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1. RESUMEN

Introduccién: La parotiditis cronica recurrente infantil (PCRI) es una patologia inflamatoria
cuyo tratamiento es conservador y generalmente remite en la pubertad. Existen reportes de
pacientes con PCRI que desarrollan sindrome de Sjogren infantil (SSI). El SSI es una patologia
autoinmune que conlleva riesgo de dafio permanente ocular, oral y multisistémico, incluyendo
riesgo elevado de linfoma, por ende es importante realizar el diagnostico diferencial de SSI en
los pacientes con PCRI. Los pacientes con SSI presentan comunmente alteraciones en
examenes de laboratorio: recuento de leucocitos, VHS, y examenes inmunolégicos: FR, ANA
y ENA, en ausencia de xerostomia y xeroftalmia. El presente estudio busca investigar la
relacion entre la PCRI y el SSI mediante el analisis del perfil de examenes de laboratorio de
pacientes con PCRI: recuento de leucocitos, VHS y examenes inmunoldgicos.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente los datos de 71 pacientes con PCRI
del Hospital San Juan de Dios (grupo casos), y se compararon con 70 pacientes control del
mismo recinto hospitalario, respecto a edad, sexo, recuento de leucocitos, VHS, y examenes
inmunoldgicos (FR, ANA y ENA), buscando una correlacion entre examenes de laboratorio

alterados y el diagnostico de PCRI, como patologia asociada al SSI.

Resultados: La edad promedio de los pacientes del grupo casos fue 12,3 £ 3,1 afos y del
grupo control fue 7,8 + 3,4 ainos. Hubo un 38% y 46% de pacientes del sexo femenino en los
grupos casos Yy control respectivamente. Existi6 una mayor frecuencia de individuos con
examenes inmunolodgicos alterados en el grupo casos, diagnosticandose SSI en 2 pacientes y
sindrome de Sjogren adulto en 1 paciente.

Conclusiones: Es fundamental la aplicacion de examenes inmunoldgicos a los pacientes con
PCRI, con la finalidad de derivar a reumatologia infantil a aquellos casos con resultados
alterados, para realizar el diagndstico diferencial con SSI.



2. MARCO TEORICO

2.1 Introduccion

La saliva cumple un rol fundamental en la fisiologia del ser humano, proporcionando lubricacion
para la masticacion, deglucion y fonacion, otorgando un medio acuoso para la experiencia del
sabor, colaborando en la digestion de lipidos y carbohidratos, y ademas cumpliendo un rol
protector contra microorganismos (Ghannam y cols, 2019).

Entre el 92 a 95% de la saliva es producida por las glandulas salivales mayores: parétidas,
submandibulares y sublinguales; y el resto por glandulas salivales menores distribuidas a lo
largo de la via aerodigestiva. Las glandulas parétidas son las de mayor tamafo, se ubican
entre los musculos masetero y esternocleidomastoideo, se encuentran en relacion con
importantes estructuras anatomicas: vena retromandibular, arteria carétida externa y nervio
facial (Ghannam y cols, 2019), y son las unicas que poseen tejido linfoide en su interior, hecho
que les confiere la posibilidad de desarrollar patologias asociadas a dicho origen (Vivino y cols,
2019).

La patologia parotidea, exceptuando a la parotiditis viral, es infrecuente en nifios (Iro y Zenk,
2014), sin embargo, abarca un amplio espectro de diagnodsticos de diversa naturaleza:
inflamatoria o infecciosa (sialadenitis), obstructiva (sialolitiasis), asociada a retencion salival, y
neoplasica benigna o maligna, produciendo diferentes signos y sintomas que deben ser
investigados (Kessler, 2018).

Uno de los signos clinicos frecuentes que acompafia a la patologia parotidea infantil es el
aumento de volumen. En la mayoria de los casos, dicho aumento de volumen tiene una
etiologia infecciosa, como en la parotiditis viral o bacteriana y presenta una evolucién aguda y
autolimitada. Menos frecuentemente, el aumento de volumen parotideo es producido por
patologias como la parotiditis cronica recurrente infantil, neumoparotiditis, sialolitiasis o
neoplasias localizadas en la glandula parétida. A su vez, un grupo de patologias aun menos

frecuentes que producen aumento de volumen de la glandula parétida, esta constituido por
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enfermedades autoinmunes y granulomatosas: el sindrome de Sjogren infantil y la sarcoidosis

respectivamente (de Luca y cols, 2017).

La parotiditis cronica recurrente infantil (PCRI) es una enfermedad inflamatoria que cursa con
episodios recurrentes de aumento de volumen parotideo doloroso, que afectan la calidad de
vida de los pacientes y que en casos severos puede producir destruccion progresiva del
parénquima glandular (Tucci y cols, 2019). Su etiologia se considera multifactorial, aunque aun
es poco clara, lo cual impide contar con un tratamiento definitivo (Donoso y cols, 2017).

Uno de los diagnosticos diferenciales mas importantes de la PCRI es el sindrome de Sjogren
infantil (SSI) (Tomar y cols, 2014; Donoso y cols, 2017), una enfermedad autoinmune
multisistémica que compromete a las glandulas exocrinas salivales y lagrimales, y que conlleva
un riesgo potencial de linfoma, dafo renal, gastrico, hepatico y neurologico (Collado y cols,

2017; Johnson y cols, 2017; Kashiwagi y cols, 2017; Basheer y cols, 2019).

Si bien no existen criterios diagnosticos validados para el SSI (Yokogawa y cols, 2016), se ha
visto que la mayoria de los casos debuta con parotiditis recurrente, o aumento de volumen
parotideo, y presenta alteraciones en examenes de laboratorio: leucopenia, velocidad de
hemosedimentacion aumentada (VHS), amilasa sérica elevada, hiperinmunoglobulinemia
policlonal, y valores positivos de factor reumatoideo (FR), anticuerpos antinucleares (ANA) y
de anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo (ENA) (Ladino y cols, 2015; de Luca y
cols, 2017). Por ello, aplicar dichos examenes de laboratorio a pacientes con PCRI permitiria
identificar a aquellos pacientes sospechosos de padecer SSI para asi derivarlos

oportunamente a reumatologia infantil.

El presente estudio tiene como objetivo comparar resultados de examenes de laboratorio
(recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA) entre un grupo de pacientes con PCRI y un
grupo control de pacientes sin antecedentes de PCRI atendidos en el Hospital San Juan de
Dios entre los afios 2008 y 2019. La comparacién con un grupo control se realizd con la
finalidad de disminuir el sesgo producido por el azar en los resultados positivos de los

examenes de los pacientes con PCRI.
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2.2 Parotiditis cronica recurrente infantil

La PCRI es una enfermedad inflamatoria, asociada a sialectasia no obstructiva, que cursa con
episodios recurrentes de aumento de volumen parotideo doloroso, alternados por periodos
asintomaticos y que en casos severos puede producir destruccion progresiva del parénquima
glandular, con la consecuente disminucion en su funcion. Constituye la segunda causa de
aumento de volumen parotideo después de la parotiditis viral (Tucci y cols, 2019; Wu y cols,
2019).

2.2.1 Epidemiologia

La PCRI es una patologia reportada a nivel mundial, cuya incidencia es desconocida, por ser
probablemente sub diagnosticada (Tucci y cols, 2019) ya que es comunmente confundida con
parotiditis viral (Ericson y cols, 1991; Tomar y cols, 2014). Afecta a nifios en un amplio rango
etario, desde los 3 meses hasta los 16 afios, siendo su inicio mas frecuente entre los 3 a 6
anos y alos 10 afios. Es mas comun en nifios del sexo masculino, y en la mayoria de los casos

remite en la pubertad de manera espontanea (Donoso y cols, 2017; Wu y cols, 2019).

2.2.2 Etiologia

Su etiologia precisa es desconocida (Garavello y cols, 2018; Tucci y cols, 2019; Wu y cols,
2019), sin embargo se acepta que seria diversa, existiendo factores tales como infecciones
respiratorias del tracto superior (amigdalitis, faringitis, ofitis, sinusitis, etc.), anomalias
anatomicas, alteraciones inmunologicas, factores genéticos, alteraciones oclusales vy

obstruccion del conducto parotideo (Donoso y cols, 2017).

A partir de lo reportado por varios estudios, y estableciendo conexiones entre ellos y los
hallazgos clinicos, imagenoldgicos y las respuestas a distintos tratamientos, se explicara un
modelo etiopatogénico de la PCRI. Inicialmente existiria una situacion de deshidratacion
producida por una infeccidn respiratoria del tracto superior, que produciria una disminucion en

la produccion salival. Al mismo tiempo, esta infeccion facilitaria la penetracion de
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microorganismos en la glandula, lo cual generaria una respuesta inflamatoria con infiltracion
linfocitaria y ademas, produciria una metaplasia mucosa en los acinos glandulares, lo cual
llevaria a la produccion de una saliva mas mucosa y densa, y con ello a una alteracion en la
capacidad de drenaje de la glandula. A esto se suma el aspecto blanquecino del lumen del
conducto parotideo reportado en estudios con sialendoscopia, que indicaria una alteracién en
su funcion de esfinter. Toda esta situacion produciria obstruccion parcial y retencion salival
(produciendo las sialectasias visibles en la imagenologia) lo cual contribuiria al curso de la
infeccion y luego, probablemente por efecto de la presion de la saliva producida, se produciria
una dilatacion gradual del conducto, hecho que constituye un signo clinico que sera descrito
mas adelante (Ericson y cols, 1991; Nahlieli y cols, 2004; Donoso y cols, 2017; Tucci y cols,
2019).

A pesar de que la presencia de microorganismos tendria un rol clave en la patogenia de la
PCRI, aparentemente el factor esencial seria la alteracion en la capacidad de drenaje de la
glandula, puesto que los antibidticos no son efectivos en el tratamiento de la PCRI, al contrario
de lo que ocurre con el lavado intraglandular, que tiene resultados favorables (Landaeta y cols,
2003; Donoso y cols, 2017; Tucci y cols, 2019).

2.2.3 Caracteristicas clinicas

La PCRI se caracteriza por presentar episodios recurrentes de aumento de volumen parotideo
doloroso, eritema local (Figura 1), dificultades en la masticacion y usualmente fiebre y malestar
general (Donoso y cols, 2017; Tucci y cols, 2019), afectando significativamente la calidad de
vida de los pacientes (Tomar y cols, 2014; Garavello y cols, 2018). En general se presentan
entre 4 a 5 episodios anuales (Tucci y cols, 2019), existiendo reportes de hasta 30 al afo
(Donoso y cols, 2017), los cuales son alternados por periodos asintomaticos (Donoso y cols,
2017; Tucciy cols, 2019). La duracion de los episodios va de 3 a 7 dias, pero puede extenderse
hasta 2 semanas (Tucci y cols, 2019). Ocurre mas frecuentemente de forma unilateral, aunque
también puede suceder de forma bilateral (Donoso y cols, 2017; Tucci y cols, 2019).
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Figura 1: Nifa de 5 anos con aumento de volumen parotideo derecho en vista anterior (A) y

posterolateral (B) (Shacham y cols, 2009).

Al inspeccionar la papila parotidea esta se observa eritematosa y la saliva excretada puede ser
escasa, espesa, o0 mucopurulenta debido a infeccion secundaria (Figura 2) (Garavello y cols,
2018; Tucci y cols, 2019). Al examinarla con lupas se puede pesquisar dilatacion de su lumen

y placas amarillentas en la saliva excretada (Donoso y cols, 2017).

