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ARTICULO ORIGINAL

Resumen: Introduccién: El Trastorno Neuro-psiquiatrico infantil autoinmune asociado a
estreptococo (PANDAS, siglas en inglés) no esta contemplado en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, décima edicién (CIE-10). La publicacién de Swedo et al. en 1998 fue el
primer intento de definir objetivamente, el cuadro de trastornos neuropsiquiatricos fluctuantes
asociados a infecciones frecuentes. Objetivo: Caracterizacion clinica de pacientes
diagnosticados de PANDAS. Método: Se realizd un estudio de tipo descriptivo longitudinal
retrospectivo con 56 pacientes diagnosticados de PANDAS entre 2006 y 2016. Todos los datos
fueron obtenidos de las historias clinicas de los pacientes. Resultados: La edad de inicio del
cuadro promedio es de 6,7 afios con + 2,7 afios de desviacidn estandar. El 64% de los pacientes
presentaron infecciones a repeticion. De los sintomas clinicos el 93% presentaron tics y
trastornos de conducta, seguidos por el 73% con TDAH. Con respecto al sexo 17 resultaron del
sexo femenino para un 30.4% el resto 39 son de sexo masculino para un 69.6%. Conclusiones:
En la serie presentada el trastorno fue mas frecuente en el sexo masculino que en el sexo
femenino. La edad de inicio del cuadro vy los principales sintomas son congruentes con lo
reportado en la literatura.
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Abstract: Introduction: Autoimmune Neuropneumiatric Disorder associated with
Streptococcus (PANDAS) is not covered by the International Classification of Diseases, 10th
edition (ICD-10). The publication by Swedo et al. In 1998 was the first attempt to objectively
define the picture of fluctuating neuropsychiatric disorders associated with frequent infections.
Objective: Clinical characterization of patients diagnosed with PANDAS. Method: A
retrospective longitudinal descriptive study was performed with 56 patients diagnosed with
PANDAS between 2006 and 2016. All data were obtained from the patients' medical records.
Results: The mean age of onset of the mean age is 6.7 years with + 2.7 years of standard
deviation. Sixty-four percent of the patients had recurrent infections. Of the clinical symptoms,
93% had tics and behavioral disorders, followed by 73% with ADHD. With regard to sex 17
were female to 30.4% the rest 39 are male to 69.6%. Conclusions: In the presented series the
disorder was more frequent in males than in females. The age of onset of the condition and the
main symptoms are congruent with that reported in the literature.
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INTRODUCCION

El trastorno Neuropsiquiatrico Pediatrico
asociado a estreptococo, también conocido
como PANDAS (del inglés, Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric  Disorder
Associated with  Streptococcus) es el
nombre utilizado para designar a una serie
de sintomas neurol6gicos que consisten en
tics y movimientos involuntarios asociados
a trastornos psiquiatricos de tipo obsesivo-
compulsivo.!

El cuadro neurolégico descrito por
movimientos involuntarios debido a una
afeccion de los ganglios basales causado
por la infeccidbn por estreptococo J
hemolitico del grupo A (SBHGA) fue
descrito por primera vez en 1976 por
Kondo y Kabasawa a través de un paciente
japonés de 11 afios el cual presentaba
trastornos neuropsiquidtricos fluctuantes
asociados a infecciones frecuentes aunque
no lo relacionan con la infeccion por
estreptococos. Este paciente no respondio a
la terapéutica convencional para los tics,
que incluyo6 el haloperidol, pero tuvo una
mejoria espectacular con el tratamiento
esteroideo.

La publicacion de Swedo et al. en 1998 fue
el primer intento de definir objetivamente,
el cuadro antes descrito.? Los autores
describen 50 pacientes y enumeraron una
serie de criterios diagndsticos para el
sindrome que proponian en ese informe. Lo
definieron como Trastorno
Neuropsiquiatrico  Infantil  Autoinmune
asociado a estreptococo conocido como
PANDAS.

