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RESUMEN

Objetivo: Identificar los aspectos clinicos de pacientes pediatricos con trastornos
neuropsiquidtricos autoinmunes, asociados a infeccion estreptocdcica.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo. Se tomé la informacion de las historias
clinicas de todos los pacientes cubanos con trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes
asociados a infeccion estreptococica en edad pediatrica, atendidos en el Centro
Internacional de Restauracion Neuroldgica de La Habana, entre enero de 2001 y agosto
de 2018. Hubo 56 pacientes que cumplieron con los criterios diagnosticos de dicho
trastorno, y todos fueron incluidos en el estudio. Entre las variables mas relevantes
analizadas estuvieron la edad de inicio de los sintomas, la historia de infecciones

recurrentes y los sintomas clinicos. Para el analisis de los datos se utilizaron métodos de
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la estadistica descriptiva, como la media aritmética, la moda, la proporcion y los
porcentajes.

Resultados: La edad promedio de inicio del cuadro fue de 6,7 + 2,7 afios (desviacion
estandar). Refirieron alguna infeccidn a repeticion 36 pacientes (64,29 %). Los sintomas
clinicos més frecuentes fueron tics y trastornos de conducta en 52 casos (92,86 %),
seguido por trastorno de déficit de atencién con hiperactividad en 41 (73,21 %) y
deterioro en el rendimiento escolar en 27 (48,21 %).

Conclusiones: Los trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes asociados a infeccion
estreptococica en la edad pediatrica fueron mas frecuentes en los pacientes del sexo
masculino. Estan relacionados con la presencia de infecciones a repeticion, sobre todo
de las vias respiratorias alta. No esté claro su carécter hereditario. Los sintomas pueden
ser disimiles y, en algunos casos, dificiles de definir. EI motivo de consulta mas
frecuente de estos pacientes fue las tics.

Palabras clave: trastorno neuropsiquiatrico; infeccién estreptocécica; pediatria;

trastorno autoinmune.

ABSTRACT

Objective: To identify the clinical aspects of pediatric patients with autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infection.

Methods: A descriptive study was carried out. Information was taken from the medical
records of all Cuban pediatric patients with autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infection, treated at the International Neurological
Restoration Center of Havana, from January 2001 to August 2018. Fifty-six (56)
patients met the diagnostic criteria for this disorder, and all were included in this study.
The most relevant variables analyzed were age of the onset of symptoms, history of
recurrent infections and clinical symptoms. Descriptive statistics methods were used for
data analysis, such as the arithmetic mean, mode, proportion and percentages.

Results: The age average of the onset of symptoms was of 6, 7 =+ 2,7 years (standard
deviation). Thirty-six patients referred some repeated infection (64,29 %). The clinical
most frequent symptoms were tics and behavior dysfunctions in 52 cases (92,86 %),
followed by dysfunction of deficit of attention with hyperactivity in 41 (73,21 %) and
poor school performance in 27 (48,21 %).

Conclusions: Autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal

infection in the pediatric age were more frequent in male patients. They are related to
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the presence of repeated infections, especially of the upper respiratory tract. Its
hereditary character is not clear. The symptoms can be dissimilar and, in some cases,
difficult to define. The most frequent reason for consultation of these patients was tics.

Keywords: neuropsychiatric disorder; streptococcal infection; pediatrics; autoimmune

disorder.
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INTRODUCCION

Los trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes asociados a infeccién estreptocdcica en
la edad pediétrica, también conocido como PANDAS (del inglés, Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcus), es el nombre utilizado para
designar a una serie de sintomas neuroldgicos que consisten en tics y movimientos
involuntarios asociados a trastornos psiquiétricos de tipo obsesivo-compulsivo.

El cuadro neuroldgico descrito por movimientos involuntarios asociado a una
inflamacién de los ganglios basales por la infeccion por estreptococo B hemolitico del
grupo A (EBHGA) fue descrito por primera vez en 1976, por Kondo y Kabasawa, a
partir de un paciente japonés de 11 afios que presentaba trastornos neuropsiquiatricos
fluctuantes asociados a infecciones frecuentes; aunque los autores no lo relacionaron
con la infeccion por estreptococos. En la publicacion de Swedo y otros, en 1998, se
defini6 por primera vez con objetividad el cuadro antes descrito. Estos autores
describieron 50 pacientes y enumeraron una serie de criterios diagnosticos para el
sindrome que proponian en ese informe.®

Hoy en dia existe controversia sobre si es una enfermedad clinica o no. EI PANDAS no
estd contemplado en la Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima edicion
(CIE-10), ni en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
V). El diagnostico es complicado y no existe un criterio de certeza, por lo que muchos
autores no lo consideran una enfermedad independiente.®

Se cree que la EBHGA desencadena anticuerpos antiestreptococo que tienen reaccion
cruzada con epitopos de ganglios de la base en huéspedes susceptibles.®) Es amplia la
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lista de afecciones de interés relacionadas con PANDAS, entre las que destacan
sindrome de Gilles de la Tourette (SGT), trastorno obsesivo compulsivo (TOC), corea
de Sydenham (CS),® trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y
anorexia nerviosa.® Ademas, se reporta distonia, encefalopatia, discinesia paroxistica
cinesigénica (DPC) y coreoatetosis.”

