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Resumen

Introduccion: Las infecciones faringoamigdalinas secundaria a Estreptococo Beta-hemolitico del Grupo A
(EBHGA) son frecuentes en la edad pediatrica en Estados Unidos los nifio de 13 afios de edad ya han tenido
al menos tres cuadros de faringitis estreptocdcicas, por esto se consideran un grupo vulnerable para padecer
manifestaciones neuropsiquiatricas a causas de esta bacteria; Realizar un diagndstico oportuno y deteccion

temprana de la sintomatologia podria prevenir las secuelas que estos pacientes pudieran llegar a presentar!.

Métodos: Este estudio contd con una muestra total de 16 expedientes, a los cuales se le aplicé dos
cuestionarios cuyas preguntas abarcan historia clinica, historia de la enfermedad actual, caracterizaciones

clinicas de la enfermedad, historia médica pasada, tratamiento, seguimiento y eficiencia diagnostica.

Resultado: Con una muestra total de (n=12) la edad minima obtenida fue de 7 afios y la maxima de 15 afios,
para un promedio de edad de 11 afios y una distribuciéon multimodal de los valores, siendo el rango de edad
mas frecuente de 13 a 15 afios. En el sexo, el masculino obtuvo 75% de incidencia y un 25% para el sexo
femenino. Dentro de las manifestaciones psiquiatricas mas frecuentes fueron los Trastornos Involuntarios
Compulsivo (TICs) faciales en el 50% de los casos, Trastornos Obsesivos Compulsivos (TOCs) en el 42%, o
presencia de TOCs/TICs concomitante en el 25% de los pacientes. Dentro de los criterios para el diagnodstico
clinico de PANDAS la edad y manifestaciones de TOC/TICs o ambos estuvo presente en un 100% de los
pacientes, mientras que un 33 % observo un curso episddico de los sintomas con altibajo en la gravedad de

estos.75% de los pacientes tuvo un diagnostico clinico eficientes para PANDAS.

Discusion: Los resultados obtenidos de este estudio coinciden con la informacion obtenida sobre PANDAS.
Elrango de edad de los pacientes fue de 13 a 15 afios; en el caso del sexo, el masculino fue de mayor incidencia.
La positividad del ASO se vio elevado y normal en mas de la mitad de la poblacion estudiada 58%. Dentro de
las manifestaciones psiquiatricas mas frecuentes fueron los (TICs) faciales en un 50% de los casos, al igual
que la presencia de (TOCs) con un 45%. Dentro de los Criterios para el diagnéstico de PANDAS los criterios
mas prevalentes en todos los pacientes fueron la edad de inicio de los sintomas y la presencia de TOCs/TICs

0 ambos.



Palabras Claves: PANDAS, Faringoamigdalitis, Caracterizacion Clinica, TOCs/TICs
Abstract

Introduction: Pharyngeal-tonsillar infections secondary Group A Beta-Hemolytic Streptococci (GABHS) are
very frequent in pediatric age, for this reason they are at risk of suffering from neuropsychiatric manifestations
due to this bacterium; Carrying out a timely diagnosis and early detection of the symptoms could prevent the

sequelae that these patients could present!.

Methods: Our study had a total sample of 16 records, to which questionnaires were applied to the medical
records whose questions include clinical history, history of the current disease, clinical characterizations of

the disease, past medical history, treatment and follow-up.

Results: With a total sample of (n = 12), the minimum age obtained was 7 years and the maximum was 15
years, for an average age of 11 years and a multimodal distribution of values, the most frequent age range
being 13 to 15 years. In the sex, the male had a 75% incidence and a 25% for the female sex. Among the most
frequent psychiatric manifestations were facial Involuntary Compulsive Disorders (TICs) in 50% of the cases,
obsessive compulsive disorders (OCD) in 42%, or the presence of concomitant OCD / TICs in 25% of the
patients. Within the criteria for the clinical diagnosis of PANDAS, age and manifestations of OCD / TICs or
both were present in 100% of the patients, while 33% observed an episodic course of symptoms with ups and

downs in their severity. 75% of the patients had an efficient clinical diagnosis for PANDAS.

Discussion: The results obtained from this study coincide with the information obtained on PANDAS. The
age range of the patients was 13 to 15 years; in the case of sex, the masculine one was of greater incidence.
The positivity of the ASO was elevated and normal in more than half of the population studied 58%. Among
the most frequent psychiatric manifestations were facial (TICs) in 50% of cases, as well as the presence of
(OCD) in 45%. Within the Criteria for the diagnosis of PANDAS, the most prevalent criteria in all patients
were the age of onset of symptoms and the presence of OCD / TICs or both.