Figura 2: Exudado purulento localizado en la salida del conducto parotideo (Donoso y cols,
2017).
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2.2.4 Examenes imagenologicos

En el estudio imagenologico, ya sea mediante sialografia o ecografia, se visualizan zonas de
dilatacion quistica denominadas sialectasias (imagen de “ciruelo en flor”), ademas de
constricciones y torceduras (Figura 3), y en un 73% de los casos ambas glandulas parétidas
presentan imagen alterada, aun en casos de sintomatologia unilateral (Donoso y cols, 2017).
Actualmente se recomienda el uso de ecografia en una primera instancia por ser un
procedimiento mas accesible y menos invasivo (Figura 4) (Nation y cols, 2019). En la imagen
con sialendoscopia el lumen del conducto parotideo se aprecia blanquecino, lo cual seria
debido a escasez de vasos sanguineos en comparacion a una situacion de normalidad (Tucci
y cols, 2019).

Figura 3: Sialografia de paciente con PCRI. Se observa normalidad del conducto parotideo
del lado derecho (A) mientras que en el lado izquierdo se observa la imagen de “ciruelo en

flor” dada por las sialectasias (B) (Donoso y cols, 2017).
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Figura 4: Ecografia parotidea de paciente con proceso agudo de PCRI. Se observan
multiples imagenes nodulares hipoecogénicas en el parénquima (A, flechas). Ecografia del

lado sano del mismo paciente (B) (Donoso y cols, 2017).

2.2.5 Examenes de laboratorio

La literatura cientifica en cuanto a examenes de laboratorio en pacientes con PCRI es
heterogénea y relativamente escasa. Se han reportado niveles elevados de amilasa sérica
(79%), de proteina C reactiva (68%) y leucopenia (27%) (Saarinen y cols, 2013). En relacién a
examenes inmunoldgicos se ha reportado deficiencia de IgA sérica (Capaccio y cols, 2012;
Papadopoulou-Alataki y cols, 2015) deficiencia en IgG4 (Papadopoulou-Alataki y cols, 2015)
menor recuento de linfocitos TCD4, mayor recuento de linfocitos TCD8 ademas de IgG e IgA
aumentadas en comparacion con pacientes sanos sin historia de parotiditis (Wu y cols, 2019).
También se han estudiado autoanticuerpos como el factor reumatoideo, reportando
frecuencias entre 0-7,7%, anticuerpos antinucleares entre 0%-23% y anticuerpos contra
antigenos extraibles del nucleo entre 0-7,7% (Ericson y cols, 1991; Hara y cols, 1992; Leerdam

y cols, 2005; Capaccio y cols, 2012; Papadopoulou-Alataki y cols, 2015).
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Resultados de trabajos de investigacion del afilo 2018 mostraron que los existe un mayor
frecuencia de pacientes con PCRI con examenes inmunoldgicos (FR, ANA y ENA) alterados
en comparacion con un grupo control de pacientes sistémicamente sanos (Bulnes y cols,
2018), mientras que en relacién a recuento de leucocitos y VHS no habrian diferencias

estadisticamente significativas (Martinez y cols, 2018).

2.2.6 Diagnostico

No existe consenso en relacion a los criterios diagnésticos para PCRI (Canzi y cols, 2013;
Garavello y cols, 2018), y por esto es muy probable que exista un subdiagnostico de la
patologia (Tomar y cols, 2014; Tucci y cols, 2019). No obstante, el criterio utilizado en la
mayoria de los estudios tiene que ver con la pesquisa de signos y sintomas clinicos en donde
debe existir la ocurrencia de al menos 2 episodios de parotiditis antes de la pubertad
(Papadopoulou-Alataki y cols, 2015; Donoso y cols, 2017; Tucci y cols, 2019) junto con
evidencia imagenologica de sialectasia (Capaccio y cols, 2012; Donoso y cols, 2017).

2.2.7 Diagnostico diferencial

Dado que el aumento de volumen parotideo es comun a diversas patologias, debe realizarse
un diagnostico diferencial minucioso. La parotiditis bacteriana aguda y la parotiditis viral pueden
descartarse por no cursar con recurrencias. En la parotiditis asociada a VIH por lo general el
aumento de volumen parotideo es asintomatico. La neumoparotiditis es una patologia mucho
menos frecuente (Potet y cols, 2013; Donoso y cols, 2017), sin embargo, una infeccion
secundaria podria generar recurrencias, debiendo realizarse examenes imagenologicos para
descartarla (Donoso y cols, 2017). Por ultimo, un diagndstico diferencial muy importante es el
sindrome de Sjogren infantil (SSI), el cual constituye un desafio clinico debido a lo inespecifico
de los sintomas y resultados de examenes de laboratorio en sus etapas iniciales.
Interesantemente, un alto porcentaje de los casos de SSI cursan con parotiditis recurrente
como manifestacion inicial (Hara y cols, 1992; Drosos y cols, 1997; Tomar y cols, 2014; Donoso
y cols, 2017).
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2.2.8 Tratamiento

Si bien no existe consenso sobre el tratamiento ideal, todas las alternativas terapéuticas estan
orientadas fundamentalmente a aliviar los sintomas, disminuir el numero y severidad de las
recurrencias y prevenir dano al parénquima glandular (Garavello y cols, 2018; Tucci y cols,
2019). En la mayoria de los casos existe buena respuesta al tratamiento conservador
consistente en realizar lavados intraglandulares. Para ello se han descrito soluciones cuya
composicion varia segun los autores: suero fisiolégico, corticoesteroides (Nahlieli y cols, 2004),
antibidticos (Baurmash, 2004) o bien medio de contraste oleoso (Tucci y cols, 2019) o acuoso
(Landaeta y cols, 2003). La solucion se introduce via conducto parotideo mediante el uso de
jeringa (Landaeta y cols, 2003; Tucci y cols, 2019) o bien con sialendoscopio, con la finalidad
de producir antisepsia, arrastre fisico de detritus y dilatacion ductal (Donoso y cols, 2017; Tucci
y cols, 2019). Cabe decir que el uso de sialendoscopio es mas costoso, requiere anestesia
general en los nifos mas pequenos y no ha demostrado ser mas efectivo que el lavado con

jeringa (Papadopoulou-Alataki y cols, 2015; Tucci y cols, 2019).

En casos refractarios, con una alta frecuencia de recurrencias y destruccion severa del
parénquima glandular, estarian indicados tratamientos mas agresivos, como la ligadura del
conducto parotideo, seccion del nervio timpanico, del nervio cuerda del timpano y
parotidectomia total (Donoso y cols, 2017; Tucci y cols, 2019).

Aunque la mayoria de los casos se resuelve en la pubertad, en un 10% de los pacientes esto
no ocurre asi (Tomar y cols, 2014). Una explicacion de la no remision de la PCRI, es el
desarrollo de SSI en estos nifios (Donoso y cols, 2017; Garavello y cols, 2018), cuya
manifestacion inicial es parotiditis recurrente en un 60-77% de los casos (Hara y cols, 1992;

Drosos y cols, 1997; Yokogawa y cols; 2016).
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2.3 Sindrome de Sjogren infantil

El SSI es una enfermedad autoinmune que afecta fundamentalmente a las glandulas salivales
y lagrimales (Ladino y cols, 2015; Means y cols, 2017), que puede comprometer multiples
sistemas, y deteriora la calidad de vida de los pacientes (Yokogawa y cols, 2016).

El SSI puede ser primario o secundario, en este ultimo caso se encuentra asociado a otra
enfermedad autoinmune, como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis

sistémica o enfermedad mixta del tejido conectivo (Ladino y cols, 2015).

2.3.1 Epidemiologia

El SSI es infrecuente, existiendo 253 casos reportados a nivel mundial entre 1981 y 2017
(Means y cols, 2017), sin embargo, se sospecha que sea subdiagnosticado dado que sus
caracteristicas clinicas varian considerablemente en comparacién con su presentacion en
adultos (Hara y cols, 1992; Yokogawa y cols, 2016; Donoso y cols, 2017; de Lucay cols, 2017).
Se presenta en nifios de 9,7 afios en promedio, con preferencia por el sexo femenino al igual
que el sindrome de Sjogren en adultos, y se ha estimado que transcurren 2,7 afios en promedio
desde el inicio de los sintomas hasta el momento del diagndstico (Nikitakis y cols; 2003;
Yokogawa y cols, 2016; Means y cols, 2017).

2.3.2 Etiologia

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune provocada por linfocitos By T
autorreactivos que producen autoanticuerpos y citotoxicidad directa respectivamente, que
puede afectar a cualquier sistema del organismo, situacién que hace especialmente relevante
su diagndstico precoz. Los mecanismos por los que se producen las diversas caracteristicas
clinicas del SS son: disfuncion de las glandulas exocrinas, infiltracion linfocitaria de 6rganos,
desregulacion inmunologica, otras enfermedades autoinmunes asociadas y oftras

comorbilidades como la fibromialgia (Vivino y cols, 2019).
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2.3.3 Caracteristicas clinicas

Mientras que en el SS en adultos los sintomas principales son la xerostomia y xeroftalmia
(Vivino y cols, 2019), en el SSI esto no es asi. En al menos un 60% de los casos, la primera
manifestacion clinica del SSI y el motivo de consulta mas frecuente es la parotiditis recurrente
(Drosos y cols; 1997; Ladino y cols, 2015; Yokogawa y cols; 2016; de Luca y cols, 2017). Si
bien los pacientes con SSI pueden presentar xerostomia y xeroftalmia, esto generalmente
ocurre en un estadio mas avanzado de la patologia, cuando ya existe un dafo irreversible de
las glandulas a causa de la inflamacion cronica (Bartunkova y cols, 1999; de Luca y cols, 2017).
No obstante, mediciones objetivas de la produccién lagrimal y salival pueden mostrar
alteraciones antes del desarrollo de los sintomas (disminucion en la produccién de lagrimas e
hiposialia) (Yokogawa y cols, 2016).

Los pacientes con SSI pueden desarrollar un compromiso multisistémico, incluyendo
complicaciones renales (acidosis tubular renal, insuficiencia renal terminal) (Bogdanovic y cols,
2012; Johnson y cols, 2017) neurologicas (meningitis aséptica recurrente, neuropatia
sensorial) (Basheer y cols, 2019; Kumon y cols, 2000), lesiones gastricas y hepaticas
(Kashiwagi y cols, 2017) y linfoma (Yokogawa y cols, 2016; Collado y cols, 2017). Esto hace
especialmente importante generar un diagnostico precoz, con la finalidad de eventualmente

alterar el curso de la enfermedad (Yokogawa y cols, 2016).

2.3.4 Diagnostico

No existe consenso para el diagnostico del SSI. Los criterios diagnosticos para SS en adultos
aplicados en nifios tienen una sensibilidad inaceptablemente baja (de Luca y cols, 2017). En
1999 se publicé una propuesta de criterios diagnosticos que logré una sensibilidad de 76%
(Bartunkova y cols, 1999), valor que se considera insuficiente puesto que en general los
criterios diagndsticos para una patologia dada deben tener una sensibilidad de al menos un
80% (Houghton y cols, 2005). Por esta razon, el gold standard para el diagnéstico del SSI
es la opinion experta de un especialista en reumatologia infantil (Houghton y cols, 2005).
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Sin embargo, al no existir otros criterios con mayor sensibilidad, son los que se utilizan en

la mayoria de las publicaciones cientificas (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnodsticos para SSI (Bartunkova vy cols, 1999)

(a) Sintomas clinicos

Orales: parotiditis recurrente o aumento de volumen parotideo.