Por el complicado diagndstico de esta enfermedad y el poco conocimiento que existe
sobre ella, se realizd esta investigacion. No hay antecedentes de estudios con esta
enfermedad en pacientes cubanos. Nuestro estudio tuvo como objetivo identificar los

aspectos clinicos de PANDAS en pacientes cubanos.

METODOS

Disefio, contexto y participantes
Se realiz6 un estudio descriptivo. Se seleccionaron a todos los pacientes diagnosticados
con PANDAS entre enero de 2001 y agosto de 2018, atendidos en el Centro
Internacional de Restauracion Neurologica de La Habana, que cumplian con los

siguientes criterios diagnosticos de esta afeccion (criterios de inclusion):

— Sintomas neuropsiquiatricos fluctuantes (entre tres semanas y seis meses
sintomaticos) con un periodo de al menos un afio de evolucién.

— Comorbilidad de al menos dos sintomas neuropsiquiadtricos como ansiedad,
labilidad afectiva, tics, movimientos coreicos, TDAH, TOC, entre otros.®

— Adquisicion del cuadro clinico antes de los 12 afios de edad.

— Asistencia a mas de tres consultas de seguimiento por dichos sintomas.

Se excluyen del diagnostico de PANDAS aquellos con adquisicion gradual de los
distintos sintomas o sin evidencia de mejoria con los tratamientos propios de PANDAS
(antibioticos, esteroides y corticotropina, inmunosupresores, plasmaféresis e
inmunoglobulina intravenosa). ¢1019

Un total de 56 pacientes cumplieron con estos criterios y todos fueron incluidos en la
investigacion. Fue una muestra no aleatoria.

Desde julio de 2015 comenzo la revision del tema. Los datos fueron recogidos de julio

de 2016 a septiembre de 2018. El procesamiento estadistico se realizo de septiembre de
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2016 a noviembre de 2018. Todos los datos fueron obtenidos de las historias clinicas de

los pacientes.

Variables y procedimientos
Las variables demograficas analizadas fueron edad, sexo y color de la piel (blanco,
negro o mestizo). Con respecto a la historia de la enfermedad se tuvo en cuenta los
antecedentes personales de enfermedad (sobre todo la existencia de infecciones
frecuentes) y familiares (APF), y la edad de inicio del cuadro referida por los pacientes
o familiares. Mediante entrevistas médicas, se detectaron los sintomas
neuropsiquiatricos que presentaban los pacientes, los periodos de recaida-remision y la

relacién temporal entre infecciones por EBHGA y la adquisicion o los momentos de

exacerbacion de los sintomas (Cuadro).®?

Variable

Sexo

Color de piel

Edad de

cuadro

inicio del

Historia de infecciones

Antecedentes

patoldgicos personales

Antecedentes

patolégicos familiares

Sintomas clinicos

Cuadro - Operacionalizacion de las variables

Tipo
Cualitativa nominal
dicotdmica
Cualitativa nominal
politdmica
Cuantitativa
continua
Cualitativa nominal
politdmica
Cualitativa nominal

politdmica

Cualitativa nominal
politdmica
Cualitativa nominal

politdmica

Escala

Femenino o masculino

Blanco, negro y mestizo

1,2,3,4...

amigdalitis,  faringitis, otitis media
repeticion, entre otras

asma bronquial, cefalea migrafiosa,

antecedentes de amigdalotomia, entre

otras

cefalea migrafiosa, cuadro similar, corea

de Sydemham, entre otras

Tics, TOC, TDAH, entre otras

Descripcion
Segln Sexo
biolégico

Segln color de la
piel
Segin refiera la

historia clinica

Segin refiera la

historia clinica

Segun refiera la

historia clinica

Segun refiera la

historia clinica

Segun refiera la

historia clinica

Procesamiento estadistico
Para el analisis de los datos se utilizaron métodos de la estadistica descriptiva, como la
media aritmetica y la desviacion estandar, la moda, la proporcién y los porcentajes. Se

empleo el programa “Calc” de la version de “LibreOfice 3.5”.
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Etica
Los datos obtenidos en este estudio solo fueron utilizados con fines cientificos y
se respetd la confidencialidad de los pacientes, asi como se pidi6 su consentimiento. Se

cumplieron los estandares éticos internacionales, nacionales e institucionales.