Key Words: PANDAS, Pharyngotonsillitis, Clinical Characterization, OCD / TICs
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Introduccion:

La descripcion de la enfermedad conocida como Trastornos Pediatricos Neuropsiquidtricos Autoinmunitarios
Asociados con Infecciones Estreptocdcicas con el acronimo de PANDAS (por sus siglas en inglés Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections), es relativamente nueva
por lo que todavia existen controversias, no se ha llegado al consenso entre los gremios médicos, ya sean
psiquiatras o neurdlogos, para definirla como una enfermedad ya establecida. Dado que pudiera ser un

trastorno concreto o simplemente signos y sintomas aislados, no relacionados entre si.

Las infecciones por Estreptococo Beta-hemolitico del Grupo A (EBHGA) en la edad pediatrica son muy
comunes, existen patologias autoinmunitarias causadas por dichos microorganismos. Estas se pueden
manifestar en conjunto con trastornos neuropsiquiatricos. Entre estas infecciones se pueden mencionar las
siguientes: PANDAS, Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS), Corea de Sydenham, y
Ataxia Aguda Postestreptococica, entre otros. PANDAS no tiene distincion de sexo, etnia, pero si se auto

limita a los rangos de edad de tres afios hasta la pre-pubertad.

Como existe un sin nimero de pacientes pediatricos con trastornos neuropsiquiatricos cuya causa no ha sido
bien estudiada, de ahi nace el interés medico de que su diagnostico clinico, muchas veces no se realiza de
manera certera y estos pacientes, que presentan PANDAS, sufren las repercusiones en su desarrollo

interpersonal y académico por falta de intervencion oportuna.

Actualmente no se ha realizado un consenso confiable acerca de la incidencia de PANDAS a nivel mundial,
pero en Estado Unidos se realizé un estimado que de cada 200 nifios 1 sufre de la enfermedad, sin embargo,
durante el tiempo de vida la prevalencia de PANDAS/PANS sigue siendo desconocida. Aproximadamente
500,000 nifios son diagnosticados con Trastornos Obsesivos Compulsivos (TOCs), 138,000 nifios son
diagnosticados con el Sindrome de Tourette y méas de 1.5 millones de nifios fueron diagnosticados con
Ansiedad/Fobia/TOCs/Bipolaridad entre los afios 1994 y 2011. La Dra.Swedo hace la estimacion de que
PANDAS podria representar hasta el 25% del diagnostico en nifios que debutaron con TOCs/Trastornos

Involuntarios Compulsivo (TICs)?.



Se ha demostrado que las manifestaciones clinicas que se abarcan en PANDAS pueden ser total o casi en su
totalidad reversibles, cuando se utiliza el tratamiento o manejo correcto y precoz; asi evitando la severidad de
las secuelas a largo plazo. Mientras que en los casos en los cuales el diagnostico es tardio presentan una pobre

resolucion de los sintomas, o en su efecto, que estos se vuelvan irreversibles.

Es necesario hacer un diagnostico precoz de la enfermedad, y en esto hay que considerar si las
faringoamigdalitis por bacterias de tipo (EBHGA) y Antiestreptolisina O (ASO) por sus siglas del ingles
Antistreptolysin O elevado se relacionan, cuales son las manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes,
entre otras variables. Por lo tanto, se quiere determinar si los pacientes pediatricos con TOCs y/o TICs

asociados a otras entidades, pudieran sugerir el diagnéstico de PANDAS.
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CAPITULO 1: EL PROBLEMA
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1.1 Planteamiento del problema

A nivel mundial la faringoamigdalitis causada por EBHGA tiene una alta tasa de incidencia en la edad
pediatrica, en Estados Unidos se encontrd que la mayoria de los nifios de 13 afios de edad ya han presentaron
minimo 3 cuadro agudos de faringoamidalitis durante su vida, ante esta situacion surge la inquietud acerca de
si dicha incidencia fuera proporcional a la frecuencia del diagnostico clinico de PANDAS. Ya que esta
enfermedad puede causar efectos negativos a largo plazo en el desarrollo y crecimiento psicosocial, afectando

su estilo de vida y al ntcleo familiar!.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) habla de que el aumento en la resistencia de los
antimicrobianos ocasionara que las enfermedades infecciosas se vuelvan mas dificiles de manejar. Esto causa
que incrementen la incidencia y frecuencia de dichas infecciones, sobre todo en los pacientes pediatricos, los
que estan mas expuestos. También esto se relaciona con el uso de antibidticos sin prescripcion médica, ya que
ocurre un abuso estos, lo que aumentara la resistencia bacteriana. Se menciona la faringoamigdalitis, una
infeccion de vias respiratorias altas, comun en la edad pediatrica. Siendo esto el circulo vicioso en que la

comunidad médica debe educar y enfatizar a los padres sobre el manejo correcto y el abuso de la polifarmacia’.

