboratorio como factor reumatoideo y
tamizaje para anticuerpos ANA y ENA, para asi determinar si los resultados
preliminares de PCRI son atribuibles a un posible diagnostico de SS primario

infantil y no al azar.
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3. HIPOTESIS.

Al ser un trabajo descriptivo, no se formula hipétesis.

4. OBJETIVO GENERAL.

Comparar los resultados de factor reumatoideo y tamizaje de ANA y ENA para los
grupos de pacientes con parotiditis cronica recurrente infantil con los de pacientes
sistémicamente sanos a tendidos en el Hospital San Juan de Dios entre los afios
2008 y 2017.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

l. Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con
diagndstico de PCRI y pacientes sistémicamente sanos seleccionados con
pruebas de laboratorio para factor reumatoideo y tamizaje de ANA y ENA.

Il. Obtener valores de examenes de factor reumatoideo y tamizaje de ANA y
ENA en pacientes diagnosticados con PCRI y pacientes sistémicamente
sanos.

Il. Comparar frecuencias de resultados de pruebas inmunolégicas alteradas
de factor reumatoideo y tamizaje de ANA y ENA en pacientes

diagnésticados con PCRI y pacientes sistémicamente sanos.
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6. METODOLOGIA.

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo y descriptivo en el que se
compard un grupo de pacientes diagnosticados con parotiditis crénica recurrente

infantil (estudio) y un grupo de pacientes sistémicamente sanos (control).

6.2 SUJETOS DE ESTUDIO

Grupo estudio y control se constituyeron por todo paciente entre 2y 16 afios que
fuera atendido en los servicios de cirugia méxilo facial y otorrinologia del Hospital
San Juan de Dios entre los afios 2008 y 2017, que cumplieran los criterios de
inclusion y exclusion para cada grupo sefialados a continuacion. El grupo estudio
se conformd por 77 nifios con diagndéstico de PCRI y el grupo control de 33 nifios

sistémicamente sanos.

6.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION PARA GRUPO ESTUDIO

l. Pacientes de 2 a 16 afios con diagndstico de parotiditis cronica recurrente
infantil, de género masculino o femenino, con examenes de laboratorio
(FR, ANA 'y ENA).

I. Pacientes que cursen tratamiento y control en el servicio de cirugia maxilo
facial del Hospital San Juan de Dios.

[l Tutor legal y/o padre del paciente acceda a firmar documento de

consentimiento informado.
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6.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION PARA GRUPO ESTUDIO

Pacientes que cursen tratamiento y control de parotiditis cronica recurrente
infantil en el servicio de cirugia maxilo facial del Hospital San Juan de Dios,
los cuales presenten otras patologias reumatolégicas (a excepcion de
sindrome de Sjogren primario infantil), patologias que produzcan
inmunosupresion o patologias neoplasica cuyo tratamiento sea radio o
quimioterapia.

Pacientes embarazadas al momento de tomar la muestra de sangre.

6.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION PARA GRUPO CONTROL

Pacientes sistémicamente sanos (Clasificacion ASA 1) (Flores-Rivera, A.
R. 1996) de 2 a 16 afios de sexo femenino y masculino que se atiendan en
el Hospital San Juan de Dios.

Pacientes que deban ser sometidos a un procedimiento de venopuncion
para obtener muestra de sangre periférica para evaluacion pre anestésica y
pre quirdrgica de cirugia electiva efectuada por el equipo de maxilo facial o
de otorrino laringologia del Hospital San Juan de Dios.

Pacientes que acepten que la muestra de sangre periférica sea sometida a
tamizaje ENA y ANA y factor reumatoideo.

Tutor legal y/o padre del paciente acceda a firmar documento de

consentimiento informado.

6.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION PARA GRUPO CONTROL

Pacientes que se encuentren embarazadas al momento de tomar muestras
para examenes de laboratorio.

Pacientes atendidos en el servicio de cirugia maxilo facial del Hospital San
Juan de Dios y que hayan presentado enfermedades neoplasicas cuyo
tratamiento fuera quirtrgico, de radioterapia por sobre la regién

supraclavicular o quimioterapia.
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6.3 DEFINICION DE PACIENTE CON DIAGNOSTICO CLINICO DE PCRI

El diagnéstico se basd en criterios clinicos, los que consisten en aumento de
volumen parotideo, presentacién de al menos 2 episodios previos de aumento de
volumen en la misma glandula parétida antes de los 16 afios, duracion del

episodio agudo de 2 a 10 dias (Capaccio y cols., 2012; Landaeta y cols., 2003).

6.4 DEFINICION DE PACIENTE SISTEMICAMENTE SANO

Se considerd paciente sistémicamente sano a todo paciente que este dentro de la
clasificacion ASA 1, lo que quiere decir que no presentan ninguna alteracion
sistémica pudiendo tener infecciones localizadas en las que no haya episodios de
fiebre (Flores-Rivera, A. R. 1996). Esta clasificacion fue determinada por el
meédico tratante, quien nos informd su diagnostico, frenillo lingual, hiperplasia
adenoamigdaliana, diente incluido, etc. Todos reclutados en los servicios de

cirugia maxilo facial y otorrino laringologia del Hospital San Juan de Dios.

6.5 TECNICAS DE TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Se revisaron los resultados de laboratorio tomandose en cuenta lo siguiente:

Para factor reumatoideo se utiliz6 el método de aglutinacién por latex, por tanto,
considerandose normal un resultado de 0 a 20 UlI/mL y positivo a valores sobre
20Ul/mL.

En el caso de tamizaje de ANA se utilizé el método ELISA donde el valor de
referencia normal va de 0 a 20 Ul/mL, moderado positivo de 20 a 60 Ul/mL y

positivo por sobre los 60 Ul/mL.

Por ultimo, para ENA también se utilizo el método ELISA y como rango normal se

considera de 0 a 20 Ul/mL y positivo a resultados por sobre los 20 Ul/mL (Instituto
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de Salud Publica, 2010). En el caso que salieran positivas se solicita el estudio

para los autoanticuerpos anti- La/SSB y anti — Ro/SSA

6.6 RECOLECCION DE DATOS

Los pacientes del grupo estudio y control, fueron tratados segun sus necesidades
al momento de llegar al Hospital San Juan de Dios. Los datos de relevancia para
el estudio fueron obtenidos desde su ficha clinica y traspasados a una planilla
Excel, donde posteriormente se operacionalizaron y codificaron para la

investigacion.

6.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile (Protocolo de estudio N°2016/16) con
fecha de aprobacion el 24/10/2016.

Todo paciente invitado a participar del estudio tenia dentro de su tratamiento la
necesidad de realizarse un examen de sangre, ya sea como requisito pre -
quirurgico en el caso del grupo control o como protocolo del recinto hospitalario
para los pacientes diagnosticados con PCRI. En ningln caso se realizé extracciéon

de una muestra de sangre adicional como requerimiento para esta investigacion.

Los consentimientos informados fueron firmados por padres o tutores legales del
paciente, asi mismo, los pacientes mayores de 6 afios pudieron firmar un
asentimiento informado. Ambos documentos fueron redactados en un lenguaje
gue puede ser entendido por ambas partes y si es que no entendieran algun
punto se les explicé de distintas formas hasta que puedan comprenderlo. El
rechazo a firmar los consentimientos no afectd la atencion de los pacientes por

parte del hospital.
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La identidad de los pacientes fue resguardada con el fin de asegurar el anonimato
y confidencialidad de los datos recolectados, utilizando un codigo de ingreso
como GC N° 00 o PCRI N°00.

6.8 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de las variables donde la cuantitativa
(edad) fue descrita por tendencia central y dispersién (promedios y desviacion
estandar) y posteriomente categorizada en tres grupos (Preescolar, escolar y
adolescentes). Las otras variables cualitativas fueron descritas en base a
frecuencias absolutas y relativas. Los resultados de factor reumatoideo y tamizaje
de ANA y ENA se describieron de forma individual para cada examen como en
forma conjunta como una variable de examenes inmunolégicos, es decir,
presentar alterado al menos uno de las pruebas inmunoldgicas. Se compararon

las frecuencias absolutas y relativas de examenes alterados entre ambos grupos.
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7. RESULTADOQOS.