RESULTADOS

De los 56 pacientes, 17 fueron del sexo femenino (30,36 %) y 39, del masculino
(69,64 %). En cuanto al color de la piel, hubo 31 pacientes blancos, 16 mestizos y
9 negros. Con respecto a la edad de inicio del cuadro, la minima fue de 6 meses, la
moda fue de 6 afios y la media aritmética, de 6,7 £ 2,7 afios. Un total de 36 pacientes
(64,29 %) refirieron alguna infeccidn a repeticion (tabla 1). Las méas frecuentes fueron

infecciones de las vias respiratorias altas.

Tabla 1 - Tipos de infecciones reportadas

Tipo de infeccion N %" %
Amigdalitis 16 | 44,44 | 28,57
Faringitis 9 25 16,07

Infecciones respiratorias altas no especificadas por los familiares 3 8,33 5,36

Lesiones cutaneas infecciosas 3 8,33 5,36
Otitis media 2 5,56 3,57
Sinusitis 2 5,56 3,57
Gastritis cronica 1 2,78 1,79

“Porcentaje de todos los pacientes con infecciones frecuentes. + Porcentaje en relacion con el total de pacientes.

Con relacion a otros APP, el mas reportado fue el asma bronquial (N= 5), seguido de
cefalea migrafiosa (N= 3); valvulopatia mitral (N= 2) y valvulopatia pulmonar (N= 1);
alergia a la penicilina (N= 2), y artritis reumatoide y osteomielitis por estafilococos (un
paciente en cada caso). Dos pacientes fueron sometidos a amigdalotomia. El resto de los
pacientes (N= 36) no refirieron un APP.

Los APF reportados fueron: madre viva con cefalea migrafiosa (N= 3), un hermano con
un cuadro parecido (dos pacientes, ambos incluidos), una madre que presentd corea de

Sydenham en la juventud (ese paciente es uno de los que tenia movimientos coreicos),
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otra con artritis reumatoide. En seis pacientes, al menos uno de los padres tuvo la
caracteristica de ser muy ordenado o tener compulsiones. No sefialaron ningin APF 35
pacientes.

Los sintomas clinicos mas frecuentes fueron tics y trastornos de conducta, seguidos por
TDAH. De los 52 pacientes que tenian tics, 20 eran simples, y 32, complejos (tabla 2).
Nueve de los pacientes presentaron otros movimientos involuntarios como movimientos
coreicos, distonia, temblor y DPK; de ellos tres combinaron dos de esos movimientos:
distonia con temblor, movimientos coreicos con temblor y movimientos coreicos con

distonia.

Tabla 2 - Frecuencia de incidencia de los sintomas clinicos

Incidencia (% del total

Sintomas clinicos de pacientes)

Tics simples 20 (35,71)
Tics complejos 32 (57,14)
Discinesia paroxistica cinesigénica 2 (3,57)
Movimientos coreicos 5 (8,93)
Distonia 2 (3,57)
Temblor 3(5,36)
Ataxia 1(1,79)
Trastorno de conducta 52 (92,86)
Cambios de humor e irritabilidad 25 (44,64)
Labilidad afectiva e irritabilidad 19 (33,93)
Ansiedad 43 (76,79)
Caprichos alimentarios 19 (33,93)
TDAH 41 (73,21)
TOC 20 (35,71)
Deterioro en el rendimiento escolar 27 (48,21)
Deterioro de la escritura 18 (32,14)
Enuresis 7 (12,50)
Anorexia 3 (5,36)
Pensamientos irracionales y/o sintomas

. 5(8,93)
psicéticos
Lesiones cutaneas 6 (10,71)
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DISCUSION

Este es el primer estudio de las caracteristicas clinicas de PANDAS en Cuba, por lo que
nuestros datos fueron comparados con estudios similares de otros autores foraneos. En
relacion con el sexo, nuestras cifras se correspondieron con las de Frankovich y otros,
quienes observaron en su estudio que de 247 pacientes 66 % fueron varones.*® Datos
similares han sido reportados por otros investigadores (mayor nimero de pacientes del
sexo masculino).1417.18.20)

El color de piel de los pacientes es compatible con la distribucion de esta caracteristica
en la poblacion cubana,®™ por lo que no parece haber ninguna relacion del sindrome
con esta variable. No se encontraron estudios que la tuvieran en cuenta, por lo que sera
necesario estudios en otras poblaciones para establecer conclusiones en este sentido.