Oculares: queratoconjuntivitis sicca sin etiologia infecciosa o alérgica obvia, o
conjuntivitis recurrente.

Otras mucosas afectadas: vaginitis recurrente.

Sistémicos: fiebre de etiologia desconocida, artralgia no inflamatoria, paralisis
hipopotasémica, dolor abdominal.

(b) Alteraciones en examenes inmunolégicos (al menos una)

Presencia de FR.
Valor alto de ANA (patron moteado).
Presencia de ENA: anti-Ro (SSA) o anti-La (SSB).

(c) Otras alteraciones en examenes de laboratorio y otros

Bioquimica: amilasa sérica elevada (parotidea y/o pancreatica).

Hematologica: leucopenia, aumento en velocidad de hemosedimentacion.
Inmunoldgica: hiperinmunoglobulinemia policlonal.

Nefrologica: acidosis tubular renal (incapacidad de acidificacion espontanea o
provocada de la orina).

Histologica: infiltracion linfocitaria en glandula salival o en otros 6rganos (ej.: biopsia
de higado).

Documentacion objetiva de sequedad ocular (test de Rosa de Bengala o de
Schirmer).

Documentacion objetiva de compromiso de la glandula parétida (sialografia).

(d) Exclusion de otras enfermedades autoinmunes
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2.4 Relacion entre parotiditis cronica recurrente infantil y sindrome de Sjogren infantil

Los criterios diagnodsticos de Bartunkova establecen 4 categorias, dentro de la primera,
respecto a “sintomas clinicos” se encuentra la parotiditis recurrente, o aumento de volumen
parotideo, conceptos que describen caracteristicas clinicas de la PCRI, pero cuya identificacion
por parte de otros profesionales de la salud posiblemente se ha visto dificultada por la falta de
consenso sobre su denominacion (“Juvenile recurrent parotitis”, “Chronic recurrent parotitis”,
“‘Recurrent parotitis of childhood”) y diagnodstico (Tucci y cols, 2019);(Vinagre y cols,
2003);(Leerdam y cols, 2005). Las siguientes categorias hacen referencia fundamentalmente
a examenes de laboratorio, ademas de otros test diagnodsticos, y la ultima se refiere a la
exclusion de otras enfermedades autoinmunes. Es decir, un paciente que presente PCRI,
examenes de laboratorio alterados y que no presente diagndstico de alguna enfermedad

autoinmune, es altamente sospechoso de padecer SSI.

En efecto, varios autores coinciden en que se debe sospechar del SSI en pacientes con PCRI
(Houghton y cols, 2005; Tomar y cols, 2014; de Luca y cols, 2017) por este motivo se hace
necesario contar con métodos objetivos, de facil acceso y poco invasivos que contribuyan a
realizar el diagnostico diferencial en los pacientes con PCRI, como los examenes de laboratorio
de recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA, que forman parte de los criterios diagnosticos
de Bartunkova, los cuales pueden obtenerse a través de una muestra de sangre venosa
periférica y se encuentran disponibles en la mayoria de los hospitales y clinicas de nuestro

pais.

A pesar de lo anterior, la solicitud de examenes de laboratorio es un procedimiento infrecuente
en pacientes con PCRI (Tucci y cols, 2019), por lo que existen escasos registros publicados
en la literatura cientifica (Ericson y cols, 1991; Hara y cols, 1992; Leerdam y cols, 2005;
Capaccio y cols, 2012; Papadopoulou-Alataki y cols, 2015). Es posible que exista un
desconocimiento generalizado sobre la importancia de sospechar del SSI en los pacientes con
PCRI, puesto que varios de los articulos cientificos, incluso algunos de grandes series de
pacientes con PCRI (n=850) (Katz y cols, 2009) ni siquiera mencionan al SSI, al contrario de

lo que ocurre con las publicaciones cientificas sobre SSI, donde muchas mencionan de alguna
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manera a la parotiditis recurrente (Drosos y cols, 1997; Nikitakis y cols, 2003; Houghton y cols,
2005; Civilibal y cols; 2007; Yokogawa y cols; 2016; Means y cols, 2017).

2.5 Razones para conducir la investigacion y relevancia clinica

En trabajos de investigacion adscritos al PRI-ODO “Parotiditis cronica recurrente infantil y
sindrome de Sjogren en pacientes pediatricos del Hospital San Juan de Dios” se han descrito
ciertos parametros de laboratorio que podrian verse alterados en pacientes con PCRI que
ademas presenten SSI: recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA, los que posteriormente
fueron comparados con un grupo control de pacientes sin historia de PCRI con el objetivo de
minimizar el sesgo producido por el azar en los resultados positivos de los examenes aplicados
a los pacientes con PCRI. Estos trabajos tuvieron como limitacion un numero reducido de
pacientes control (Martinez y cols, 2018; Bulnes y cols, 2018), lo que impidi6 correlacionar las

variables entre el grupo casos y control con un mayor peso estadistico.

En la presente investigacion se busca determinar si existe una correlacion entre examenes de
laboratorio alterados en un grupo de pacientes diagnosticados con PCRI y un grupo de
pacientes sin antecedentes de PCRI, con el objetivo de contribuir a la evidencia disponible en
relacion con los test diagnosticos para SSI, y asi favorecer una derivacion oportuna a
reumatologia infantil de los pacientes con PCRI y sospecha de SSI (de Luca y cols, 2017).

Esto tiene especial relevancia para el odontdlogo ya que tanto la PCRI como el SSI son
patologias localizadas en el territorio maxilofacial, son relativamente frecuentes en nifios,
pueden producir consecuencias graves en los pacientes afectados, tanto locales como
sistémicas, comprometiendo significativamente su calidad de vida, y sin embargo, es muy
probable que sean subdiagnosticadas (Yokogawa y cols, 2016; Garavello y cols, 2018; Vivino
y cols; 2019).
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3.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1 Hipétesis
La frecuencia de individuos con leucopenia, aumento en VHS y examenes inmunologicos
alterados (FR, ANA y ENA) es mayor en el grupo de pacientes con parotiditis cronica
recurrente infantil que en el grupo control.
3.2 Objetivo general
Comparar resultados en examenes de laboratorio de recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA 'y
ENA entre un grupo de pacientes con parotiditis cronica recurrente infantil y un grupo control
de pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios entre los afios 2008 y 2019.

3.3 Objetivos especificos

1. Describir al grupo de pacientes con diagndstico de parotiditis cronica recurrente
infantil y al grupo control en términos de edad y sexo.

2. Describir valores de recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA en pacientes

diagnosticados con parotiditis cronica recurrente infantil y pacientes control.

3. Comparar frecuencia de individuos con leucopenia y VHS aumentada entre pacientes
con diagnostico de parotiditis cronica recurrente infantil y pacientes control.

4. Comparar frecuencia de individuos con alteraciones en examenes inmunoldgicos
para el diagnostico de sindrome de Sjogren infantil (FR, ANA y ENA), entre pacientes

con diagnostico de parotiditis cronica recurrente infantil y pacientes control.
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4. PACIENTES Y METODOS
4.1 Tipo de estudio
Se realizé un estudio observacional longitudinal ambispectivo y analitico comparando
pacientes con diagndstico de parotiditis cronica recurrente infantil (grupo casos) con un
grupo control en base a examenes de laboratorio: recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA 'y
ENA.
4.2 Sujetos de estudio
La técnica de muestreo fue no probabilistica por conveniencia.
El grupo casos fue constituido por todos los pacientes con diagnostico de PCRI concurrentes
al Hospital San Juan de Dios atendidos en el servicio de cirugia maxilofacial entre enero del
2008 y septiembre del 2016 y que cumplieron con los criterios de inclusion.
El grupo control se constituyd por pacientes sin antecedentes de PCRI, concurrentes al
Hospital San Juan de Dios atendidos en los servicios de cirugia maxilofacial y
otorrinolaringologia entre enero del 2017 y octubre del 2019, que cumplieron con los criterios
de inclusion.

4.3 Criterios de inclusion y exclusién para pacientes del grupo casos

4.3.1 Criterios de inclusion

a) Pacientes con diagnostico de parotiditis crénica recurrente infantil, definido como
paciente con historia de al menos 2 episodios de aumento de volumen doloroso en la

misma glandula paroétida, antes de los 16 afios, con una duracion del episodio agudo
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de 2 a 10 dias y evidencia imagenologica de sialectasia (Capaccio y cols 2012;
Landaeta y cols, 2003).

b) Pacientes de 2 a 16 afios, de sexo masculino o femenino.

c) Pacientes que contaban con hemograma, VHS y examenes inmunoldgicos: FR, ANA
y ENA.

d) Pacientes cursando tratamiento y control de su patologia en el servicio de cirugia
maxilofacial del Hospital San Juan de Dios entre enero del 2008 y septiembre del

2016.

e) Quienes aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado (y asentimiento

si correspondia).

4.3.2 Criterios de exclusion

a) Pacientes que presentaban alguna o mas de las siguientes patologias: patologias
reumatologicas diferentes de sindrome de Sjogren infantil, patologias que produjeran
inmunodepresion, o neoplasias cuyo tratamiento fuera quimio o radioterapia en
territorio maxilofacial.

b) Pacientes embarazadas al momento de la toma de muestra de sangre.

4.4 Criterios de inclusion y exclusién para pacientes del grupo control

4.4 1 Criterios de inclusion

a) Pacientes de 2 a 16 afos, de sexo masculino o femenino.

b) Pacientes que debian ser sometidos a toma de muestra de sangre periférica para

evaluacion preanestésica y prequirurgica de cirugia electiva efectuada por equipo de
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cirugia maxilofacial o de otorrinolaringologia del Hospital San Juan de Dios, entre
enero del 2017 y octubre del 2019.

c) Pacientes que junto a sus padres aceptaron que la muestra de sangre fuera sometida
a hemograma, VHS y analisis de FR, ANA y ENA.

d) Quienes aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado (y asentimiento
si correspondia).

4.4 .2 Criterios de exclusion

a) Pacientes que presentaban alguna o mas de las siguientes patologias: parotiditis
cronica recurrente infantil, patologias reumatoldgicas, patologias que produjeran
inmunodepresion, o neoplasias cuyo tratamiento fuera quimio o radioterapia en

territorio maxilofacial.

b) Pacientes embarazadas al momento de la toma de muestra de sangre.

4.5 Obtencién y tratamiento de las muestras de laboratorio

A los participantes del estudio se les realiz6 una toma de muestra de 3 ml de sangre venosa
periférica de la fosa cubital, mediante el método de tubo al vacio. Luego, las muestras fueron
sometidas a estudio mediante hemograma, VHS y examenes inmunologicos (FR, ANA y
ENA).

En especifico, para FR se utilizoé el método de aglutinacidn por latex, considerando normal
un resultado de 0 a 20 Ul/ml y valor positivo por sobre los 20 Ul/ml.