7.1 DESCRIPCION DE GRUPO ESTUDIO Y CONTROL

El grupo estudio se conformd por 77 pacientes diagnosticados con PCRI que
fueron atendidos entre los afios 2008 y 2017 en el servicio de cirugia maxilo facial
del Hospital San Juan. El grupo control por su parte, se constituyé por 33
pacientes los que fueron atendidos en los servicios de otorrinolaringologia y
cirugia maxilo facial del Hospital San Juan de Dios durante el afio 2017. La

distribucion por sexo de ambos grupos se puede ver en la Tabla 3.

Tabla 3: Distribucion por sexo de pacientes de grupo estudio y control atendidos
en el HSJD (2008 — 2017).

Grupo Sexo Frecuencia Frecuencia

Estudio absoluta (n) relativa (%)

Casos Femenino 30 38,96
Masculino 47 61,04

Total 77 100

Controles Femenino 15 45,45
Masculino 18 54,55

Total 33 100

HSJD: Hospital San Juan de Dios

En el Grafico 1 se pueden ver los diagnésticos por lo que fueron atendidos los
pacientes del grupo control, siendo lo mas comdn la hiperplasia
adenoamigdaliana con un 45,45%, seguido del diagndéstico de frenillo lingual corto
(21,21%).
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Gréafico 1: Diagnostico de pacientes incluidos en grupo control atendidos en

servicio de otorrinologia y cirugia maxilo facial del HSJD en 2017.
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HSJD: Hospital San Juan de Dios; GPCG: Granuloma periférico de células gigantes

La edad de los pacientes del grupo estudio y control en que fueron tomados los
examenes de sangre para determinar el valor de factor reumatoideo (FR),
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos extraibles del nucleo (ENA) fue
mayoritariamente en la adolescencia y etapa escolar respectivamente, siendo el
promedio de 12,26 + 3,27 afios en el grupo con PCRI y de 6,52 + 3,25 afios en el
grupo sistémicamente sano. En el Grafico 2 y 3 se puede apreciar la distribucion

de rango etario para ambos grupos.
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Gréafico 2: Edad de toma de exdmenes de sangre en pacientes de grupo estudio
(PCRI) atendidos en el servicio de cirugia maxilo facial del HSJD (2008 — 2017).
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Gréfico 3: Edad de toma de examenes de sangre en pacientes de grupo control
atendidos en el servicio de otorrinologia y de cirugia méaxilo facial del HSJD
(2017).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

-

Adolescentes (11 a 16
anos)

Preescolares (2a 5
afios)

Escolares (6 a 10 afios)

M Frecuencia absoluta (n) 13 15 4
H Frecuencia relativa (%) 39,39 45,45 12,12

HSJD: Hospital San Juan de Dios

Los resultados de las pruebas inmunolégicas en conjunto para ambos grupos se
pueden apreciar en la Tabla 4, la que muestra que ningun paciente del grupo
control presenta exdmenes alterados a diferencia del grupo estudio en el que hay
10 pacientes con alguna prueba inmunoldgica positiva..
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.Tabla 4: Resultados de pruebas inmunolégicas de grupo estudio y control
atendidos en el HSJD (2008 — 2017).

H
S Grupo Examen Examen Total
J estudio inmunolégico Inmunolégico
D Negativo Positivo

Casos N 67 10 77

% 87,01 12,99 100

Controles N 33 0 33

H % 100 0 100

HSJD: Hospital San Juan de Dios

En la Tabla 5, 6 y 7 se pueden apreciar los resultados de los examenes de
sangre para FR, ANA y ENA, donde se vieron resultados positivos para algunos

pacientes con PCRI.

Tabla 5: Resultados de FR para grupos estudio y control atendidos en el HSJD
(2008 — 2017).

Grupo FR Negativo FR Positivo Total

Estudio

Casos N 76 1 77
% 98,7 1,3 100

Controles N 33 0 33
% 100 0 100

HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor reumatoideo
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Tabla 6: Resultados de ANA de grupo estudio y control atendidos en el HSJD

(2008 — 2017).

Grupo ANA Negativo ANA Positivo ANA Positivo Total

estudio Moderado

Casos N 69 6 77
% 89,61 7,79 2,6 100

Controles N 33 0 0 33
% 100 0 0 100

HSJD: Hospital San Juan de Dios; ANA: Tamizaje de anticuerpos antinucleares; ANA moderado

positivo: 20 — 60 Ul/mL; ANA Positivo: 260 Ul/mL

Tabla 7: Resultados de ENA para grupo estudio y control atendidos en el HSJD

(2008 — 2017).

Grupo ENA Negativo ENA Positivo Total
estudio
Casos N 74 77

% 96,10 3,9 100
Controles N 33 33

% 100 100

HSJD: Hospital San Juan de Dios; ENA: Tamizaje de anticuerpos extraibles del nicleo

En las Tablas 8, 9y 10 se puede apreciar la distribucion por sexo de los resultados

positivos para los examenes de FR, ANA y ENA, en el que se observa que en el

caso de FR la mayor proporcién es para el sexo masculino a diferencia de ANA y

ENA en los que la mayor proporcién de casos positivos ocurre en el sexo femenino.
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Tabla 8: Resultados de FR segun sexo de pacientes de grupos estudio y control
atendidos en el HSJD (2008-2017).

Grupo Sexo FR Negativo FR positivo
estudio
N % N %
Casos Femenino 31 40,26 0 0
Masculino 45 58,44 1 1,3
Total 76 98,7 1 1,3
Controles Femenino 15 45,45 0 0
Masculino 18 54,55 0 0
Total 33 100 0 0

HSJD: Hospital San Juan de Dios; FR: Factor reumatoideo

Tabla 9: Resultados de ANA segun sexo de pacientes de grupos estudio y control
atendidos en el HSJD (2008-2017).

Grupo Sexo ANA Negativo ANA Positivo ANA altamente
estudio positivo
N % N % N %

Casos Femenino 26 33,77 4 5,19 1 13

Masculino 43 55,84 2 26 1 13
Total 69 89,61 6 7,79 2 26
Controles Femenino 15 45,45 0O O 0 O

Masculino 18 54,55 0O O 0 O
Total 33 100 0 O 0 O

HSJD: Hospital San Juan de Dios; ANA: Tamizaje de anticuerpos antinucleares; ANA moderado
positivo: 20 — 60 Ul/mL; ANA Positivo: 260 Ul/mL
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Tabla 10: Resultados de ENA segun sexo de pacientes de grupos estudio y
control atendidos en el HSJD (2008-2017).

Grupo Sexo ENA Negativo ENA Positivo
estudio
N % N %

Casos Femenino 29 37,66 2 2,6

Masculino 45 58,44 113
Total 74 96,1 339
Controles  Femenino 15 45,45 00

Masculino 18 54,55 00
Total 33 100 00

HSJD: Hospital San Juan de Dios; ENA: Tamizaje de anticuerpos extraibles del nicleo

En la Tabla 11 se observa la cantidad de pacientes positivos para tamizaje de

ENA y el tipo de autoanticuerpo detectado.

Tabla 11: Autoanticuerpos positivos en pacientes de grupo estudio y alteracion de

tamizaje para ENA atendidos en el servicio de cirugia méxilofacial del HSJD

(2008-2017).

ENA Positivo N° %
Anti Ro/SSA 2 66,67
Anti La/SSB 33,33
Anti Ro/SSA 'y 0 0
Anti La/SSB

Total 3 100

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

extraibles del nucleo.
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En la Tabla 12 se puede apreciar una vision general de las caracteristicas

sociodemogréficas de los pacientes pertenecientes al grupo estudio que tuvieron

examenes alterados para FR, ANA y ENA, incluyendo sexo y edad en que se

tomaron los exdmenes.

Por ultimo en la Tabla 13 se pueden ver los pacientes con PCRI diagnosticados

con sindrome de Sjoégren primario infantil en base a los criterios diagnosticos de la

Tabla 1

Tabla 12: Resultados de examenes de laboratorio en pacientes con resultados

positivos para FR, tamizaje de ANA y ENA, segun sexo y edad atendidos en el

HSJD (2008-2017).