Hoy en dia existe controversia sobre si es
una entidad clinica o no. EI PANDAS no
esta contemplado en la Clasificacion
internacional de enfermedades, décima
edicion (CIE-10), ni en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-V). Por estas razones

muchos autores no lo consideran una
entidad patoldgica independiente. 3

A partir esta teoria se desglosa una serie de
cuestiones en tanto a los modelos y
conocimientos de la  autoinmunidad
mediada por estos microorganismos. Es
amplia la lista de afecciones de interés
relacionadas al PANDAS, entre las que
destacan sindrome de Gilles de la Tourette
(SGT), trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), corea de Sydenham (CS), trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion
(TDAH) y anorexia nerviosa.*

Ademas se reporta distonia, corea,
encefalopatia diskinecia paroxistica
kinesiogénica (DPK) y coreoatetosis.®

A pesar de haber transcurrido méas de 18
afios de la publicacibn de Swedo,
actualmente el diagnostico de PNDAS
continla siendo un reto para los
profesionales que con frecuencia asisten a
pacientes con movimientos involuntarios y
alteraciones  conductuales en edades
pedidtricas. Las controversias se mantienen
pero si existe consenso que un diagnéstico
oportuno y una intervencién adecuada
puede evitar repercusiones
irreversiblemente en la salud del paciente.

De lo anterior se infiere la importancia de
continuar la caracterizacion de los sintomas
y signos de los pacientes con esta afeccion
gue contribuiria a perfeccionar los criterios
diagnésticos teniendo en cuenta que la
clinica es el mejor instrumento hasta la
fecha para su diagndstico.

El siguiente estudio tiene como objetivo
caracterizar de los aspectos clinicos de un
grupo de pacientes diagnosticados de
PANDAS, en la consulta externa de
Neuropediatria del Centro Internacional de
restauracion Neuroldgica, la Habana, Cuba.
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METODOLOGIA
a) Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo
longitudinal retrospectivo que incluyd los
pacientes con diagndstico de PANDAS
entre los afios de 2006 y 2016 que
acudieron a la consulta externa de
Neuropediatria del Centro Internacional de
Restauracion Neuroldgica en La Habana,
Cuba.

b) Criterios de Seleccién

De todos los pacientes diagnosticados de
PANDAS se seleccionaron aquellos
pacientes que cumplieran los siguientes
criterios:

1. Haber sido diagnosticado entre el
2006 y el 2016 como PANDAS.

2. Presentar sintomas
neuropsiquiatricos fluctuantes con
un periodo de 1 afio o mas de
evolucion.

3. Tener comorbilidad de al menos
dos sintomas neuropsiquiatricos,
(ansiedad, labilidad afectiva, tics
movimientos  coreicos, TDAH,
TOC, entre otros).

4. Adquirir dicho cuadro en edad
pediatrica preadolescente  (0-12
anos).

5. Haber asistido a méas de tres
consultas de seguimiento por
dichos sintomas.

Se excluyeron de dicho estudio aquellos
gue cumplieran con las siguientes
caracteristicas:

1. Adquisicion gradual de los distintos
sintomas.

2. Duracion de los sintomas de mas de
6 meses.

3. No evidencia de mejoria con el
tratamiento propio del PANDAS.

4. Aquellos pacientes que en la
historia clinica no se encontrara las
variables seleccionadas.

Una vez seleccionados los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusién y no
presentaban criterios de exclusion se les
aplicaron los criterios diagnosticos de
PANDAS escalecidos por Swedo et al. en
1998. (Presencia de trastornos
neuropsiquiatricos, adquisicion de dicho
cuadro en edad pediatrica preadolescente
(0-12 afios), periodos de recaida-remision,
relacion temporal entre infecciones por
SBHGA vy la adquisicién o los momentos
de exacerbacion de los sintomas.

En total se obtienen 56 pacientes
cumplieron con estos paramentos

¢) Variables seleccionadas:

Las variables demograficas analizadas
fueron edad, sexo, color de piel y lugar de
origen. Con respecto a la historia clinica se
enfatiz6 en la existencia de infecciones
frecuentes y se tomaron en cuenta los
antecedentes patoldgicos personales (APP)
y familiares (APF).

Los sintomas clinicos obtenidos se
corresponden a la sintomatologia asociada a
este trastorno (Tics, TOC, TDAH, etc). Se
analizaron también las pruebas de
laboratorio como  titulos de anti-
estreptolisina O (TASO) y exudado
nasofaringeo ademas del conteo de
inmunoglobulina G (lg) incluyendo IgA,
IgE, 19G e IgM y el conteo de linfocitos B y
T con marcadores CD3+ (en linfocitos T),
CD4+ (en linfocitos T), CD8+ (en linfocitos
T) y CD20+ (en linfocitos B).