En el caso de ANA se utiliz6 ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) o
inmunofluorescencia indirecta (IFl). Para ELISA se consideré normal un valor de 0 a 20 Ul
y positivo mayor o igual a 20 Ul. En el caso de IFI, se considerd normal la ausencia de ANA,
y positivo la presencia de ANA en una dilucién desde 1:40.
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Para determinar ENA, se realizé ELISA siendo normal un valor de 0 a 20 Ul y positivo por

sobre 20 UI.

Tanto la obtencidon de las muestras como las técnicas anteriormente mencionadas fueron

realizadas por personal del laboratorio clinico del Hospital San Juan de Dios, y los

parametros utilizados para determinar normalidad o alteracion en los resultados son los

usados actualmente por el mismo recinto hospitalario, los cuales se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores de corte utilizados para clasificar los resultados de los examenes de

laboratorio
Examen Valor disminuido Rango de Valor aumentado
normalidad (VHS) o positivo
(FR, ANA, ENA)
Recuento de <4500 cel/mm® 4500-13500 cel/mm®  >13500 cel/mm?®
leucocitos (leucopenia) (leucocitosis)

VHS < 5 afos de
edad

VHS > 5 afios de
edad

FR

ANA por ELISA
ANA por IFI

ENA

0-15 mm/hr

0-20 mm/hr

0-20 Ul/ml
0-20 Ul
Ausencia
0-20 Ul

>15 mm/hr

>20 mm/hr

>20 Ul/ml
>20 Ul
Presencia
>20 Ul

VHS: velocidad de hemosedimentacion; FR: factor reumatoideo; ANA: anticuerpos antinucleares; ELISA:

ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; IFl: inmunofluorescencia indirecta; ENA: anticuerpos contra

antigenos extraibles del nucleo; cel: células; mm: milimetros; hr: hora; Ul: unidades internacionales.
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4.6 Recoleccion de datos

Los datos relevantes para el estudio (edad, sexo, resultados de examenes de laboratorio y
diagnodstico) fueron obtenidos desde los registros clinicos de los pacientes y luego

traspasados a una planilla Excel, donde se anonimizaron y codificaron.

4.7 Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion se enmarca en el proyecto PRI-ODO “Parotiditis cronica
recurrente infantil y sindrome de Sjogren en pacientes pediatricos del Hospital San Juan de
Dios”, el cual fue aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile.

Los pacientes invitados a participar del estudio fueron sometidos a examenes de sangre,
por protocolo diagnostico en el caso de los pacientes del grupo casos, y por protocolo
prequirurgico en el caso de los pacientes del grupo control. El analisis de laboratorio
realizado para esta investigacion no tuvo costo adicional para los pacientes y en ningun caso

se realiz6 extraccion de una muestra de sangre adicional.

Los consentimientos y asentimientos informados estaban redactados en un lenguaje
entendible tanto por los pacientes como por sus padres. En los casos en que este no fue
entendido, se explicd de distintas formas hasta lograr comprension.

Aquellos pacientes que tuvieron examenes de laboratorio inmunolégico alterados fueron
orientados y derivados al servicio de reumatologia infantil del Hospital San Juan de Dios,

donde fueron evaluados. Posteriormente fueron contactados para saber sobre su estado.

Los pacientes que rechazaron participar de la investigacion continuaron su atencion de

forma normal en el recinto hospitalario.
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La identidad de los pacientes fue resguardada para asegurar el anonimato y confidencialidad

de los datos, utilizando un cédigo. Ejemplos: GC01 o PCRI0Z2.

4.8 Variables analizadas y analisis estadistico

Con la finalidad de describir a los grupos casos y control, se utilizaron las siguientes
variables en la investigacion: edad, sexo, recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA, ENA y

examenes inmunoldgicos.

Al respecto, se realizd6 un analisis estadistico en el cual se describié la edad (variable
cuantitativa) mediante estadisticos de tendencia central (promedio y mediana) y de
dispersion (desviacion estandar y percentiles 25 y 75).

Para la descripcion del recuento de leucocitos, sus valores fueron categorizados como
leucopenia, recuento normal y leucocitosis. Para el caso de la VHS, sus valores fueron
categorizados como normales o alterados, y dichos datos, al igual que la variable sexo
(variables cualitativas), fueron presentados en forma de frecuencia absoluta y relativa para

los grupos casos y control.

Los valores de los examenes de laboratorio inmunoldgico de FR, ANA y ENA se describieron
en forma categorizada como normales o alterados (variables cualitativas) segun los
parametros establecidos y se describieron sus frecuencias absolutas y relativas para los

grupos casos y control.

Ademas, los examenes de FR, ANA y ENA se agruparon en una sola variable denominada
‘examenes inmunologicos”, la cual se describio en forma categorizada como normal o
alterada, considerando como valor positivo el hecho de presentar alterado al menos uno de
los examenes (FR, ANA o ENA). Se presentaron las frecuencias absolutas y relativas de

examenes alterados entre los grupos casos y control.
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Con el fin de comparar las variables de examenes de laboratorio, su asociacion fue

establecida mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher.

Para todas las pruebas se adopté un nivel de confianza del 95%, considerando

estadisticamente significativos los valores p<0,05. En el proceso de analisis estadistico se

utilizé el software OpenEpi. En la tabla 3 se resumen las variables y los estadisticos usados

en la investigacion (Tabla 3).

Tabla 3. Variables utilizadas en la investigacion

Variables Tipo Estadisticos descriptivos Test de asociacion
usado
Edad Cuantitativa  Media, desviacion estandar, -
mediana, percentiles 25y 75
Sexo Cualitativa Media, desviacion estandar X2
Recuento de Cualitativa Frecuencia absoluta y relativa  Prueba exacta de Fisher
leucocitos (categorica)
VHS Cualitativa Frecuencia absoluta y relativa  x?
(categorica)
FR Cualitativa Frecuencia absoluta y relativa  Prueba exacta de Fisher
(categorica)
ANA Cualitativa Frecuencia absoluta y relativa  x?
(categorica)
ENA Cualitativa Frecuencia absoluta y relativa  Prueba exacta de Fisher
(categorica)
Examenes Cualitativa Frecuencia absoluta y relativa  x?

inmunologicos (categorica)

VHS: velocidad de hemosedimentacion; FR: factor reumatoideo; ANA: anticuerpos antinucleares; ENA:

anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo; x% Chi cuadrado de Pearson.
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5. RESULTADOS

5.1 Muestra

El estudio considerod un total de 155 sujetos, 77 pacientes del grupo casos y de 78 pacientes
del grupo control. Del grupo casos, 6 pacientes fueron excluidos por no contar con alguno o
mas de los examenes de laboratorio pertinentes a la investigacion. Del grupo control, 8
pacientes fueron excluidos por no realizarse los examenes de laboratorio hasta la fecha en que
finalizé la investigacion o bien por no contar con alguno o mas de los examenes de laboratorio
pertinentes a la investigacion. La muestra quedo entonces constituida por 71 pacientes en el

grupo casos y 70 pacientes en el grupo control.

Los grupos casos y control seran descritos a continuacién en relacion con edad, sexo, recuento
de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA.

5.2 Caracterizacion de la muestra de acuerdo con edad y sexo

Se describe la muestra en términos de edad (Tabla 4), sexo (Tabla 5) y relacion entre edad y
sexo (Tabla 6) de los pacientes de los grupos casos y control.

Tabla 4. Edad de los pacientes de la muestra (anos)

Grupo Promedio DE Mediana P25 P75
Casos 12,3 + 3,1 13 11 14,5
Control 7,8 +3,4 8 6 10

DE: Desviacion estandar; P: percentil. Valores aproximados a la décima.

Existen diferencias en promedio, mediana y percentiles 25 y 75 de los grupos, siendo mayor

para el grupo casos que para el grupo control.
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Tabla 5. Sexo de los pacientes

Casos Control
Sexo n % n % p-valor (x3)
Femenino 27 38 32 46
Masculino 44 62 38 54 0,18
Total 71 100 70 100

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la unidad; p: valor de probabilidad, aproximado a la

centésima; x2 Test Chi cuadrado de Pearson con 1 grado de libertad.

Existe una mayor frecuencia de individuos del sexo masculino en ambos grupos, sin embargo,

no se evidencian diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 6. Edad segun sexo

Casos Control
Sexo Promedio DE Promedio DE
Femenino 12,6 +3,7 8,1 +3,5
Masculino 12,1 +2,6 7,6 +3,3

DE: Desviacion estandar. Valores aproximados a la décima.

Los individuos del sexo femenino tuvieron una edad promedio mayor que los del sexo

masculino, en ambos grupos, y la diferencia entre dichos promedios fue menor a 1 afo.

5.3 Resultados de recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA

Las tablas presentadas a continuacion muestran las frecuencias absolutas y relativas de
individuos de los grupos casos y control, segun sus resultados en los examenes de laboratorio:
recuento de leucocitos (Tabla 7), VHS (Tabla 8), FR (Tabla 9), ANA (Tabla 10) y ENA (Tabla
11), siendo estos ultimos tres examenes agrupados en la variable “examenes inmunolégicos”
(Tabla 12).
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Grupo Leucopenia Recuento normal Leucocitosis Total p-valor (EF)
n (%) n (%) n (%)

Casos 3 (4,2%) 67 (94,4%) 1(1,4%) 71

Control 1(1,4%) 66 (94,3%) 3 (4,3%) 70 0,32

Total 4 133 4 141

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la décima; Valores porcentuales aproximados

a la décima; p: valor de probabilidad, aproximado a la centésima; EF: Prueba exacta de Fisher con 1 grado

de libertad entre frecuencia de individuos con y sin leucopenia (recuento normal + leucocitosis).

El grupo casos presentd mayor frecuencia de individuos con leucopenia y el grupo control

mayor frecuencia de individuos con leucocitosis, sin embargo, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas entre la frecuencia de individuos con y sin leucopenia de

ambos grupos.

Tabla 8. Valores de velocidad de hemosedimentacion (VHS)

Grupo Aumentado Normal Total p-valor (x?)
n (%) n (%)

Casos 3 (4%) 68 (96%) 71

Control 10 (14%) 60 (86%) 70 0,02*

Total 13 128 141

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la unidad; p: valor de probabilidad, aproximado a

la centésima; x2: Test Chi cuadrado de Pearson con 1 grado de libertad. *p<0,05.

Existe una mayor frecuencia de individuos con VHS aumentado en el grupo control que en

el grupo casos, en forma estadisticamente significativa de acuerdo con la prueba de Chi

cuadrado.
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Tabla 9. Valores de factor reumatoideo (FR)

Grupo Positivo Negativo Total p-valor (EF)
n (%) n (%)

Casos 2 (3%) 69 (97%) 71

Control 0 (0%) 70 (100%) 70 0,25

Total 2 139 141

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la unidad; p: valor de probabilidad, aproximado a

la centésima; EF: Prueba exacta de Fisher con 1 grado de libertad.

Existen individuos con valores positivos para FR en el grupo casos, mientras que en el grupo
control no hubo ninguno, no obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

Tabla 10. Valores de anticuerpos antinucleares (ANA)

Grupo Positivo Negativo Total p-valor (x3)
n (%) n (%)

Casos 8 (11%) 63 (89%) 71

Control 3 (4%) 67 (96%) 70 0,06

Total 11 130 141

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la unidad; p: valor de probabilidad, aproximado a

la centésima; x? Test Chi cuadrado de Pearson con 1 grado de libertad.