Pacientes Sexo Edad FR ANA SSA SSB
PCRI11 M 11 + - - -
PCRI14 M 13 - + - -
PCRI23 F 2 - + - -
PCRI28 F 16 - + - -
PCRI30 M 12 - + - -
PCRI37 F 15 - + + -
PCRI54 M 16 - + + -
PCRI63 F 15 - - - +
PCRI73 F 16 - + - -
PCRI74 F 12 - + - -

PCRI nn: Cobdigo paciente; FR: prueba Factor Reumatoide; ANA: tamizaje de anticuerpos

antinucleares; ENA: tamizaje de anticuerpos no especie especificos; SSA: autoanticuerpos anti-

Ro; SSB: autoanticuerpos anti- La



31

Tabla 13: Pacientes con PCRI atendidos en el servicio de cirugia méaxilo facial del
HSJD (2008 — 2017) diagnoésticados con SS primario infantil y los criterios

diagnésticos utilizados (Segun Tabla 1).

Paciente  Sintomas Anormalidades Otras anormalidades en Exclusién de otras

clinicos inmunoldgicas pruebas de laboratorio  patologias autoinmunes
PCRI23 PCRI ANA (+) Documentacién Sin otras patologias
Artralgias objetiva
en caderas de ojos secos
PCRI37 PCRI ANA (+) Documentacion Sin otras patologias
ENA objetiva

Anti Ro/SSA (+) de ojos secos

PCRI: Parotiditis crénica recurrente infantil; HSJD: Hospital San Juan de Dios; PCRI nn: Cddigo
paciente; ANA: tamizaje de anticuerpos antinucleares; ENA: tamizaje de anticuerpos extraibles del

ndcleo; SSA: autoanticuerpos anti- Ro; SSB: autoanticuerpos anti- La
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8. DISCUSION

En esta investigacion se comparo la poblacion pediatrica del Hospital San Juan de
Dios con diagnostico de parotiditis cronica recurrente infantil y pacientes
sistémicamente sanos en base a examenes de laboratorio de factor reumatoideo
y tamizaje de ANA y ENA con el fin de describir la frecuencia de pruebas
alteradas entre ambos grupos, pruebas que al mismo tiempo son utilizadas como

criterio diagnaostico en el sindrome de Sjogren primario infantil.

La PCRI es considerada una enfermedad multifactorial que puede involucrar
mecanismos de autoinmunidad, segun la literatura, se considera como una
manifestacion temprana de SS primario infantil. El diagnostico de la parotiditis es
principalmente clinico, no se utilizan exdmenes complementarios de laboratorio
inmunologico para establecerlo, o que genera que la comparacion de ciertos
resultados con la literatura sea compleja, ya que el nimero de investigaciones

gue incluyen estos examenes para el diagndstico de la enfermedad es bajo.

Dentro de las limitaciones de nuestra investigacion esta el bajo numero de
pacientes pediatricos sistémicamente sanos que se incluyen en el grupo control,
ya que en el HSJD la mayor parte de la poblacion atendida es adulta, siendo
importante destacar que algunos de los resultados pudieran variar al momento de
tener una muestra mayor, lo que se tendra en cuenta en futuros estudios sobre
este tema. Por otro lado la baja frecuencia de SS primario infantil diagnosticado
en el HSJD impide determinar una real asociacion entre esta enfermedad y PCRI,
siendo necesario incluir mas centros de salud en futuras investigaciones, en los

gue se atiendan pacientes pediatricos con esta patologia.

Para la investigacion se conformaron dos grupos, un grupo estudio constituido por
77 pacientes diagnosticados con PCRI y un grupo control con 33 pacientes
sistémicamente sanos, todos atendidos en los servicios de otorrinolaringologia y

cirugia maxilofacial del HSJD entre los afios 2008 y 2017.
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En el grupo de pacientes diagnosticados con PCRI la distribucién entre ambos
sexos se inclind hacia el sexo masculino, lo que se asemeja a lo encontrado en la
literatura teniendo ejemplos como el estudio de Kolho K y cols (2005) donde se
reclutaron 76 pacientes diagnosticados con PCRI, de los cuales 60,53%
correspondian a hombres, lo mismo ocurre en la investigacion de Leerdam CM y
cols (2005) en el que, de un total de 53 pacientes, el 79,81% pertenecian al sexo
masculino. En Chile en el estudio de Landaeta M y cols (2003) se reclutaron 50
pacientes diagnosticados con PCRI siendo 29 hombres y 21 mujeres. En nuestro
estudio el grupo control también muestra que hay un mayor nimero de pacientes

de sexo masculino lo que permite una mejor comparacion entre ambos grupos.

Respecto a la edad promedio en que se tomaron los examenes se puede decir
que en el grupo estudio fue de 12,26 + 3,27 afios y de 6,52 + 3,25 afios en el
grupo control. Esta diferencia entre ambos no representaria ningun inconveniente
al momento de realizar el andlisis en nuestro estudio ya que en la literatura no se
muestran diferencias en los resultados de los exdmenes de factor reumatoideo ni
de tamizaje de ANA y ENA dentro del rango etario al que pertenecen los

pacientes (Campos SR, 2013).

En el primer analisis se compararon los resultados de inmunologia positiva, lo que
quiere decir que se toman en cuenta los pacientes que tuvieron cualquiera de los
3 examenes alterados, ya sea FR, ANA o ENA, dando como resultado una
diferencia evidente en las frecuencias de ambos grupos, puesto que en el grupo
estudio se encuentran 10 pacientes con examenes alterados, un 12,99% (n=77),
en contraste de lo que ocurre en el grupo control en el que no se encontrd
ninguna prueba alterada. Estos resultados se asemejan a lo descrito en el estudio
de Hara T y cols (1992) en el que se concluye que la PCRI podria estar asociada
a condiciones inmunoldgicas. Ademas se puede llegar a inferir la posible relacion
gue existe entre PCRI y el SS primario puesto que estos examenes de laboratorio
se utilizan como criterio diagnostico para esta ultima enfermedad, sin embargo,

aun hace falta méas estudios para poder corroborar esta hipotesis.
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Al estudiar los examenes de manera individual encontramos en una primera
instancia al FR, el cual aparecio positivo para un solo paciente de todo el grupo
estudio (n=77) siendo el 1,30% de los pacientes diagnosticados con PCRI. En el
grupo control (n=33), como se menciond anteriormente, no hubo ninglin examen
alterado. La baja cantidad de pacientes con exdmenes alterados se asemeja a lo
encontrado en la literatura, citando al estudio antes mencionado de Hara T y cols
(1992) en el que se encuentran 3 pacientes con PCRI de un total de 59 dando
como resultado un 5,08%. Cabe destacar que la cantidad de investigaciones en
las que se considera al FR aln es baja siendo complejo compararlo con este

trabajo.

Para ANA se encontraron 8 pacientes con examenes alterados, todos
pertenecientes al grupo estudio, siendo un 10,39% del grupo de pacientes con
PCRI (n=77), entre estos 8 pacientes, 5 corresponden a mujeres y 3 a hombres.
Si se compara esta informacion con el estudio de Hara T y cols en el que para
ANA hubo un total de 12 pacientes con examenes alterados (11 mujeres y 1
hombre), lo que significa un 20,34% del total de la muestra (n=59), se puede
apreciar una diferencia entre ambos lo que se puede explicar por las diferentes

técnicas que se ocuparon en ambos trabajos.

En el caso de ENA ocurrié algo similar, ya que hubo 3 pacientes con examenes
alterados siendo un 3,9% del total de pacientes del grupo estudio. Al volver a
comparar este resultado con el de Hara T y cols se encuentra una diferencia

minima entre ambos, ya que se obtiene un 5,08% de resultados positivos (n=59)

Continuando con el tamizaje de ENA se evalud especificamente los
autoanticuerpos Anti — Ro (SSA) y Anti — LA (SSB), donde los pacientes pueden
dar positivo para ambos o solo para uno de los antes mencionados, recordando
que estos marcadores inmunolégicos son especialmente especificos para el
sindrome de Sjogren. Dentro de los 3 pacientes que presentaron alterados este
tipo de examen encontramos 2 para SSA, 1 para SSB y ninguno para ambos

juntos, siendo esta informacién concordante con lo encontrado en la literatura,
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dado que el autoanticuerpo Anti — RO/SSA es mas comun que salga positivo que
el Anti — La/SSB(Fonollosa Pla V y cols, 2002).