La media aritmética de la edad de inicio de los sintomas, determinada en este estudio,
no se aleja de la obtenida por otros investigadores como Betancourt y otros (reportaron
6,3 + 2,7 afios),®® Murphy y otros (7,8 + 2,6 afios),** y Geller y otros (7,4 + 2,8
afios).®® La edad de inicio minima detectada en este trabajo es menor que la reportada
internacionalmente.

Al igual que en nuestra serie, en otras investigadores se comprobd que las infecciones a
repeticion mas frecuentes son de las vias respiratorias altas.!® En cuanto a los
antecedentes personales de enfermedad, la amigdalotomia, que en algin momento se
propuso como tratamiento por un grupo de autores,®2% no es una solucion permanente
del PANDAS lo que quedd demostrado en estudios mas recientes.?>%) En nuestra
investigacion se detectaron tres pacientes con valvulopatias: dos (mitral) y uno
(pulmonar). No hubo reportes de este tipo de anomalia ecocardiografica en otros
trabajos,?"?%2% por lo que este parece ser el primer reporte.

Sobre los antecedentes familiares de enfermedad no esta claro el caracter hereditario del
sindrome. Existen investigaciones que refieren mutaciones genéticas en un grupo de
genes que codifican para el factor de necrosis tumoral a, el cual es un mediador de la
inflamacion.®%3Y) Algunos estudiosos, al igual que en nuestro trabajo, detectaron
hermanos con sintomas parecidos,*”) otros reportan parecidos sintomas en padres e
hijos.®? En nuestra investigacion se detectd que la madre de un paciente presentd en la
juventud corea de Sydenham y ese paciente es uno de los que tiene movimientos

coreicos.
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En relacion con el exudado y los titulos de antiestreptolisina O (TASO), hubo
coincidencia con otros investigadores. Uno de los puntos mas confusos y no resueltos es
que la infeccién por EBHGA y el estado de portador de EBHGA tiene mucha incidencia
en la poblacion pediatrica y estd 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 agente.®¥ Ademas, el periodo de la
infeccion en que se extraen las muestras es importante para los resultados de esas
pruebas y, en muchos casos, esto no se puede determinar con claridad.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes halladas en este estudio coinciden con otros
similares como los de Murphy y otros, quienes reportaron movimientos coreicos en un
9 %, deterioro en el rendimiento escolar en un 36 % Yy deterioro en la escritura en un
57 %.%4 Igualmente, en la investigacion de Chang y otros se comprobé que los tics
constituyen una de las manifestaciones mas frecuentes y, en la mayoria de los casos, es
el motivo de consulta.®® Otro articulo con una conclusion similar es el de Swedo y
otros, publicado en 2015. En este estudio se recogieron como principales motivos de
consulta los tics, TDAH y TOC.? Esto fue reportado por otros autores.%1%:12:13.20.35)
Zhou detectd, de 47 pacientes, 7 con actividad epileptiforme en el EEG,®® cifras
superiores a las nuestras. Betancourt y otros reportaron enuresis en 18 % de sus
pacientes.??

Existen coincidencias con otras investigaciones en relacion con la presencia de los
trastornos alimentarios. Al igual que Toufexis y otros,®® se plantea que los caprichos
alimentarios pueden ser dificiles de establecer y pueden pasar inadvertidos; no obstante,
si se reportan casos en donde estos desordenes son moderados o graves. Murphy y otros
reportaron cinco pacientes (12 %) con anorexia.®

El estudio se basa en una fuente secundaria (historias clinicas). Consideramos que se
deben repetir estudios en poblaciones cubanas para la comparacion con estos resultados.
Nuestro estudio solo analiz6 las variables clinicas y no abord6 las variables de
laboratorio como son el exudado nasofaringeo, TASO y los marcadores linfociticos ni el
tratamiento de los pacientes.

A manera de conclusion, los PANDAS tienen una mayor incidencia en pacientes del
sexo masculino. Estan relacionados con la presencia de infecciones a repeticion, sobre
todo de las vias respiratorias alta. No estd claro su caracter hereditario. Los sintomas

pueden ser disimiles y, en algunos casos, dificiles de definir. EI motivo de consulta méas

9



Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2019;9(1):e304

frecuente de estos pacientes fue las tics. Se recomienda investigar sobre algunos
aspectos poco estudiados sobre el tema como son la etiologia, el caracter hereditario, el
tratamiento y el diagndstico confinado.
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