Existe una mayor frecuencia de individuos con ANA positivo en el grupo casos que en el
grupo control, sin embargo, no se evidencian diferencias estadisticamente significativas en

la frecuencia de individuos con ANA positivo entre ambos grupos.
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Tabla 11. Valores de anticuerpos contra antigenos extraibles del nicleo (ENA)

Grupo Positivo Negativo Total p-valor (EF)
n (%) n (%)

Casos 2 (3%) 69 (97%) 71

Control 3 (4%) 67 (96%) 70 0,49

Total 5 136 141

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la unidad; p: valor de probabilidad. EF: Prueba

exacta de Fisher con 1 grado de libertad.

Existe una mayor frecuencia de individuos con ENA positivo en el grupo control que en el
grupo casos, sin diferencias estadisticamente significativas. De los pacientes con ENA
positivo, 1 del grupo casos y 1 del grupo control presentaron valores positivos para anti-Ro.

Ningun paciente presento valores positivos de anti-La.

Tabla 12. Examenes inmunoldgicos (FR, ANA y ENA)

Grupo Alterados Normales Total p-valor (x?)
n (%) n (%)

Casos 10 (14%) 61 (86%) 71

Control 5 (7%) 65 (93%) 70 0,09

Total 15 126 141

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa, aproximada a la unidad; p: valor de probabilidad, aproximado a

la centésima. x? Test Chi cuadrado de Pearson con 1 grado de libertad.

La frecuencia de individuos con examenes inmunoldgicos alterados, es decir, con resultados
positivos en los examenes de FR, ANA o ENA, es mayor en el grupo casos que en el grupo

control, pero las diferencias no son estadisticamente significativas.

Catorce pacientes con examenes inmunologicos alterados fueron derivados al servicio de

reumatologia infantil del Hospital San Juan de Dios (fue imposible volver a contactar a uno
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de los pacientes del grupo control). Cuatro pacientes del grupo control con examenes
inmunoldgicos alterados estan actualmente estudio, hasta enero del 2020 no se ha
descartado ni confirmado compromiso autoinmune en ninguno de ellos. De los 10 pacientes
del grupo casos con examenes inmunologicos alterados, 2 fueron diagnosticados con
sindrome de Sjogren infantil y uno con sindrome de Sjogren adulto, puesto que al momento
del diagnostico tenia mas de 16 afos. El perfil de examenes de laboratorio de estos 3
pacientes se detalla a continuacién (Tabla 13).

Tabla 13. Examenes de laboratorio de pacientes diagnosticados con sindrome de Sjdgren

Paciente Edad al Sexo Recuentode VHS FR ANA ENA

tomarse leucocitos

examenes
PCRI32 11 F Normal Normal - + -
PCRI70* 16 M Normal Normal + + +
PCRI71 4 F Normal Normal - + -

PCRI##: coédigo utilizado para anonimizar a los pacientes del grupo casos.

*: paciente diagnosticado >16 afios; “+”: valor positivo; “-*: valor negativo;

Ningun paciente diagnosticado con sindrome de Sjogren tuvo alteraciones en recuento de
leucocitos ni en VHS. Dos pacientes tuvieron valores positivos solamente para ANA vy el
tercero tuvo valores positivos para los 3 examenes inmunoldgicos (FR, ANA y ENA).
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6.DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue comparar resultados en examenes de laboratorio de
recuento de leucocitos, VHS, FR, ANA y ENA entre un grupo de pacientes con parotiditis
cronica recurrente infantil y un grupo control de pacientes atendidos en el Hospital San Juan

de Dios entre los afios 2008 y 2019.

De 77 pacientes con PCRI, 71 cumplieron con los criterios de inclusion, y de 78 pacientes
candidatos a participar en el grupo control, 70 cumplieron con los criterios de inclusién. La
muestra quedd entonces constituida por 141 pacientes, de los cuales 71 correspondieron al

grupo casos y 70 al grupo control.

6.1 Edad y sexo

Las diferencias de los grupos casos y control en cuanto a edad y sexo, no representarian un
problema al establecer comparaciones entre ellos, segun los parametros de laboratorio

evaluados en el estudio.

Respecto al recuento de leucocitos, si bien se ha reportado que se producen diferencias en
relacion a edad y sexo en donde el recuento de leucocitos es significativamente mayor en
menores de 6 afos y mayor en personas de sexo femenino entre 12-24 afos, dichas
variaciones no sobrepasan los rangos de normalidad establecidos para el examen (McGrath y
cols, 1982).

Respecto a la VHS, existen diferencias producidas por edad y sexo, determinando distintos
valores de normalidad en los nifios pasados los 12 afos, y la necesidad de realizar un ajuste
matematico en el caso de adolescentes en la pubertad (Long y Vodzak, 2012), sin embargo,
esto no habria afectado la categorizacion de los valores de esta investigacion, puesto que el
laboratorio del Hospital San Juan de Dios ya establece diferencias en el rango de normalidad

para el examen.
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De forma similar, las diferencias en edad y sexo no afectarian la comparacién de los grupos
en cuanto a FR y ANA. Si bien la sensibilidad y especificidad de estos examenes es diferente
al comparar poblacion infantil y adulta, la literatura cientifica consultada no menciona
diferencias al comparar nifios de distintas edades, como es el caso de la presente investigacion
(Campos, 2013).

Respecto a ENA no se encontré evidencia al respecto, por lo cual no podemos afirmar ni
tampoco negar que las diferencias en edad y sexo de los grupos casos y control puedan tener
algun efecto sobre los resultados del estudio en relacion con ENA.

Considerando lo expuesto, no se verian afectadas las conclusiones del estudio por las
diferencias en edad y sexo de los pacientes de los grupos casos y control, segun la evidencia

cientifica encontrada.

A continuacion se procedera a justificar la evaluacion de los examenes de laboratorio y luego

discutir las diferencias en los resultados entre los grupos casos y control.

6.2 Recuento de leucocitos y velocidad de hemosedimentaciéon (VHS)

El recuento de leucocitos y la VHS son examenes inespecificos (Long y Vodzak, 2012;
Siemons y cols, 2014; Kabat y cols, 2017), no obstante, un estudio reporté que el 80% de
50 pacientes con SSI presentaban leucopenia o VHS aumentada (Houghton y cols, 2005).
Por esta razon, se justifica que la leucopenia y la VHS aumentada sean los criterios
hematoldgicos postulados por Bartunkova para el diagnéstico de SSI (Tabla 1) (Bartunkova
y cols, 1999). Por su parte la leucopenia ha sido reportada frecuentemente en pacientes con
SSI (Ostuni y cols, 1996; Houghton y cols, 2005) e incluso se ha propuesto que seria la

manifestacion extraglandular mas frecuente del SSI (Flaitz, 2001).

En el presente estudio existiéo una mayor frecuencia de individuos con leucopenia en el grupo

con PCRI (4,2%), sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas
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(Tabla 7). Hasta nuestro conocimiento, no existen reportes en la literatura que relacionen a

la PCRI con leucopenia.

Por otra parte, solo 1 paciente (1,4%) del grupo casos presento leucocitosis (Tabla 7), lo
cual es similar a lo reportado por Ericson y Capaccio, quienes no encontraron alteraciones
en el recuento de leucocitos (Ericson y cols, 1991; Capaccio y cols, 2012), pero diferente a
lo reportado por el estudio de Saarinen, donde se menciona una frecuencia de leucocitosis
de 27% en pacientes con PCRI (Saarinen y cols, 2013). No obstante, cabe mencionar que
en el estudio de Saarinen se tomaron los examenes durante los episodios de recurrencia de
la PCRI (Saarinen y cols, 2013), lo cual podria explicar las diferencias. Este hecho sugiere
que estandarizar el momento de la toma de los examenes podria ser beneficioso para
discriminar entre los resultados de examenes durante las recurrencias y durante los

periodos asintomaticos.

En el grupo control hubo 4 pacientes con recuento de leucocitos alterado: 3 con leucocitosis
(Tabla 7), lo cual podria explicarse porque presentaban hiperplasia amigdalina y cursaban
con episodios recurrentes de amigdalitis, y 1 con leucopenia en cuyo registro clinico no habia

informacion que pudiera justificar dicha alteracion (resultados no presentados).

El sindrome de Sjogren se caracteriza por una infiltracion linfocitaria en los organos
involucrados e hiperactividad policlonal de las células B. Esto se ve reflejado en

anormalidades humorales como aumento en la VHS (Vivino y cols, 2019).

En esta investigacion, la frecuencia de individuos con VHS aumentada fue significativamente
mayor en el grupo control (Tabla 8), lo cual puede explicarse por los diagnosticos
preoperatorios que presentaban estos pacientes, que en 7 casos fue de hiperplasia
adenoamigdalina o hiperplasia amigdalina, y en el resto de los casos granuloma periférico
de células gigantes y otitis media crénica, patologias que cursan con un componente
inflamatorio importante y por ende pueden producir aumento en la VHS (El-Nashar y cols,
2015; Vasconcelos y cols, 2013; Higgins y cols, 2018).
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En el grupo casos se evidenciaron solamente 3 casos con VHS aumentada (Tabla 8), lo cual
concuerda con lo reportado por en la literatura sobre la baja o nula frecuencia de VHS
aumentado en pacientes con PCRI (Ericson y cols, 1991; Leerdam y cols, 2005; Capaccio y
cols, 2012).

En los siguientes parrafos, se discutiran los resultados de los examenes inmunoldgicos: FR,
ANA 'y ENA por separado y de forma agrupada, asi como también el perfil de examenes de los
pacientes diagnosticados con SSI.

6.3 Factor reumatoideo (FR)

El FR es uno de los examenes de laboratorio inmunolégico presente en los criterios
diagnosticos para SSI de Bartunkova. Esto se justifica porque se ha reportado una prevalencia
de 61-73% de pacientes con SSI con valores positivos de FR (Nikitakis y cols, 2003; Yokogawa
y cols, 2016).

En la presente investigacion hubo 2 pacientes (3%) con valores positivos de FR en el grupo
casos y ninguno en el grupo control (Tabla 9). Este resultado contrasta a los reportes de
Ericson y cols. y Capaccio y cols., en los cuales ninguno de sus pacientes con PCRI tuvo
valores positivos para FR (Ericson y cols, 1991; Capaccio y cols, 2012), no obstante, es similar
al reportado por Hara y cols., en el cual 3 de 59 pacientes (5%) tuvieron valores positivos para
FR, y menor, en forma relativa, al reportado por Leerdam y cols., donde 1 de 13 (7,7%)
pacientes tuvo valores positivos para FR (Hara y cols, 1992; Leerdam y cols, 2005).

De los pacientes con FR positivo del presente estudio, 1 de ellos presentd FR positivo de forma
aislada y no presentaba compromiso autoinmune de acuerdo a la evaluacion realizada por el
servicio de reumatologia infantil de Hospital San Juan de Dios. La alteracion en su examen
puede explicarse porque es posible encontrar valores positivos de FR en personas sanas o
bien con infecciones virales (Ingegnoli y cols, 2013).
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6.4 Anticuerpos antinucleares (ANA)

La literatura cientifica evidencia que un 73-96% de pacientes con SSI presentan valores
positivos para ANA (Nikitakis y cols, 2003; Yokogawa y cols, 2016), esto justifica que el
hallazgo de valores altos de ANA forme parte de los criterios de Bartunkova para el diagndstico
de SSI (Bartunkova y cols, 1999).