En la Tabla 12 se aprecian todos los pacientes con examenes alterados,
constituida por 6 mujeres y 4 hombres, todos ellos con diagnostico de PCRI y
derivados al servicio de reumatologia del HSJD para que se les realizaran nuevas
pruebas entre las cuales estan un nuevo hemograma, FR, ANA, ENA, PCR, VHS,
cuantificacion inmunoglobulinas, complemento C3 y C4, anti- DNA, cintigrama de
glandulas salivales, eventual biopsia de glandulas salivales menores y Test de
Schirmer con el fin de efectuar un diagndéstico de SS primario infantil si es que ese
fuera el caso. El resultado de estas derivaciones se aprecia en la Tabla 13 en la
gue se encuentran los pacientes PCRI23 y PCRI37, ambos cumpliendo todos los
criterios menores necesarios para decretar la patologia de SS, siendo tratados en

el mismo servicio.

Estos pacientes corresponden al 2,60% del grupo diagnosticado con PCRI y al
20% del total de pacientes con examenes inmunologicos alterados (n=10), siendo
similar a lo encontrado en el trabajo de Hara T y cols (1992) en el que se
encontraron 5,08% pacientes con diagnéstico de SS primario infantil del total de
pacientes con PCRI (n=59), también en el estudio realizado por Landaeta M y cols
(2003) se diagnosticé a 3 pacientes con SS, correspondiente al 6% del total de la
muestra (n=50).

Frente a todo lo expuesto anteriormente podemos decir que los pacientes con
PCRI atendidos en el HSJD presentan diferencias en las frecuencias de los
resultados de exadmenes de factor reumatoideo, ANA y ENA en comparacion a un
grupo de pacientes sistémicamente sanos atendidos en el mismo hospital,
permitiéndonos, en primera instancia, asociar la parotiditis con las pruebas
inmunologicas que al mismo tiempo son necesarias para el diagnéstico de SS

primario infantil, descartando el azar en estos mismos resultados.
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Cabe destacar que esta investigacion presenta ciertas limitaciones como son el
bajo niumero de pacientes que componen el grupo control, pudiendo modificar
algunos resultados al momento de agrandar esta muestra y que ademas, el
estudio solo se realizd con pacientes atendidos en un centro hospitalario como es
el Hospital San Juan de Dios. Sin embargo, tiene como fortaleza ser uno de los
pocos estudios que se han realizado considerando estas variables con el objetivo

de encontrar algun tipo de asociacion entre ambas patologias.

Son necesarias asi futuras investigaciones en las que el grupo control sea mayor,
al mismo tiempo que se pueda reclutar un grupo de pacientes diagnosticados con
sindrome de Sjogren primario infantil y que estos pacientes pertenezcan a mas de

un centro hospitalario para poder realizar un estudio multicéntrico.
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9. CONCLUSIONES

La edad de toma de examenes en el grupo estudio fue en su mayoria en el grupo
de adolescentes, en el grupo control fue en mayor proporcion en el grupo de

escolares

Los pacientes con examenes alterados de FR, ANA y ENA pertenecieron en su
totalidad al grupo diagnosticado con parotiditis crénica recurrente infantil (grupo
estudio) y ninguno al grupo de pacientes sistémicamente sanos (grupo control),
encontrando grandes diferencias entre las frecuencias de pruebas inmunolégicas

positivas entre ambos grupos.

Del total de exdmenes alterados encontrados en el grupo estudio, la mayoria

correspondian a pacientes de sexo femenino por sobre el masculino.

Dos pacientes del grupo estudio fueron diagnosticados con sindrome de Sjogren

primario infantil en el servicio de reumatologia del Hospital San Juan de Dios.
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11. ANEXOS.
ANEXO 1: Consentimiento Informado Grupo Estudio
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TITULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION
CON EL SINDROME DE SJOGREN 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 Juan-

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

Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de chil'ﬁ\ )
Hospital san juan de dios o)

.. .1-':,

INVITACION A PARTICIPAR: Lo estamos invitando a participar en el proyecto de
investigacion PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION CON EL
SINDROME DE S]OGREN 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 Sjégren. Antes de participar, es
necesario que usted, como padre/madre o tutor legal del participante, sea informado acerca
de este estudio v resuelva todas las dudas que usted y su familia tengan al respecto. Ese
proceso se conoce como CONSENTIMIENTC INFORMADOQ, el cual serd llevado a cabo por el
investigador responsable, los co-autores o los alumnos Tesistas de esta investigacion. Una vez
que haya comprendido la Investigacidn y si usted desea participar, entonces se le pedird que
firme este formulario.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: Esta investigacion tiene como objetive determinar si
existe una relacion entre |a Parotiditis recurrente Infantil v el Sindrome de Sjdgren gque es una
enfermedad que afecta principalmente a las articulaciones del cuerpo. Se ha visto que algunos
pacientes con parotiditis cronica infantil pudiesen tener Sindrome de Sjdoren, pero 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.
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TIPO DE PROCEDIMIENTO: El participante no sera semetido a ningun procedimiento extra,
yva que todo es parte de la atencion que el Servicio de Cirugia Maxilofacial debe otorgare. El
participante debe acudir al laboratorio donde =& le sacara una muestra de sangre de una vena
que esta en el brazo. Postericrmente, la muesira de sangre es semetida a diversas pruebas
para evaluar si existe Sindrome de Sjégren.

RIESGOS: El participante podra presentar los riesgos propios de un procedimiento de toma
de muestra de sangre como dolor al momento de la puncién, moreten en la zena de puncion,
sin embargo, estas son consecuencias transitorias y se resuelven en un par de dias.

COMPLICACIONES: El participante podria presentar complicacienes derivadas del procesco
de toma de muestra de sangre como dolor en el sitio de puncion, eguimosis o hematoma en
el sitio de puncién. Sin embargo, estas complicaciones se resuelven de manera rapida ¥ son
transitorias.

COSTOS ECONOMICOS: Los procedimiantos que se realizaran en este estudio son los
mismos que se realizan como parte del protocolo de atencion de TODOS los pacientes del
Hospital con parctiditis ordnica recurrenta, v el costo esta asociado a la prevision de salud que
cada paciente tenga (FOMNASA). Participar en este estudio NO SIGINIFICA UN COSTO
ECONOMICO EXTRA PARA USTED,

REMUNERACION: Ni el apoderado ni 2l participante recibiragn pago alguno por participar en
este estudia.

BENEFICIC DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, el paciente
tendra el beneficic de poder somsterse al examenes de sangre para saber si 2= que la
Parctiditis cronica recurrente infantil es una manifestacion de un sindrome llamado Sindrome
de Sjégren que consiste en alteracion de las articulaciones (dificultad para realizar
mowimientos, dolor al caminar, por ejemplo), alteracion en la lubricacion de los ojos (sensacien
de arena en los ojos, querato conjuntivitis) y alteracion en la secrecidn de saliva (boca seca,
parotiditis cronica, etc). Si usted acepta, los datos recabados dal examen del paciente podran
ser utilizades para aumentar el conocimiento existente sobre la parotiditis cronica recurrente
v el Sindrome de Sjdgren, contribuyendo al tratamiento de otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cualguisra de los exameanes de sangre solicitados
este alterados, el participante sera derivado al servicio de Reumatologia pediatrica del Hospital
para ser evaluado y para realizarse mas exameneas, En caso de quea el participante presante
alguna enfermedad como Sindrome de Sjogren u otra enfermedad reumatologica o
autoinmune sera tratado en el servicio gue corresponda dentro del Hospital.