Sin una terapia antimicrobiana efectiva, patologias infecciosas de simple tratamiento no seran capaces de tener
una recuperacion total, lo que aumentara el costo de la atencion médica, haciendo que se le dificulte a los

familiares continuar con el tratamiento; y por lo tanto afectando la recuperacion del paciente?’.

PANDAS se pudiera considerar como una de las enfermedades mas complicadas de diagnosticar ya sea por
su cuadro clinico que se asemeja o se enmascara con otra entidad y por la poca informacion acerca de ella. Por

esto PANDAS es una enfermedad ante la cual el médico debe de realizar una historia clinica exhaustiva,

15



tomando muy en cuenta los signos y sintomas con los cuales el paciente debute, ya que se debe efectuar un

diagnostico por exclusion.

Lo que se quiere lograr con esta investigacion es analizar la eficiencia diagnostica y caracterizacion clinica de
PANDAS en la Reptblica Dominicana. Asi se podra contribuir a la base de datos del pais, mostrando el
panorama real de dicha enfermedad. De ahi nace la inquietud acerca de que su diagnostico usualmente no se

realiza, por lo que cabe preguntarse:
(Cual es la Eficiencia Diagnostica y Caracterizacion Clinica de Trastornos Pediatricos Neuropsiquiatricos

Autoinmunitarios Asociados con Infecciones Estreptococicas en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo

2006 al 2019?
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Preguntas de Investigacion

1. ;Cual es la Eficiencia Diagndstica y Caracterizacion Clinica de Trastornos Pediatricos
Neuropsiquiatricos Autoinmunitarios Asociados con Infecciones Estreptococicas en Consultorio

Pediatrico Privado, en el periodo 2006 al 2019?

2. (Como se encuentra el ASO tras un cuadro de infeccion por faringoamigdalitis en pacientes pediatricos

con el diagnostico clinico de PANDAS?

3. (Cudl es la edad que predomina en la enfermedad de PANDAS luego de ser diagnosticados?

4. (Cual es el sexo predominante en la enfermedad de PANDAS luego de ser diagnosticados?

5. ¢(Qué tipo de trastornos neuropsiquiatricos asociados a PANDAS predomina al momento de ser

diagnosticado?

17



Objetivos del Estudio

Objetivo General

Analizar la Eficiencia Diagnostica y Caracterizacion Clinica de Trastornos Pediatricos Neuropsiquiatricos
Autoinmunitarios Asociados con Infecciones Estreptococicas en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo

2006 al 2019.

Objetivos Especificos

1. Analizar el ASO tras un cuadro de una infeccion de faringoamigdalitis en pacientes pediatricos con el
diagnéstico clinico de PANDAS.

2. Determinar la edad que predomina en la enfermedad de PANDAS luego de ser diagnosticados.

3. Conocer el sexo predominante en la enfermedad de PANDAS luego de ser diagnosticados.

4. Identificar el tipo de trastorno neuropsiquiatricos asociados a PANDAS que predominan al momento

de ser diagnosticado.

5. Verificar la Eficiencia del diagnostico clinico en pacientes con PANDAS.

18



1.4 Justificacion

El motivo de realizar esta investigacion es para conocer sobre la eficiencia diagnostica y caracterizacion clinica
del Trastorno PANDAS ya que de por si, es una entidad poco estudiada. En Republica Dominicana
posiblemente se encuentren un sin nimero de casos no diagnosticados o mal diagnosticados, lo cual
representara repercusiones en el desarrollo psicosocial y escolar del paciente pediatrico, por ende, llegando a

afectar al nacleo familiar.

Es de sumo interés conocer la caracterizacion clinica de PANDAS en pacientes pediatricos que debuten con
trastornos de TOCs/TICs entre otros sintomas asociados; asi como que los en diagnosticos no pasen
desapercibidos y el trastorno no llegue a causar secuelas graves en los futuros pacientes. También incentivar
a la comunidad de médicos pediatras a indagar e investigar sobre dicha patologia, tomandola en cuenta como
un diagnodstico diferencial cuando el paciente presenta los sintomas neuropsiquiatricos luego de cuadro

infeccioso como lo es las faringoamigdalitis por EBHGA.