Lo anterior se resume en la siguiente tabla
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Tabla 1. Variables utilizadas en el estudio

Variable Tipo Escala
Edad Cuantitativa discreta 1. 2, 3, 4. _.
Sexo Cualitativa nominal dicotdmica Femenino o MNasculino

Color de piel

Cualitativa nominal politdmica

Blanco, negro v mestizo

Lugar de origen

Cualitativa nominal politdmica

Mioa Holguin, Boveros
La Habana entre otras

| Edad de inicio del

Cuantitativa discreta 1, 2. 3_4__.
cuadro
Historia de R B R . Otitis a repeticion entre
. . Cualitativa nominal politdmica
infecciones otras

R B R R Asma bronguial ente
APP Cualitativa nominal politdmica 9

otras

B B R D Acsma bronguial ente

APF Cualitativa nominal politdmica cn:rz?_s

Inmunologia celular

Cuantitativa continua

%o del total de linfocitos

Inmunologia

SBHGA

Cuantitativa continiia modl,
bumoral £
TASO Cuantitativa continua wl
Exudado Cualitativa nominal dicotdomica 51 0 no
Exacerbacion- B R R R - R

o Cualitativa nominal dicotdommica 51 0 no
Remision
Infecciones por B B _ _ N R
B Cualitativa nominal dicotdmica 51 0 no

Sintomas climicos

Cualitativa nominal politdmica

Tics, TOC, TIDAH entre
otras

RESULTADOS Y DISCUSION

Con respecto a la edad de inicio de la
sintomatologia, la minima es 6 meses (0.5
afios), la méaxima fue de 15 afios y la media
aritmética de 6,7 anos con * 2,7 afos de
desviacion estandar. Estos resultados son
similar a los obtenidos por otros
investigadores (Murphy et al. reportaron 7,8
afos con una desviacion estdndar de + 2,6
afos ¢y Geller et al. reporté 7,4 afios con +
2,8 anos de desviacion estandar.”

Con respecto a la edad minima la
encontrada en este estudio es menor que la
usual la cual es en de 2 afios. 8

Tabla 2. Tipos de infecciones reportadas.

En relacion al sexo al igual que en el
presente estudio se reportan mas pacientes
del sexo masculino.

La historia de infecciones frecuentes,
resultd6 otro factor a  considerar
evidenciandose como més de la mitad de
los pacientes (36 para un 64%) refieren
tener alguna infeccibn a repeticion y
coincide con otros investigadores que
reportan que las mas frecuentes son
infecciones en las vias respiratorias altas
(amigdalitis y faringitis).® (Tabla 2)

%o de todos los 05 del total
Tipo de infeccion Incidencia pacientes con de pacientes
infecciones

Aumigdalitis a 16 4404 200
repeticidn
Faringitis a repeticidn 2] 25%% 16%a
Infecciones
esporadicas de la 3 8%a 5%a
Zarganta
Lesiones cutansas
infecciosas a 3 %o 520
repeticion
Otitis Media a 2 6% 4%
repeticion
Sinusitis a repeticion 2 65%0 4%

Fuente: Historias clinicas
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34 pacientes no presentan antecedentes
patolégicos personales y en contraste se
obtienen 5 pacientes con asma, 2 con
cefalea migrafiosa 3, 2 con valvulopatia
mitral y 1 pulmonar; Artritis reumatoide y
osteomielitis por estafilococos fueron
referidas por un paciente en cada caso. En
la presente serie 2 pacientes fueron
operados de  amigdalotomia.  Este
tratamiento quirdrgico que en alglin
momento se propuso por algunos autores °
recientemente ha sido desechado. !

Vale destacar en la serie actual la presencia
de 3 pacientes con valvulopatia que difiere
de lo reportado por algunos investigadores
que afirman que no existen anomalias
ecocardiograficas. 1212

Con respecto a los antecedentes patoldgicos
familiares, en 39 pacientes no se refieren.
El  antecedente  patoldgico  familiar
predominante resultdé ser la cefalea
migrafiosa en tres madres de pacientes. Solo
2 enfermos refirieron tener un hermano con
sintomatologia presumiblemente de
PANDA. Ademas la madre de un paciente
presentd en la juventud corea de Sydenham
y otra presento artritis reumatoide. Llama la
atencion que en 6 de los pacientes, al menos
uno de los padres se refiere como muy
ordenado o tiene compulsiones.