En el presente estudio, la frecuencia de individuos con valores positivos en el grupo casos
(11%) fue mayor que en el grupo control (4%) (Tabla 10). Este resultado del grupo casos es
menor al 23% reportado por Leerdam y cols. y al 20% reportado por Hara y cols., y mayor al
de los estudios de Ericson y cols., Capaccio y cols. y Papadopoulou-Alataki y cols., quienes no
encontraron valores alterados en sus reportes de 20, 14 y 23 pacientes respectivamente. Esto
podria explicarse por diferencias en la forma de diagnosticar la PCRI, ya que no existe
consenso, y solo Hara menciona explicitamente como éste fue realizado. También es posible
que haya variado la técnica de laboratorio usada para determinar los valores de ANA, ya que
tanto Ericson como Hara utilizaron inmunofluorescencia indirecta, mientras que ni Capaccio ni
Papadopoulou-Alataki lo mencionan en sus estudios (Ericson y cols, 1991; Hara y cols, 1992;

Leerdam y cols, 2005; Capaccio y cols, 2012; Papadopoulou-Alataki y cols, 2015).

Por su parte, 3 pacientes (4%) del grupo control tuvieron valores positivos para ANA (Tabla
10), lo cual se puede explicar porque es un examen con baja especificidad (Malleson y cols,
2010) y se ha descrito que hasta un 5% de los pacientes sanos podria tener valores positivos
de ANA (Craig y cols, 1999). También se ha sugerido que debiera solicitarse el examen de
ANA siempre y cuando exista un cuadro clinico que lo justifique y no en forma de tamizaje,
puesto que el examen alterado por si solo no tendria valor diagnostico (Malleson y cols,
2010);(Grygiel-Gorniak y cols, 2018).
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6.5 Anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo (ENA)

La deteccion de ENA forma parte de los criterios de Bartunkova para el diagnostico de SSI,
dado que valores positivos para anti-Ro o anti-La (ENA) estan presentes en un 72-85% de los
pacientes con SSI (Nikitakis y cols, 2003; Yokogawa y cols, 2016).

En este trabajo de investigacion, 2 pacientes del grupo casos (3%) tuvieron valores positivos
para ENA (Tabla 11). Esta frecuencia es menor al 7,7% reportado por Leerdam y cols., y al 5%
reportado por Hara y cols., y mayor a la de los estudios de Capaccio y cols. y Papadopoulou-
Alataki y cols., donde ninguno de los pacientes tuvo valores positivos para anti-Ro y anti-La
(ENA) (Hara y cols, 1992; Leerdam y cols, 2005; Capaccio y cols, 2012; Papadopoulou-Alataki
y cols, 2015).

Para nuestra sorpresa, existio una mayor frecuencia de individuos con valores positivos para
ENA en el grupo control (4%) (Tabla 11), sin embargo este resultado debe interpretarse con
cautela puesto que de los 3 individuos con ENA positivo, solo 1 presentd ANA positivo en forma
concomitante, lo cual es muy infrecuente, dado que los ENA corresponden a un subgrupo de
anticuerpos de ANA (Phan y cols, 2002).

6.6 Examenes inmunolégicos (FR, ANA y ENA)

En total, la frecuencia de individuos con examenes inmunolégicos alterados (FR o ANA o ENA)
fue el doble en el grupo casos (14%) respecto al grupo control (Tabla 12). Este resultado es
menor al 20% reportado por Hara y cols., quienes evaluaron los mismos examenes en
pacientes con PCRI (Hara y cols, 1992). Los pacientes con examenes inmunoldgicos alterados
fueron derivados para evaluacion al servicio de reumatologia infantil del Hospital San Juan de

Dios.
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6.7 Pacientes diagnosticados con sindrome de Sjogren

Del grupo casos, 2 pacientes fueron diagnosticados con SSI y 1 con SS adulto (ya que al
momento del diagndstico su edad mayor a 16 afos) lo cual corresponde al 4% de estos. Este
valor es muy similar al 5% (3/59) de casos diagnosticados con SSI del estudio de Hara y cols.
(Haray cols, 1992). Ambas pacientes diagnosticadas con SSI pertenecian al sexo femenino y
el paciente diagnosticado con SS en edad adulta era del sexo masculino (Tabla 13). Esto es
similar a lo reportado en la literatura, que evidencia que el SSI es mas frecuente en el sexo
femenino (Nikitakis y cols; 2003; Yokogawa y cols, 2016; Means y cols, 2017).

Respecto a los examenes de laboratorio, ninguno presentd leucopenia ni aumento en VHS
(Tabla 13), por lo tanto no cumplieron con los criterios hematolégicos propuestos para el
diagnostico de SSI (Bartunkova y cols, 1999). Todos tuvieron valores positivos para ANA, y en
este punto es importante mencionar que si bien el criterio diagndstico de Bartunkova exige
valores altos de ANA (Bartunkova y cols, 1999), una de las pacientes presentd un valor positivo
apenas por sobre el rango normal (23 Ul en tamizaje de ANA con ELISA; valor normal: 0-20
Ul). De los pacientes con ANA positivo, 2 presentaron exclusivamente valores positivos para
ANA 'y el tercero presento valores positivos para FR, ANA y ENA (Tabla 13). Esto es diferente
a lo reportado por Hara y cols., puesto que la totalidad de sus pacientes presentaron valores
positivos para FR, ANA y ENA. Esto se explica porque al igual que la presentacion clinica, el
perfil de examenes de laboratorio de pacientes con SSI es heterogéneo (Houghton y cols,
2005). Se requeriria una muestra mas grande de pacientes con SSI para obtener mayores

conclusiones respecto a su perfil de examenes de laboratorio.

6.8 Rechazo de la hipétesis, limitaciones y perspectivas futuras de la investigacion

A la luz de los resultados obtenidos, se rechaza la hipotesis de la investigacion, puesto que la
frecuencia de individuos con leucopenia, aumento en VHS y examenes inmunologicos
alterados (FR, ANA y ENA) no fue mayor, en forma estadisticamente significativa, en el

grupo casos que en el grupo control.
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Posiblemente influyd en el rechazo de la hipotesis el momento de la toma de examenes de
los pacientes del grupo casos, lo cual seria una limitante de la presente investigacion, puesto
gue se ha reportado que los valores de los examenes de laboratorio pueden variar durante
los episodios de recurrencia de la PCRI. Estudios futuros podrian estandarizar y protocolizar
el momento de la toma de muestras con la finalidad de estudiar estas diferencias (Saarinen
y cols, 2013; de Luca y cols, 2017).

Para aumentar la probabilidad de obtener resultados estadisticamente significativos, podria
considerarse aumentar el tamafio muestral mediante el desarrollo de una investigacion

multicéntrica.

Por otra parte, el hecho de realizar la comparacion de los casos con un grupo control que
incluia casos con patologias inflamatorias o infecciosas (que correspondian a la indicacion
quirurgica) aumento la probabilidad de presentar alteraciones en examenes de laboratorio.
De todas formas, cabe destacar que seria muy complejo someter a venopuncion a pacientes

sanos sin una justificacion ética considerable.

6.9 Implicancias clinicas

Si bien el numero de pacientes diagnosticados con sindrome de Sjogren es acotado, esta
investigacion tiene importantes implicancias clinicas, ya que confirma que se debe
sospechar de esta patologia autoinmune en los pacientes con PCRI. De este modo, se
justifica la solicitud de examenes de laboratorio inmunoldgico a este grupo de pacientes y la
derivacion a reumatologia infantil de aquellos casos con resultados alterados, con la
finalidad de realizar un estudio clinico acabado para la pesquisa de SSI, puesto que los
examenes inmunoldgicos pueden resultar alterados en pacientes sin enfermedades
autoinmunes, con infecciones o incluso en pacientes sanos. Lo anterior ha sido reportado
en la literatura cientifica (Malleson y cols, 2010; Ingegnoli y cols, 2013) y confirmado con
pacientes del grupo control de este trabajo de investigacion.
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Finalmente, es importante mencionar que la investigacion y el manejo clinico con respecto
a la PCRI y el SSI, se verian beneficiados positivamente si se estandarizaran los criterios
diagnosticos para PCRI, y si se diera a conocer en mayor medida la relacion existente entre
esta patologia y el SSI, sobre todo a los profesionales de la salud que tratan la PCRI:

odontodlogos, patélogos orales, cirujanos maxilofaciales y otorrinolaringélogos.
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7. CONCLUSIONES

Hubo diferencias en el promedio de edad y en la distribucién por sexo de los pacientes de los
grupos casos y control, las que no deberian afectar las comparaciones segun los parametros

estudiados.

Los pacientes del grupo control presentaron una mayor frecuencia de individuos con VHS

aumentada, lo cual confirma que este examen es inespecifico.

El grupo casos presentd mayor frecuencia de individuos con leucopenia y examenes
inmunoldgicos alterados (FR, ANA y ENA), sin embargo, no existieron diferencias

estadisticamente significativas.

Tres pacientes del grupo casos, que presentaban examenes inmunoldgicos alterados, fueron
diagnosticados con sindrome de Sjogren (2 de tipo infantil y 1 en edad adulta) en el servicio de
reumatologia infantil del Hospital San Juan de Dios, donde reciben tratamiento especializado

y control.
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9. ANEXOS

9.1 Aprobacion de aspectos cientificos del proyecto

FACULTAD

ODONTOLOGIA

g UNIVERSIDAD DE CHILE

Santiago, enero 22 de 2016
DIFO N2 0006/2016
Mat.: Revision proyecto PRI-ODO

Sefiora

Dra. Francisca Donoso
Departamento de Cirugia
Presente

Estimada doctora Donoso:

Informo a usted que los aspectos cientificos de su proyecto PRI-ODO "PAROTIDITIS CRONICA
RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION CON EL SINDROME DE SJOGREN EN PACIENTES
PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS" han sido aprobados por el Comité Revisor
DIFO. Sin embargo, el proyecto solo podra iniciarse y ejecutarse una vez se asigne el codigo del
Proyecto, para lo cual se deberan recepcionar en esta Direccion los certificados de aprobacion de Comité
de Bioseguridad de Campus Norte y Comité de Etica.

Sin otro particular, le saluda atentamente,

?7 (. ’—/ 4—7 NVESTIGACKN
Dra. ANDREA PAULA-LIMA A\
Directora de Investigacion(s)
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9.2 Acta de

aprobacion de protocolo de investigacion

& B4-Z3 o rrebemione 2018

!

FACULTAD DE | COMUTE ETICO
MIONTALBGLA | CRENTIFICD

ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

INFORME 2018/18

PROTOCOLD DE ESTUDID NE2D16/26

Acts de Aprobacion de Proyscio, tiulado: “PARCTIDITIZ CROMICA RECURRENTE
INFANTIL ¥ 8U RELACHKIN CON EL 3INDROME DE 3JOGREN EM PACIENTES PEDIATRICOS
DEL HOEPITAL SAN JUAN DE DICE™.