PERMANENCIA EN EL ESTUDIO: La participacion del paciante en al estudio ss VOLUNTARIA,
v s podra retirarse de él, cuande usted lo estime conveniente, sin tener gue dar nlnguna

explicacién. Si usted guiere retirarse del estudio, puede seguir atendiéndose en el sarvicio de
Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dies sin  ningdn-gs
_..}'_ -
LT
')
[ *]
.'\Fl" __E ICA
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CONFIDENCIALIDAD: Toda la informacion derivada de su participacion en este estudio, sera
manejada con estricta confidencialidad. Solamente el investigador responsable y los
investigadores alternos (Francisca Denoso, Maria de los Angeles Fernandez v Mirtha Landaeta)
tendra acceso a la ficha de ingreso. Cualquier publicacion o comunicacion cientifica de los
resultados de la investigacion no revelara el nombre o el RUT del paciente va que s= trabajara
con un codigo asignado, ejemplo: Paciente 033-2013.

USOS POTENCIALES DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION: Los resultades de
esta investigadon podran ser utilizados en tesis de pregrado de la Facultad de Odontclogia de
la Universidad de Chile para permitir la titulacion de nueveos odontoélogos. También podrian ser
utilizados en publicadones dentificas de revistas especializadas a medo de contribuir con el
conocimiento que se tiene sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de Sjdgren.
Finalmente, pueden ser utilizados dentro del Hospital para generar protocolos de atencion de
los pacientes que presentan parotiditis cronica recurrente.

INFORMACION ADICIOMAL: Existe una garantia de acceso a toda informacion nuava gue
sea relevante v que sea derivada de esta investigacion. Si durante el desarrollo de este estudio
surgen nueveos conocimientos o complicaciones gue puedan afectar su voluntad de que su hijo
(a) continde en el estudio, usted sera informado oportunaments,

DERECHOS DEL PARTICIPAMNTE: Usied recibira una copia inteqra v sscrita de este
documento firmado. En caso de cualguier duda puede acudir personalments al Servido de
Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de Lunes a Viernes de 8.20 — 12.00 hrs o
comunicarse &l teléfono (2) 5741935 o al mail frandonoso@uw.uchile.cl para gesticnar una
reunion con Frandsca Donoso Hofer.

OTROS DERECHOS DEL PARTICIPANTE: En caso de duda sobre sus derechos debe
comunicarse con Comité de Etica cientifico de la Facultad de COdontologia — Universidad de
Chile, al correo elactronico: cec.fouch@odontologia.uchile.cl

CONCLUSION: Después de haber recibido v comprendido |a informacién de este documento
y de haber podide aclarar todas mis dudas, otorge mi consentimiento para participar en el
proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION COM EL SINDROME
DE SIOGREN EM PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

RUT DEL PARTICIPANTE: -

NOMBRE MADRE, PADRE O TUTOR LEGAL:
RUT: - FECHA: ___/ f201__

FIRMA:

RELACION CCOMN EL PARTICIPANTE:
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Seccion a llenar por el profesional que imparte el Consentimiento informado.

He explicado al Srz) la naturaleza de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos v beneficios gue implica su participacion.
He contestado a las preguntas vy he preguntado si tiene alguna duda. Acepto gue conozco la
normativa vigente proparcionada por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de 0dontolagia
de la Universidad de Chile, para la realizar la investigacion con seres humanos y mea apego a

ella.

Fecha: i _ S0

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI
NOMBRE:

RUT:
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ANEXO 2: Asentimiento Informado Grupo Estudio

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS DE 6 — 16 ANOS

TiTuLO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION
CON EL SINDROME DE SIOGREN 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 Sanquill':r_’dé' .
Dias. B

," TCOMITE
Direccion: Av. Portales 3230, Santiago. !'I.-'F'I"' ET IEP«
Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de chx'l'ix'“" "’ff‘c{

Hospital san juan de dios

Hola mi mombre es Francisca Donoso Hofer v trabajo en el servidio de Cirugia Maxilo facial dal
Hospital San Juan de Dios v en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile,
Actualmenta en al hospital estamos realizando un estudio para conocer acerca de dos
enfermeadades que pueden afectar una glandula llamada parctida que produce parte de la
saliva que hay en tu boca. Estas enfermedades son la Parotiditis Crénica Recurrente infantil v
el Sindrome de Sjdégren, v para ello queremos padirte que nos ayudes. Como td ya tienes
parotiditis crénica recurrente juvenil, gueremos sabar =i ademas tienes otra enfermadad que
sa llama Sindrome de Sjigren, ya que si la tienes, podemos atenderte a tiempeo y darte &l

tratamiento que necesitas,

Puedes elegir si participar o mo. Si no quieres participar, no importa, puedes seguir
atendiéndote en el hospital igual que siempre. Hemos discutido esta investigacién 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 tambigén tienen que aceptarlo.
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Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con bus padres o amigos o cualguier otrg
con el gue te sientas comodo. Puedes deddir particpar o no después de haberlo discutido. Mo
tienes gue deddirlo inmediatamente. Puede gue haya algunas palabras gue no entiendas o
Cosas que quieras que be las expligue mejor porgue estds interesado o preocupads por ellas.
Por favor, pusdes pedinme que pare en cualguier momento y me bomard tiemps para
explicdrtels. Los encargados de darte la infermacidn en relacidn al estudio v a pedite que
firmes son los aubtores o los Tesistas de este brabajo.

OBIETIVO DE LA INVESTIGACION: Queremos saber i los padenies gue tiensn parctiditis
crbnica recurrente infantil {como tu), también tienen otra enfermedad que se llama Sindrome
de Sjligren que hace que tengas menos saliva en la boca ¥ que te duelan algunas partes de
tu cuerpo al jugar como las rodillas o los dedos de las manos. Para saber si tienes esta
enfermedad, tienes gue hacerte un examen de sangre gue despuds se dehe analizar. Esto lo
hacermnes para poder detectar la enfermedad a tiempo v poder comenzar el tratamienta lo
antes posible.

PARTICIPANTES: Queremos gue nifios como b, que tienen parotiditis crénica recurrente,
que se atienden en & Hospital San Juan de Dios partidpen en este estudio

TIPD DE PROCEDIMIENTO: Lo que necesitamos es que te tomes un examen de sangre en
&l laboratorio del hospital. Bo es un examen doloroso, solo te sacan un poguibe de sangre del
brazo y esa sangre despuds la estudian. De todas maneras, hay que hacerte el examen,
porque eres paciente del hospital ¥ es parte del tratamiento. 51 decides participar en el estudio,
los resultados de tus exdmenss se pueden ulilizar para saber mas del sindrome de Sjogren y
de la parotiditis.

RIESGDS Y COMPLICACIONES: No es un procedimiento arriesgade, pero si, puede doler un

poco, te puede salir un moretdn y tal vez te moleste el braze un par de dias después, pero es
algo gue =& pasa.

COSTOS ECOMOMICOS: Los procedimientos gue se realizaran en este estudie son los
mismos que e realizan como parte del protocole de atencidn de TODOS los pacientes del
Hospital con parotiditis crdnica recurrente, y el costo estd asociado a la previsidn de salud que
tada padente tenga [(FOMASA). Participar en este estudio NO STGINIFICA LN COSTO
ECOMNOMTOD EXTRA PAFA TT O TU FAMILTA,

REMUNERACION: Por participar en & estudio nd te vamos a dar dinerd o juguebes,

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, vas a poder
saber si tienas sindrome de Sjdgren u otra enfermedad & las articuladones v de la saliva. Si
aceptas participar en el estudio, los datos de tus exdmenes podrdn ser utilizades para
aumentar el conocimients existents sobre |a parotiditis crdnica recurrente v & Sindrome de
Sjbgren, ayudands a otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En &l caso de que cualquiera de los exdmenes de sangre soliglades o;
esté alterados, te vamos a mandar inmediatamente al Doctor reumatdlage infantil pays q_n._re_"_ﬂai;_
te examine ¥ ke de &l tratamiento que comrespardes "

I.k‘g, ETicA )I
o

1]
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PERMANENCIA EN EL ESTUDIO: Tu participacion en el estudio es voluntaria, eso quisre
decir gue puedes salirte del estudio cuando tu o tus papas/apoderado quiera. Si te retiras del
estudio, puedes seguir atendiéndose en el servicio de Cirugia Maxilofacial dal Hospital San
Juan de Dios sin ningun problema.