Actualmente no existe evidencia que
permita afirmar la presencia de un caracter
hereditario en esta entidad, pero al igual que
los datos aportados por el actual estudio
algunos investigadores reportan hermanos
con sintomas similares al PANDAS * y
otros reportan lo mismo en padres e hijos °

Se les realizaron estudios inmunolégicos
(celular y humoral) a 32 enfermos de los
cuales 14 tuvieron al menos uno de los
parametros  alterados. De ellos 7
evidenciaron elevada la respuesta celular y
2 tenian ademas disminucién de la cantidad
de IgA e IgG. Cuatro de los 14 pacientes
presentaron una disminucion de la
inmunidad celular.

Respecto TASO, 32 pacientes tenian mas
de 200 u/L, en 22 se aisl6 SBHGA en el
exudado y 17 coincidian en ambos
aspectos.

En la actualidad existe controversia ente
los investigadores %17 en relacion a los
resultados de los estudios inmunolégicos y
al igual que en los presentes datos se
reportan tanto pacientes con parametros de
inmunidad  celular  elevados como
disminuidos enfatizando la necesidad de
investiga sobre este tema.

En relacion con el exudado y el TASO los
investigadores plantean que es uno de los
puntos mas confusos y no resueltos por el
hecho de que la infeccion por SBHGA y el
estado de portador de SBHGA es muy
prevalente en la poblacion pediétrica, y esta
bien establecida la facil transmision de
estos microorganismos tanto en el hogar
como en el colegio. Ya sea como una
infeccion no complicada de las vias aéreas
superiores o una lesion en piel, la mayoria
de los individuos tienen un contacto
temprano con este germen 8, Ademas el
periodo de la infeccion en el que se extraen
las muestras es importante para los
resultados de esas pruebas y en muchos
casos esto no se puede determinar con
claridad.

Respecto a la sintomatologia, los tics y los
trastornos de conducta fueron los sintomas
maés frecuentes (cada uno fue reportado por
52 pacientes para un 93%), seguidos por
TDAH (41 para un 73%). De los 52
pacientes que presentan tics 16 son simples,
24 son complejos y 12 tienen criterio de
SGT. El TOC se presentd en 20 enfermos
para un 36% de los cuales 19 ademas
presentan algin tipo de tics (3 con tics
simples, 9 con tics complejos 'y 7 con SGT).

Otros movimientos  involuntarios
(movimientos coreicos, distonia, temblor y
DPK) se presentaron en 9 pacientes, de
ellos 3 presentaron una combinacion de dos
de esos movimientos (distonia con temblor,
movimientos coreicos con temblor y
movimientos coreicos con distonia o0
coreoatetosis).

Del total de pacientes, 27 se reportan con
deterioro en el rendimiento escolar, de ellos
21 tenian comorbilidad con TDAH.

Estos resultados coinciden con otras series
de pacientes. ® Murphy et al. report6
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movimientos coreicos en un 9%, deterioro
en el rendimiento escolar en un 36% vy
deterioro en la escritura en un 57%. 2

Otros autores 2%, coinciden con algunos de
los resultados evidenciados.

Los datos referentes a la sintomatologia se
muestran en la siguiente tabla.

Tabla 3. Incidencias de sintomas clinicos

i ., Incidenci .
Sintomas clinicos Ui del total de pacientes
Ties 52 03%
Ticssimples 16 20%
Ties ,
. 24 43%
complejos
8GT 12 21%
DPK 2 4%
Movimientos )
. 5 3%
coreicos
Disfonias 2 4%
Temblor 3 3%
Ataxia 1 1%
Trastomo de 5 m
conducta
TDAH 41 73%
TOC 20 36%
Detenioro en el - ,
.. 27 48%
rendimiento escolar
Deterioro de la
. 18 3%
escritira
Erresis 7 13%
Anorexia 3 %
Pensamientos
iracionalesy/o 5 0%
sintomas sicoticos
Lesiones cutaneas f 11%
Alcnaciones .
. 3 3%
visuales
Alucmaciones -
. 3 5%
auditivas

CONCLUSIONES

El trastorno Neuropsiquiatrico pediatrico
asociado a estreptococo, también conocido
como PANDAS es el nombre utilizado para

designar a una serie de sintomas
neurolégicos que consisten en tics y
movimientos involuntarios asociados a
trastornos psiquiatricos de tipo obsesivo-
compulsivo.

Es ademéas mas frecuente en pacientes del
sexo masculino que en los de sexo
femenino. La edad de inicio del cuadro mas
frecuente es de 6 afios y la edad de inicio
del cuadro promedio es de 6,7 afios con *
2,7 afios de desviacion estandar.

Los sintomas clinicos mas frecuentes son
tics, trastornos de conducta, TDAH, TOC y
Deterioro en el rendimiento escolar.
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