Miembros del Comité Efico-Clentifico de la Facultad de Odonfologla de la
Univerzidad de Chlle participantss en la aprobacion del Proyscto:

Dw. Eduardo Famdndsz Sria. Pauling Havarrets Dr. Rodrgo Cabslio
Presideni= CEC Becrefaria TEC Mi=mbm p=manenb= CEC
Dr. Mawrolo Basza 8r. Robsrio La Rosa Dr. Paoks Liaroe
M=o permanente CEC Miembro pemanenie CEC Mizmbn Allemo CEC

Fecha de Aprobaciin: 24-10-2018

THuky complefo del proyectd: "PASOTIDITEE CROMICA RECURSENTE BMFANTIL ¥ BU
RELACKIN CON EL 2IMDROME DE SJOGSEM EN PACIENTES PEDIATRICOE DEL HOSFITAL
SAN JUAN DE DHDE"

Investigador responzable; Dra. Francisca Donoso
Inetiucian Patrocinante: Facultzd de Cdonbolagla — Universidad de Chile
Diocumsantacion Revisada:
» Consentimiento Informade (CI) aprodado por CEC, con timore y fecha de edickn
comespondients, debldameanis fachado y fimado por todos los INVolICrados.

Fundamentackn de la aprobacion
Este proyecto es aprobado luego que s realzaran i35 modificaciones en relacan a los
shkquientes aspecios aticos:
S cambia & formalp oal asentimiento Informade, adaptando el kenguaje para ser
comprendido por los niflos a los que esta dingkdo.
Se agrega el RUT del participante y s2 cambla |3 palabra apoderado por padre, madre o
butor kegal.
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BT da rnorwienibre 2018

« En 13 seccion de Costos economicos (pagina 24) se explica Que 05 eXamenes son
parte del protocolo de estudio de todos s pacientes con parotidis y que &l copago del
examen a6 de acuerdo al ramo Fonasa que tengan, Independlente &l van a participar o
no an el proyects de Investigacion.

= 52 agrega la seccion EXAMENES ALTERADCS en & consentimiento y asentimiemto
Informado en donde S8 explica que S& Nace con ko6 pacientes que tienen altaraciones
£N SUS EXaMENss de 5angre.

En consecuencla, & Comitd Efico Cleniffico de la Facultad de Odoniolegla de la

Universidad de Chie, ha aprobado el Protecolo del esfudio flulado "FARCTIDITIE CROMICA
RECURRENTE BFANTIL ¥ 2U RELACION COM EL SINDROME DE SJOGREN EN FACENTED
PEDIATRICOE DEL HCEPITAL 24N JUAN DE D22

,»-"J 7 -'..5' F'"."'

rr l- - i -
27 {:I-r E:Il.l.ﬂ.r:ln F:rn.&n:l-t G.

Chz: Inveatigador Principal y Sscretara CE.C.

56



9.3 Consentimiento informado grupo casos

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y 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.
,\2 & o
Direccion: Av. Portales 3239, Santiago. ?‘/. Sm—— \5’
Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de Chl'é ! lCA
Hospital san juan de dios \‘? '

INVITACION A PARTICIPAR: Lo estamos invitando a participar en el proyecto de
lnv&stlgaoon PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION CON EL
SINDROME DE SJOGREN 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) y el Sindrome de Sjogren. 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 y 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 investigacion. Una vez
que haya comprendido la Investigacion y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme este formulario.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: 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 parotiditis cronica infantil pudiesen tener Sindrome de Sjégren, pero es
necesario hacer mas estudios para comprobarlo. Esta enfermedad se puede diagnosticar con
examenes de sangre. El diagnostico precoz permite inicdar cuanto antes un tratamiento.
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TIPO DE PROCEDIMIENTO: El participante no sera sometido a ningun procedimiento extra,
ya que todo es parte de |la atencion que el Servicio de Cirugia Maxilofacial debe otorgarie. El
participante debe acudir al laboratorio donde se le sacara una muestra de sangre de una vena
que esta en el brazo. Posteriormente, |a muestra de sangre es sometida 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 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 con parotiditis cronica recurrente, y el costo esta asociado a la prevision de salud que

cada paciente tenga (FONASA). Participar en este estudio NO_ SIGINIFICA UN COSTO

ECONOMICO EXTRA PARA USTED.

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

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, el paciente
tendra el benefido de poder someterse al examenes de sangre para saber si es que la
Parotiditis cronica recurrente infantil es una manifestacion de un sindrome llamado Sindrome
de Sjégren que consiste en alteracion de las articulaciones (dificultad para realizar
movimientos, dolor al caminar, por ejemplo), alteracion en la lubricacion de los ojos (sensacion
de arena en los ojos, querato conjuntivitis) y alteracion en la secrecion de saliva (boca seca,
parotiditis cronica, etc). 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 Sjégren, contribuyendo al tratamiento de otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cualquiera de los examenes de sangre solicitados
este alterados, el participante sera derivado al servicio de Reumatologia pediatrica del Hospital
para ser evaluado y para realizarse mas examenes. En caso de que 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 ESTUDIO: La participacion del paciente en el estudio es VOLUNTARIA,
y se podra retirarse de él, cuando usted lo estime conveniente, sin tener que dar nlnguna
explicacion. Si usted quiere retirarse del estudio, puede seguir atendiéndose en el
Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios sin  ningin .
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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 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 trabajara
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 |la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile para permitir |a titulacion de nuevos odontologos. También podrian ser
utilizados en publicaciones dientificas de revistas especializadas a modo de contribuir con el
conocimiento que se tiene sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de Sjégren.
Finalmente, pueden ser utilizados dentro del Hospital para generar protocolos de atencion de
los pacientes que presentan parotiditis cronica recurrente.

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

DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Usted recibird una copia inteqra y escrita de este
documento firmado. En caso de cualquier duda puede acudir personalmente 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) 5741935 o al mail frandonoso@u.uchile.cl para gestionar una
reunion con Francisca Donoso Hofer.

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

CONCLUSION: Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento
y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el
proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION CON EL SINDROME
DE SJOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

NOMEBRE DEL PARTICIPANTE:

RUT DEL PARTICIPANTE: -

NOMBRE MADRE, PADRE O TUTOR LEGAL:
RUT: - FECHA: / /201__

FIRMA:

RELACION CON EL PARTICIPANTE:
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Seccion a llenar por el profesional que imparte el Consentimiento informado.
He explicado al Sr(a) la naturaleza de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que conozco la
normativa vigente proporcionada 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: / /201___
FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI

NOMEBERE:

RUT:
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9.4 Asentimiento informado grupo casos

oo

o
AR gﬁk‘

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS DE 6 - 16 ANOS

TiTULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y 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- Juénic& =
Dios. i 7 a—.
g [ COMITE
Direccion: Av. Portales 3239, Santiago. ".?\ E‘TJ,EA
\ @\~

\) >
Patrocinador: Facultad de Odontologla, Universidad de ch”le”z: = :&
Hospital san juan de dios -

Hola mi nombre es Francisca Donoso Hofer y trabajo en el servicio de Cirugia Maxilo facial del
Hospital San Juan de Dios y 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 que hay en tu boca. Estas enfermedades son la Parotiditis Cronica Recurrente infantil y
el Sindrome de Sjégren, y para ello queremos pedirte que nos ayudes. Como tu ya tienes
parotiditis cronica recurrente juvenil, queremos saber si ademas tienes otra enfermedad que
se llama Sindrome de Sjogren, ya que si la tienes, podemos atenderte a tiempo y darte el

tratamiento que necesitas.

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

Si vas a participar en la investigacion, tus padres/apoderado también tienen que aceptarlo.



Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con tus padres o amigos o cualquier otro
con el que te sientas comodo. Puedes decidir participar o no después de haberlo discutido. No
tienes que decidirlo inmediatamente. Puede que haya algunas palabras que no entiendas o
cosas que quieras que te las explique mejor porque estas interesado o preocupado por ellas.
Por favor, puedes pedirme que pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para
explicartelo. Los encargados de darte la informacion en relacion al estudio y a pedirte que

firmes son los autores o los Tesistas de este trabajo.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: Queremos saber si los pacientes que tienen parotiditis
cronica recurrente infantil (como tu), también tienen otra enfermedad que se llama Sindrome
de Sjégren que hace que tengas menos saliva en la boca y 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 que hacerte un examen de sangre que después se debe analizar. Esto lo
hacemos para poder detectar la enfermedad a tiempo y poder comenzar el tratamiento lo
antes posible.

PARTICIPANTES: Queremos que ninos como tu, que tienen parotiditis cronica recurrente,
que se atienden en el Hospital San Juan de Dios participen en este estudio

TIPO DE PROCEDIMIENTO: Lo que necesitamos es que te tomes un examen de sangre en
el laboratorio del hospital. No es un examen doloroso, solo te sacan un poquito de sangre del
brazo y esa sangre después la estudian. De todas maneras, hay que hacerte el examen,
porque eres paciente del hospital y es parte del tratamiento. Si decides participar en el estudio,
los resultados de tus examenes se pueden utilizar para saber mas del sindrome de Sjégren y
de |la parotiditis.

RIESGOS Y COMPLICACIONES: No es un procedimiento arriesgado, pero si, puede doler un
poco, te puede salir un moreton y tal vez te moleste el brazo un par de dias después, pero es
algo que se pasa.

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 con parotiditis arénica recurrente, y el costo esta asociado a |la prevision de salud que
cada paciente tenga (FONASA). Participar en este estudio NO SIGINIFICA UN COSTO
ECONOMICO EXTRA PARATI O TU FAMILIA.

REMUNERACION: Por participar en el estudio no te vamos a dar dinero o juguetes.

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, vas a poder
saber si tienes sindrome de Sjégren u otra enfermedad a las articulaciones y de la saliva. Si
aceptas participar en el estudio, los datos de tus examenes podran ser utilizados para
aumentar el conocimiento existente sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de
Sjoégren, ayudando a otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cualquiera de los examenes de sangre sohq&dnso‘:
esté alterados, te vamos a mandar inmediatamente al Doctor reumatoélogo infantil gara que
te examine y te de el tratamiento que correspokaTE

\%‘\ ETICA
2
\ “{)




PERMANENCIA EN EL ESTUDIO: Tu participacion en el estudio es voluntaria, eso quiere
decir que 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 del Hospital San
Juan de Dios sin ningun problema.

CONFIDENCIALIDAD: Tu nombre ni nada relacionado con tu identidad va a aparecer en el
estudio. Cualquier publicacion o comunicacion cientifica de los resultados de la investigacion
no revelara el nombre o el RUT del participante ya que se trabajara 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 |la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile para permitir la titulacion de nuevos odontologos. También podrian ser
utilizados en publicaciones cientificas de revistas especializadas a modo de contribuir con el
conocimiento que se tiene sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de Sjégren.
Finalmente, pueden ser utilizados dentro del Hospital para generar protocolos de atencion de
los padientes que presentan parotiditis cronica recurrente.

INFORMACION ADICIONAL Y DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Tu vy tu familia recibirdn

una copia integra y escrita de este documento firmado. En caso de cualquier duda puede
acudir personalmente 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) 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 Odontologia — Universidad de Chile, al correo electrénico:
cec.fouch@odontologia.uchile.cl

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

y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi asentimiento para participar en el

proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU RELACION CON EL SINDROME
DE SJOGREN EN 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 nombre.
Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ), ni escribas tu nombre.