CONFIDENCIALIDAD: Tu nombre ni nada relacionado con tu identidad va a aparecer en el
estudio. Cualguier publicacion o comunicacion cientifica de los resultados de la investigadion
rno revelara el nombre o el RUT del participante ya que se trabajard con un codigo 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 odontelogos. También podrian ser
utilizados en publicaciones cientificas de revistas especializadas a modo de contribuir con el
conocimiento que se tiena sobre la parotiditis arenica recurrente v &l Sindrome de Sjdgren.
Finalmente, pueden ser utilizados dentro dzl Hospital para generar protocolos de atencion de
los padentes que presentan parotiditis cronica recurrente.

INFORMACION ADICIONAL ¥ DERECHOS DEL PARTICIPANTE: TU v tu familia recibirsn

una copia integra v escrita de este documento firmado. En caso de cualquier duda pusde
acudir personalmenta al Servido de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de

Lunies a Viernes de 8.30 — 12,00 hrs o comunicarse el telefono (2) 5741935 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 Odentologia — Universidad de Chile, al correo electrénico:
cec.fouch@odontologia.uchile.cl

COMCLUSION: Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento

vy de haber podide aclarar todas mis dudas, otorgo mi asentimiento para participar en el

proyecta PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL ¥ SU RELACION COMN EL SINDROME
DE SIOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

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

[ 5iguiero participar

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

He explicado al 5r{a) la naturaleza de la

investigacion, le he explicado acerca de los niesgos v beneficios que implica su participacian.
He contestado a las preguntas v he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que conozco la
normativa vigente proporcionada por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odeontologia
de la Universidad de Chile, para la realizar la investigacion con seres humanos y me apego a

ella.

Fecha: / J201_

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI

MOMERE:

RUT:
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ANEXO 3: Consentimiento Informado Grupo Control

Feacha Edicibdn: i i

CONSENTIMIENTO INFORMADD

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

Investigador princpal: Francigsca Donoso Hofer
Profesor Asistente Universidad de Chile
Seie del esbudio: Servicio de Cirugia Maxilofacial, Hospital San Juan dea
Dios.
CHireccidn: Av. Portales 3230, Santiago.
Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de chile,

Hospital san juan de dios

INVITACION A PARTICIPAR: Lo estamos invitando a participar en el proyecto
de investigacion que se esta realizando en el hospital, este estudio se llama
"PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION COM
EL SINDROME DE SJOGREMN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS", el cual estudia una enfermedad gue afecta a la glandula
parotida, encargada de produdir gran parte de la saliva gue hay en nuestra boca
¥ como esta se relaciona a un sindrome gue se asocda al mal funcionamiento de
todas las glandulas gque hay en nuestro cuerpo (salivales, lagrimales, etc). Para
lograr desarrollar |z investigacion es necesario comparar datos de padentes con
enfermedad en las glandulas y pacientes sanos.

En su caso se le invita a participar del estudio como PACIENTE SANO vy es muy
necesario que como padre/madre o tutor legal del participante, sea informado
de este estudio y resuelva todas las dudas gue usted y su familia tengan al

respecto.

Ese procesoc se conoce como CONSENTIMIENTO INFORMADOD, el cual sera
llevado a cabo por el investigador responsable, los co-autores o los alumnos
Tesistas de esta investigacion. Una vez gue haya comprendido la Investigacion
v si usted desea participar, entonces se le pedira gue firme este formulario.
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: Esta investigacion tiene como objetivo
determinar si existe una relacion entre la Parotiditis recurrente Infantil, la que
consiste en una inflamacion de las glandulas salivales llamadas parotidas, y el
Sindrome de Sjogren que es una enfermedad que afecta principalments a las
articulaciones del cuerpo. Se ha visto que algunos pacientes con parotiditis
cronica infantil pudiesen tener Sindrome de Sjogren, pero es necesario hacer
mas estudios para comprobarfo. 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 ningun
procedimiento extra, ya que todo es parte del protocolo de atencion que el
Hospital San Juan de Dios debe otorgarle para preparario para su cirugia
electiva. El participante debe acudir al laboratorio donde se le sacara una
muestra de sangre de una vena que esta en el brazo. Posteriormente, la muestra
de sangre es sometida a diversas pruebas que son necesarias para la evaluacion
pre - quirurgica del paciente y una parte de esa sangre se utilizara para hacer
las pruebas especificas para el sindrome de Sjogren como VHS, ENA y ANA
screening y Factor reumatoideo.

RIESGOS: El participante podra r los resgos propios de un
procedimiento de toma de muestra de sangre como dolor al momento de la
puncion, moreton en la zona de puncion, sin embargo, estas son consecuencias
transitorias y se resuelven en un par de dias.

COMPLICACIONES: El participante podria presentar complicaciones derivadas
del proceso de toma de muestra de sangre como dolor en el sitio de puncion,
equimosis o hematoma en el sitio de puncion. Sin embargo, estas complicaciones
se resuelven de manera rapida y son transitorias.

COSTOS ECONOMICOS: Los procedimientos que se realizaran en este estudio
son los mismos que se realizan como parte del protocolo de atencion de TODOS
los pacientes del Hospital que vayan a recibir un tratamiento quirdrgico, y el
costo esta3 asociado a la prevision de salud que cada paciente tenga (FONASA).
Partic:)par en este estudio NO SIGINIFICA UN COSTO ECONOMICO EXTRA PARA

REMUNERACION: Ni el apoderado ni el participante recibiran pago alguno por
participar en este estudio.

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte 0 no acepte ser parte del estudio,
el paciente tendra el beneficio de poder someterse al tratamiento que este
necesitara dependiendo de su condicion. Si usted acepta, los datos recabados
del examen del paciente podran ser utilizados para aumentar el conocimiento
existente sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de Sjogren,
contribuyendo al tratamiento de otros pacientes.
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EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cuzlguiera de los examenes de
sangre solictados para el estudio esten alterados, el participante sera derivado
al servicio de Reumatologia pediatrica del Hospital para ser evaluado y para
realizarse mas examenes. En caso de gque el participante presente alguna
enfermedad como Sindrome de Sjogren u otra enfermedad reumatologica o
autoinmune sera tratado en el servicio que corresponda dentro del Hospital.

PERMANENCIA EN EL ESTUDI(): La particpacion del paciente en el estudio es
VOLUNTARIA, v se podra retirar de &l, cuando usted lo estime convenients, sin
tener que dar ninguna explicacion. Si usted gquiere retirarse del estudic, puede
seguir atendiendose en el Hospital San Juan de Dios sin ningun problema.

CONFIDENCIALIDAD: Toda la informacion derivada de su participacion en este
estudio, sera manejada con estricta confidendalidad. Scolamente el
investigador responsable y los investigadores alternos (Francisca Donoso, Maria
de los Angeles Fernandez y Mirtha Landaeta) tendra acceso a la ficha de ingreso.
Cualquier publicacion o comunicacion cientifica de los resultados de la
investigacion no revelara el nombre o el RUT del paciente ya que se tabajara
con un codigo asignado, ejemplo: Paciente 033-2013.

USOS POTENCIALES DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION: Los
resultados de esta investigacion podran ser utilizados en tesis de pregrado de |a
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile para permiitir la titulacion de
nuevos odontologos, También podnan ser utilizados en publicaciones dentificas
de revistas especializadas a modo de contribuir con el conocimiento que se tiene
sobre |a parctiditis cronica recurrente y el Sindrome de Sjdgren. Finalmente,
pueden ser utilizados dentro del Hospital para generar protocolos de atencion de
los pacientes gue presentan parctiditis cronica recurrente.

INFORMACION ADICIONAL: Existe una garantia de acceso a toda informacion
nueva que sea relevante y gue sea derivada de esta investigacion. Si durante &l
desarrollo de este estudio surgen nuevos conocimientos o complicaciones gue
puedan afectar su voluntad de que su hijo (a) continue en el estudio, usted sera
informado oportunamente.

DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Usted recibird una copla integra y escrita de este
documerntds fHirmadds, En caso de cualquier duda puede acudir personalmente al Servido

de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de Lunes a Viernes de .30 - 12.00

hrg o comubicarss el teldéfono (2] 5741935 o al mall frandonoso@u ichilecl pars
gestiomnar una reunidn oon Frandsca Donoso Holer.
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OTROS DERECHOS DEL PARTICIPANTE: En caso de duda sobre sus derechos
debe comunicarse con Comite de Etica cientifico de la Facultad de Odontologia
- Universidad de Chile, al CIHTED electronico:

cec.fouch@odontologia.uchile.cl

CONCLUSION: Después de haber recibido y comprendide la informacién de este
documento y de haber podido adlarar todas mis dudas, otorge mi consentimiento
para participar en el proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE
INFANTIL ¥ 5U RELACI CON EL SINDROME DE SJOGREN EN
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

RUT DEL PARTICIPANTE:

WOMEBERE MADRE, PADRE O TUTOR LEGAL:

RUT: - FECHA: f F201__

FIRMA:

RELACION COMN EL PARTICIPANTE:

Seccitn a llenar por &l profesional gue imparte &l Consentimients infermado.
He explicado al Sr{a) la naturaleza de |a
investigacitn, le he explicado acerca de los resgos y benefidos que implica su
participaciin. He contestads & las preguntas y he preguntado si Hene alguna duda.
Acepto que conazoo la normativa vigente proporcionada por el Comité Etico Clentifico de
la Facultsd de Odontologia de la Universided de Chile, para la realizer la investigacdon
Con Seres hUmanos y me apago a ella.

Fecha: f F201__

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE I

NOMERE:

RLUT: --
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ANEXO 4: Asentimiento Informado Grupo Control

Fecha Edicidn: i .

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS DE 6 - 16 ANOS

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

Investigador princpal: Francigca Donoso Hofer
Profesor Asistente Universidad de Chilea
Sede del estundio: Servicio de Cirugia Mixilofacial, Hospital San Juan de
Dios.
Direcoidn: Av. Portales 3239, Santiago.
Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de chile,

Hospital san juan de dios

Hola mi nombre es Frandsca Donoso Holer y irabajo en & servido de Clregia Masilo
facial del Hospital San Juan de Dios y en la Faculted de Odontologia de la Univershdad
de Chile. Actuslmente en & hospital estamos reslizands un estudio pars CONGORT BCERCE
de dos enfermedades gue pueden afectar una glandula llamada pardlida gue produce
parte de la saliva que hay en bu boca. Estas enfermedacdes son la Parobiditis Crinica
Recurrente infantl ¥y el Sindrome de Sjigren, y para ello gueremos pedirte gue nos
ayudes. Tl en estos momenbos estes sano y puedes ayudamos & segulr obbenbendo
infermacitn de estes enfermedades, permitiendn que otros nifios que si Henen estas
enfermeadades redban un mejor tratamiento

Puedes elegir si partidpar o no. 51 no quieres participar, no Imports, puedes segulr
atendiéndobe en el hospital bgual gue siempre. Hemos discutido este investigacdn oon
bus padres/apoderado y ellos saben que be estemoes preguntando a B tamblén para tu
aceptacidn. 51 vas & participar en la investigaciin, tus padres/apederado tamblén Henen

que eceptaro.
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Puedes discutir cualquier aspecto de este docurmento con tus padres o amiges o cualquier
otro con el gue be sientas cdmodo. Puedes decidir participar o no después de haberlo
discutide. No tienes gue deddido inmediatamente. Puede gue haya algunas palabras
que no entiendas o cosas que quisras gue te las expligue mejor porgue estis interesads
o prescupado por ellas. Por faver, puedes pedirme que pare en cualguier momento v me
tomard Bempo para explicdrtelo. Los encargados de darte la informaddn en relacidn al
estudio y a pedirte que firmes son los autores o los Tesistas de este trabajo.

OBJETIVD DE L& INVESTIGACION: Queremos saber s los padentes gue tienen
parotiditis cronica recurrente infantl, embidén Uenen obra enfermedad gue Se llama
Sindrome de Sjigren que hace que tengas menos saliva en la boca vy gue te duslan
algunas partes de tu cuerpo 2l jugar, como las rodillas o los dedos de las manos. Para

saber si &g gue & Hene esta enfermedad, Henes que hacerte un examen de Sangre gue
despuds se debe analizar. Esto lo hacemos para poder detectar la enfermedad a Hempo

¥ poder comenzar el tratamients lo antes posible.

PARTICIPANTES: Queremos gue nifios sance que se Henen que operar en &l Hospital
coma b, participen en este estudio

TIPO DE PROCEDIMIENTO: Lo gue necesitamos es que Le bomes un examen de sangre
en & laboratorio del hospital. No es un examen doloraso, solo be sacan un poquito de
sangre del braro y esa sangre despuds la estudian. De todas maneras, hay gue hacerte
el examen, porque eres padente del hospital y es parte del bratamiente. 5i decides
participar en & estudio, los resultados de tus exdmenes se pueden ulilizar para saber
més del sindrome de Sjigren y de la parotiditis.

RIESGOS ¥ COMPLICACIONES: No es un procedimiento arresgado, pero si, puede
daoler un poco, te peede salir un moretdn y tal ver te moleste el brazo un par de dias
despuds, pero ed algo gue se pasa.

COSTOS ECONOMIODS: Los procedimientos que se realizaran en &ste estudio son los
mismos que e realizan como parte del protocolo de stencdn de TODOS los padentes
del Hospital gue necesiben operarse, y o costo estd asociado & 13 previsidn de salud gue
cada paclente tenga (FOMASA). Particpar en este estudic NO SIGINIFICA UN COSTO

ECONOMICO EXTRA PARA TI O TU FAMILIA,
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REMUNERACION: Por participar en el estudio no te vamos a dar dinero o juguetes.

BEMEFICIO DE LA INVESTIGACION: Aceple o no aoepte Ser parte del estudio, vas &
poder saber s estes en condidones de recibir la drugia gue necesitas. SIoaceptas
particpar en el estudia, los datos de tus exdmenes podrdn <er utilizados para sumentar
el conodmients existenbe sobre la parobiditie odnica recwurrente vy & Sindrome de
Sjogren, ayudando & olros pacientes,

EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cuslguiera de los exdmenss de sangre
solicitados estd alterados, te vamos & mandar inmediatamente al Doctor resmatdlogs
infantil para gue te examine y be de & tratamiento gue corresponde.

PERMAMEMCIA ENM EL ESTUDIO: Tu participacitn en & estudio es wolunbada, eo
quiere decr gue puedes salirte del estudio cuando tu o bues papdsfapoderado quiera. S
ke retiras del estudio, pusdes seguir atendidndose en & Hospital San Juan de Dios sin
nimgan problema.

CONFIDENCIALTDAD: Tu nombre ni nada reladonado con bty identidad va a aparéecer
en el estudio. Cualguier publicacddn o comunicadon dentifica de los resultados de la
ieestigacitn mo revelard & nombre o el RUT da participante va que se lrabajard con un
ehdigo asignads, ejemplo: Padente 033-2013.

US0S POTENCIALES DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION: Los resultados
de esta investigacidn podrin ser ulilizados en besis de pregrade de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile para permitic 1a titulacidn de neevos odontdlogos.
También podrian ser utilizades en publicaciones dentificas de revistas especializadas a
modo de contribuir con el conocmiento que se Hene sobre la parotiditis crdnica
recurrente y &l Sindrome de Sjagren. Finalmente, pueden ser ulilizades dentro ded
Hospital para generar protocolos de atencidn de los pacentes que presentan parotiditis
crinica recurrente.
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INFORMACION ADICIONAL ¥ DERECHOS DEL PARTICIPAMTE: Tu v tu lamilia
En caso de cualquier
duda puede acudir personalmente al Servido de Crugia Maxilofacial del Hospital San
Juan de Dios de Lunes & Viernes de B.30 - 12.00 hrs o comunicarse & beléfona (2]
5741935 o al mail frandonoso@u.uchile.cl En casd de deda sobre sus derechas debe
comunicarse con Comité de Etica dentifico de la Facultad de Odontologia - Universidad
de Chile, &l corres electrdnico: cec.fouchiBodontologia.uchile.cl

COMNCLUSION: Después de haber recibido y comprendido la informacidn de este
documents ¥ de haber podido adarar todas mis duedas, otorgo mi asentimients para

particdpar en &l proyedo PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE IMFANTIL ¥ SU
RELACION ©ON EL SINDROME DE SIOGREN EN PACIENTES PFEDIATRICOS DEL MOSPITAL
SAM JUAN DE DIOS

Sl preptas participar, e pido que por favor pongas una { ) en el cuadrito de abajo gue
dice "5 guiers partidpar” y esoribe tu nombre.