[] Si quiero participar

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

He explicado al Sr(a) la naturaleza de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que conozco la
normativa vigente proporcionada 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

Fecha: J__ J201

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI
NOMBRE:

RUT:




9.5 Consentimiento informado grupo control

Fecha Edicion: __/____/

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y 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 de
Dios.
Direccion: Av. Portales 3239, 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 CON
EL SINDROME DE SJOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS”, el cual estudia una enfermedad que afecta a la glandula
parotida, encargada de producir gran parte de la saliva que hay en nuestra boca
y como esta se relaciona a un sindrome que se asocia al mal funcionamiento de
todas las glandulas que hay en nuestro cuerpo (salivales, lagrimales, etc). Para
lograr desarrollar la investigacion es necesario comparar datos de pacientes con
enfermedad en las glandulas y pacientes sanos.

En su caso se le invita a participar del estudio como PACIENTE SANO y es muy
necesario que como padre/madre o tutor legal del participante, sea informado
de este estudio y resuelva todas las dudas que usted y 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 investigacion. Una vez que haya comprendido la Investigacion
y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme este formulario.




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 Sjégren que 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 Sjogren, 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.

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 prepararlo para su drugia
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 v ANA
screeni Factor reumatoideo.

RIESGOS: El participante podra presentar los riesgos propios de un
procedimiento de toma de muestra de sangre como dolor al momento de la
puncion, moreton en la zona de puncién, 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 quirirgico, y el
costo esta asociado a la prevision de salud que cada paciente tenga (FONASA).
Participar en este estudio NO SIGINIFICA UN COSTO ECONOMICO EXTRA PARA
USTED.

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

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio,
el padente 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 Sjégren,
contribuyendo al tratamiento de otros pacientes.
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EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cualquiera de los examenes de
sangre solicitados para el estudio estén alterados, el participante sera derivado
al servicio de Reumatologia pediatrica del Hospital para ser evaluado y para
realizarse mas examenes. En caso de que 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 ESTUDIO: La participacion del paciente en el estudio es
VOLUNTARIA, y se podra retirar de €l, cuando usted lo estime conveniente, sin
tener que dar ninguna explicacion. Si usted quiere retirarse del estudio, puede
seguir atendiéndose 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 confidencialidad. Solamente el
investigador responsable y los investigadores altermos (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 trabajara
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 la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile para permitir la titulacion de
nuevos odontologos. También podrian ser utilizados en publicaciones cientificas
de revistas especializadas a modo de contribuir con el conocimiento que se tiene
sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de Sjégren. Finalmente,
pueden ser utilizados dentro del Hospital para generar protocolos de atencion de
los pacientes que presentan parotiditis cronica recurrente.

INFORMACION ADICIONAL: Existe una garantia de acceso a toda informacion
nueva que sea relevante y que sea derivada de esta investigacion. Si durante el
desarrollo de este estudio surgen nuevos conocimientos o complicaciones que
puedan afectar su voluntad de que su hijo (2) continde en el estudio, usted sera
informado oportunamente.

DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Usted recibira una copia integra v escrita de este
documento firmado. En caso de cualquier duda puede acudir personalmente al Servicio
de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de Lunes a Viernes de 8.30 - 12.00
hrs o comunicarse &l teléfono (2) 5741935 o al mail frandonoso@u.uchile.cl para

gestionar una reunion con Francisca Donoso Hofer.
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OTROS DERECHOS DEL PARTICIPANTE: En caso de duda sobre sus derechos
debe comunicarse con Comité de Etica cientifico de la Facultad de Odontologia
- Universidad de Chile, al correo electronico:
cec.fouch@odontologia.uchile.cl

CONCLUSION: Después de haber recibido y comprendido la informacién de este
documento y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento
para participar en el proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE
INFANTIL Y SU RELACION CON EL SINDROME DE SJOGREN EN
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

RUT DEL PARTICIPANTE: -

NOMBRE MADRE, PADRE O TUTOR LEGAL:

RUT: - FECHA: / /201__
FIRMA:

RELACION CON EL PARTICIPANTE:

Seccion a llenar por el profesional que imparte el Consentimiento informado.
He explicado al Sr{a) la naturaleza de la
investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su

participacion. He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda.
Acepto que conozco la normativa vigente proporcionada por el Comité Etico Cientifico de
la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, para la realizar |a investigacion
con seres humanos y me apego a ella.

Fecha: / j201__
FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI

NOMBRE:

RUT: --
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9.6 Asentimiento informado grupo control

Fecha Edicion: __/

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS DE 6 - 16 ANOS

TITULO DEL PROYECTO: PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y 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: Servido de Cirugia Maxilofacial, Hospital San Juan de
Dios.
Direccion: Av. Portales 3239, Santiago.
Patrocinador: Facultad de Odontologia, Universidad de chile.

Hospital san juan de dios

Hola mi nombre es Francisca Donoso Hofer y trabajo en el servicio de Girugia Maxilo
facial del Hospital San Juan de Dios y 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 parétida que produce
parte de la saliva que hay en tu boca. Estas enfermedades son la Parotiditis Cronica
Recurrente infantil y el Sindrome de Sjdgren, y para ello queremos pedirte que nos
ayudes. Tu en estos momentos estas sano y puedes ayudarnos a seguir obteniendo
informacion de estas enfermedades, permitiendo que otros nifios que si tienen estas
enfermedades reciban un mejor tratamiento

Puedes elegir si partidpar o no. Si no quieres participar, no importa, puedes seguir
atendiéndote en el hospital igual que siempre. Hemos discutido esta investigacion con
tus padres/apoderado y ellos saben que te estamos preguntando a ti también para tu
aceptacion. Si vas a partidpar en la investigacion, tus padres/apoderado también tienen
que aceptarlo.
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Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con tus padres o amigos o cualquier
otro con el que te sientas comodo. Puedes decidir participar o no después de haberlo
discutido. No tienes que decidirlo inmediatamente. Puede que haya algunas palabras
que no entiendas o cosas que quieras que te las explique mejor porque estas interesado
o preocupado por ellas. Por favor, puedes pedirme que pare en cualquier momento y me
tomare tiempo para explicartelo. Los encargados de darte |a informacion en relacion al
estudio y a pedirte que firmes son los autores o los Tesistas de este trabajo.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: Queremos saber si los padentes que tienen
parotiditis cronica recurrente infantil, también tienen otra enfermedad que se llama
Sindrome de Sjogren que hace que tengas menos saliva en la boca y que te duelan
algunas partes de tu cuerpo al jugar, como las rodillas o los dedos de las manos. Para
saber si es que se tiene esta enfermedad, tienes que hacerte un examen de sangre que
después se debe analizar. Esto lo hacemos para poder detectar la enfermedad a tiempo
y poder comenzar el tratamiento lo antes posible.

PARTICIPANTES: Queremos que ninos sanos que se tienen que operar en el Hospital
como tu, participen en este estudio

TIPO DE PROCEDIMIENTO: Lo que necesitamos es que te tomes un examen de sangre
en el laboratorio del hospital. No es un examen doloroso, solo te sacan un poquito de
sangre del brazo y esa sangre después la estudian. De todas maneras, hay que hacerte
el examen, porque eres paciente del hospital y es parte del tratamiento. Si decides
participar en el estudio, los resultados de tus examenes se pueden utilizar para saber
mas del sindrome de Sjégren y de la parotiditis.

RIESGOS Y COMPLICACIONES: No es un procedimiento arriesgado, pero si, puede
doler un poco, te puede salir un moreton y tal vez te moleste el brazo un par de dias

después, pero es algo que se pasa.

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 necesiten operarse, y el costo est3 asodado a |a prevision de salud que
cada paciente tenga (FONASA). Participar en este estudio 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.

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, vas a
poder saber si estas en condiciones de recibir la drugia que necesitas. Si aceptas
participar en el estudio, los datos de tus examenes podran ser utilizados para aumentar
el conodmiento existente sobre la parotiditis cronica recurrente y el Sindrome de
Sjogren, ayudando a otros pacientes.

EXAMENES ALTERADOS: En el caso de que cualquiera de los examenes de sangre
solicitados esté alterados, te vamos a mandar inmediatamente al Doctor reumatdlogo
infantil para que te examine y te de &l tratamiento que corresponde.

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

CONFIDENCIALIDAD: Tu nombre ni nada relacionado con tu identidad va a aparecer
en el estudio. Cualquier publicacion o comunicacion cientifica de los resultados de la
investigacion no revelara el nombre o el RUT del participante ya que se trabajara con un
codigo asignado, ejemplo: Padente 033-2013.

USOS 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 odontologos.
También pedrian ser utilizados en publicaciones cientificas de revistas especializadas a
modo de contribuir con el conocimiento que se tiene sobre la parotiditis cronica
recurrente y el Sindrome de Sjégren. Finalmente, pueden ser utilizados dentro del
Hospital para generar protocolos de atencion de los pacientes que presentan parotiditis

cronica recurrente.
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INFORMACION ADICIONAL Y DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Tu vy tu familia
= documento firmado. En caso de cualquuer

duda puede acudir personalmente al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San
Juan de Dios de Lunes a Viemes de 8.30 - 12.00 hrs o comunicarse & teléfono (2)
5741935 o al mail frandonoso@u.uchile.cl .En caso de duda sobre sus derechos debe
comunicarse con Comité de Etica cientifico de la Facultad de Odontologia - Universidad
de Chile, al correo electronico: cec.fouch@odontologia.uchile.cl

CONCLUSION: Después de haber recibido y comprendido la informacién de este
documento y de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi asentimiento para

participar en el proyecto PAROTIDITIS CRONICA RECURRENTE INFANTIL Y SU
RELACION CON EL SINDROME DE SJOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( v) en el cuadrito de abajo que
dice "Si quiero partidpar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ¥'), ni escribas tu nombre.
[J Si quiero participar
Nombre:

Seccion a llenar por el profesional que imparte el Consentimiento informado.
He explicado al Sr(a) la naturaleza de |a

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su

participacion. He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda.
Acepto que conozco la normativa vigente proporcionada por el Comité Etico Cientifico de
la Facultad de Odontologia de |a Universidad de Chile, para la realizar |a investigacion

con seres humanos y me apego a ella.

Fecha: / j201__

FIRMA PROFESIONAL QUE IMPARTE CI
NOMBRE:

RUT: --
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9.7 Autorizacion de extension de plazo de entrega de informe final del proyecto

lM‘Ull.\E A%
ODONTOLOGIA

B UNIVERSIDAD DF CHILE

Santiago, 11 de junio de 2019

Mat.: Autoriza Extension Plazo Proyecto PRI-
ODO: 16/014.

Doctora

Francisca Donoso H.
Departamento de Cirugia y TBMF.
Investigador Responsable

Proyecto PRI-ODO 16/014
Presente

Estimada Dra. Donoso:

Informo a usted que estd autorizada por esta Direccién su solicitud de Extension de Plazo de
Entrega de Informe Final de su Proyecto PRI-ODO, titulado: “Paretiditis ¢ ‘ronica Recurrente
Infantil y su Relacion con el Sindrome de Sjogren en Paciemes Pedidtricos del Hospital San Juan
de Dios”, Codigo DIFO: 16/014.

En sustento de lo anterior. el plazo de término del mencionado proyecto serd el 30 de junio de 2020,
sin excepeion.

Agradeciendo desde ya su atencion, se despide cordialmente,

= |IDR. ALFREDO MOLINA BERRIOS

$ Director (S) de Investigacion

Facultad de Odontologia
Universidad de Chile

IMErom

DIFO: investigacion@odontologia uchile.cl - Teléfono: 229781843

73



74