51 no guieres particdipar, no pongas ninguna ( <), ni escribas tu nombre.
[] S5i quiero participar

Mombre:

Seccitn a llenar por el profesional que imparte el Consentimients infermado.
He explicado al Sr{a) la naturaleza de la
investigacitn, le he explicado acerca de los resgos y benefidos gue implica su

participacién. He contestado & las preguntas y he pregumtado si Hene alguna duda.
Acepto que conazon la normativa vigente proporcionada por el Comité Etico Clentifice de

la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, para la realizar | investigaddn
con Seres humanos y me apego & ella.

Fecha: f F201_

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE I

WOMBRE:

RUT: --
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ANEXO 5: Acta de Aprobacion Protocolo de Investigacion

& E4-I2 g rerianitng 2018

i,

FACULTAT OF | COMITE ETIOO
DIRITOLOGIS | CyENTIFICD

ACTA DE AFROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

INFORME 2018/18

PROTOCOLD DE ESTUDID NR201E26

1.

x

Acta de Aprobacion de Proyecio, Hiulado: “PARCTIDIMIEZ CROMICA RECURRENTE
IMFAMTIL ¥ U RELACHSN CON EL 3|NDROME DE 3JOGREN EH PACIENTEZ FEDIATRICOS
DEL HOEPITAL BAH JUAM DE DIGE™.

Mismbros del Comité Efico-Clentifico de la Facultad de Odonfologla de la
Universidad da Chile participantss an la aprobacion del Proyecto:

Ov. Eduardo Famdndss #ria. Paulina Havarrets Dv. Rodrigo Cabsllo
Presidenis CEC Becretaria TEC Miembn pemanenbe: CEC
Dr. Mawriako Basza 3r. Robsrio La Resa Dr. Paods Liamoc
Rlesibnn: parmanente CEC Miembro permanenis CEC Mi=mbro Adlsmn SEC

Fecha da sprobachin: 24-10-2018

Thuko WID de| I "PARCTIDITIZ CROMICA RECURRENTE BFANTIL ¥ 32U
RELACIIN 0N EL 2INDROME DE EJOGREM EN PACIENTES PEDIATRICOE DEL HOEFITAL
ZAN JUAN DE D#33".

Investigador respaonsabla: Dra. Franciscs Donoss
institucian Patrocinants: Facuttad de Odontologla — Universidad de Chile
Documsantacien Revisada:
»  Consentimients Informado (CI) aprodado por CEC, con timbre y fecha de edicion
comespondients, dedlgamania fachado y IrMade por 10dos 108 INVoICr3dos.

Fundamentacikin de la aprobacion
Este proyecto e6 aprobado luego que se reallzaran s modficacionss en reladion a 1os
slquientes aspecins sbcos:
Se cambia o formalp el asentimiento Infomado, adaptanco el kenguae para ser
comprandido porlos niflos a3 los que esta dingkdo.
Se agrega el RUT del participante y se camibia 1a palabra apoderado por padre, madre o
butor lagal.
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E4-22 de rorwierning 2016

« En la seccion de Costos ecONOmicos [pagna 24) se explica que 106 examenss son
parte del protocolo e estudio de todos los pacientes con parolidis y que &l copago gel
examen es de acuerdo al tramo Fonasa que tengan, Independlents sl van a participar o
no en el proyecto de Investigacion.

« 52 3grega la section EXAMENES ALTERADOCS en & corssntimiento y asentmiemto
Informiado en donde 52 explica que se hace con los pacientes que tienen alteraciones
&N SUS EX3MENEs d& Eangre.

En consecuencla, = Comité EHco Cleniffico de la Facultad de Odoniologla de la

uUniversidad de Chilie, ha aprobasd 2 Protocoln del esudio thuladn "FARCTIDITIS CROMICA
RECURRENTE BFANTIL ¥ SU RELACHSN COM EL SINDROME DE SJOGREN EN FACIEENTES
PEDIATRICOE DEL HOAPITAL AN JUAN DE DI23"

- . ] il | a
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2/ ";JI Edu.nrdn F:rn.in:l-t G.

Chz.: Investigader Principal y Sscrataria CE.C.



ANEXO 6: Ampliacién de Objetivos Agosto 2017

sanfiogo, 1 de agosto de 2017

Cireccion de invesfigacion
Facultad de Odontologia
Universdod de Chie
PEESEMNTE

Estimadios miembros Direccion de investigacion, el mofivo de |a presente carta s
solicitor o wustedes k1 ompiocion de objefivos del proyecto PRI ODO
fituladc: PAROTIDITIS CRONMICA RECURRENTE INFANTIL ¥ 53U RELACION COMN EL
SINDROME DE S5JOGREN EN FACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSFITAL SAM JUAN DE
DIOS, numers 014/016.

Este rabojo de invesfigocion se encuentra en su segundo ano de ejecucion.
Durante = pimer ano & regizarcn 3 fess de pregrods en donde los objetivos
principates erg recabar 4artos Con Mesacion a ko epidemioiogia de dos pansiogias
infrecuentes como ka Parctiditis cronica infanti v & Sindrome oe Sjdgren v resacionar

ambas potoiogias a fraves de examenes de laboratono.

Junto al Dr. Marso Comejo, co- investigodorn, hemos reflexdonado en tomo a kos
resuitados obtenidos ¥ a los comentanos reaizodos por los docentes encangodos
de revisar ks tesis, y creemos necesario amgliar los objetivos especificos de
proyecto imicial, reciutar un giupo confrol para poder levar g cabo un frabajo de

COs0 Conincl.

Los nuevos objetivos especificos son:

. Determinar o asociacion enfre parotiditis cronica recurente infonti
[PCR1) v sincrome de Sidgren primaro infamtl a fravés ge pruebas
inmunoiogicas de foctor reumatoideo, AHA ¥ EMA en pacientes con y sin
PRI del Hospital 5an Juan de Cios entre los anos 2008 y 2017,
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I Determinar ka gsociacion entre Parofiditis Cronica Recurente Infantil v
sindrome de SiGgren Pimarnio Infanti, a fravés de ko comporacion del
recuents de eucocitos v WHS, medidas en e hemograma de pacientes
diognosticodos con PCRI y pocientes sancs del SOT del Hospital San Juan
de Cics entre oS anos 2008 y 2017,

Actugimente Ios aluminos Mana Teresa Buines de la Hoz y Javier Martinez Bravo se
encuentran rabajando en el recivtamisnto del grupo Conrol que comesponden
pacientes de edad similar ¥ genero similar a los del gnape estudic, que van g se7
sometidos a ciruga electiva en & senicic de maxicfacial y ofomne del Hospital
%an Juan de Dios ya que de esta manera, al examen de hemograma y pruebas de
coagulacion gue se solicita por profocoio, podemos agregar ENA, AHA screening
y foctor reumatoides sn necesidad de s0COr sangre extra ¥ a3 nNo ncumr en
cuestionamientos &ficos. Lo alumna Mona Teresa Buines fiene su anteproyecto

aprobado y se encuentra robaojando en &l marco tednco de sus tesis.

Se adjunta a esta carta, e consenfimients nformods pora el grupos controd para
ser evaluodo por & comite de efica.

Esperando una respuesta fovorabie a la soicitud, 52 despide atenfamente

Frof. Francisca Donoso Hofer

Departamento de Cinsgia Madlcfacial

Focultod de Odontologia — Universidad de Chile