Entre las consecuencias mas temidas es el tratamiento incorrecto relacionado al mal diagndstico, ya que lo
usual en estos casos es un manejo psiquiatrico conservador y en PANDAS se ha demostrado la pobre respuesta

a esta terapia por si sola.
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1.5 Limitaciones

Entre las limitaciones mas relevantes para esta investigacion se destaca las pocas publicaciones relacionadas
con PANDAS a través de las redes de informacion, documentos y revistas especializadas, investigaciones
acerca de este problema. En la Republica Dominicana las estadisticas concretas, sobre la eficiencia diagnostica

y caracterizacion clinica de PANDAS no aparecen publicadas.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO
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2.1 Antecedentes y Referencias

En la edad pediatrica se ha visto un aumento de las enfermedades inflamatorias asociadas a infecciones por
Estreptococos Beta-hemoliticos del Grupo A (EBHGA) siendo las més comunes: la Fiebre Reumatica, Artritis
Reactiva Postestreptocdcica, Eritema Nudoso y la Glomerulonefritis Postestreptocécica. En la actualidad se
observa que pacientes que presentan este tipo de infeccion asociado a estos gérmenes debutan con trastornos
obsesivo compulsivos el cual se la ha denominado con el acronimo de Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric

Disorders Associated with Streptococcal Infections (PANDAS)*.

En 1978 Kondo K. y Kabasawa T. presentaron un caso clinico de un paciente japonés de 11 afios el cual
presentd Trastornos Involuntarios Compulsivos (TICs) indiscriminados del sindrome de Tourette idiopatico a
los diez dias luego de una infeccidon por estreptococo, dicho paciente no presentd respuesta al tratamiento
convencional psiquidtrico Haloperidol, pero si respondi6 a los corticosteroides. Este podria ser el primer caso
en ser registrado como un posible PANDAS, ya que se evidencio que no hubo respuesta con los tratamientos
psiquiatricos convencionales para los sintomas manifestados, evidenciando la posibilidad de que con el uso

de la antibioterapia o inmunomoduladores se hubiera encontrado una resolucion de la sintomatologia®.

Matarazzo, E. B. publico en 1992 dos casos de pacientes jovenes masculinos que debutaron con sintomas
neuropsiquiatricos como el Sindrome de Tourette después de una infeccion postestreptococica. El tratamiento
neuropsiquiatrico no obtuvo los efectos esperados provocando efectos adversos a dosis bajas. Se hizo la
hipotesis de que era un proceso alérgico que activo el sistema inmunologico afectando al cerebro por lo que
se decidio tratarlo con corticosteroides como Hormona Adrenocorticotropa (ACTH) y Prednisona, el cual

mostrd una remision de los sintomas®.
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En 1998, Swedo S. Leonard H. et al. Hacen la primera publicacion en la cual describieron 50 casos de nifios
que se manifestaron Trastornos Obsesivo-Compulsivo (TOC) en la pre-pubertad la cual se presentd de forma
exacerbada y subita, que no respondian a los tratamientos farmacologicos ni psicoldgicos. Este grupo estaba
compuesto por 36 nifios y 14 nifias. Durante su evaluacion las comorbilidades mas frecuentes fueron el
Trastorno por Déficit de Atencion, Trastornos Afectivos y de Ansiedad. El curso de la enfermedad se
caracterizo con patrones de intermitencia, exacerbaciones y remisiones. Los pacientes también debutaron con
labilidad emocional, ansiedad de separacion, temores nocturnos, conductas oposicionistas e hiperactividad
motora, que se presentaban en forma abrupta. También demostraron que mientras estudiaban la Corea de
Sydenham en la cual puede ocurrir en la fiebre reumatica, causadas por infecciones por el EBHGA no tratadas

se observo la presencia de dafo en los ganglios basales del cerebro de la misma forma que se presenta en

PANDAS’.

En este estudio se evidenci6 el efecto neuropsiquiatrico en el PANDAS ya que los pacientes se presentaron
con unas sintomatologias relacionadas y es de suma relevancia el hecho de que se demostr6 la posible infeccion
por EBHGA la cual causaba dafios neuroldgicos al nivel cerebral y desencadend la cascada de sintomas

neuropsiquiatricos.

El término PANDAS hace referencia a un grupo de trastornos neuropsiquiatricos asociados a una infeccion
por EBHGA. National Institute of Mental Health (NIMH) describi6 en el 1998 los criterios diagndsticos de
la patogénesis de la enfermedad donde se conoci6 la autoinmunidad mediada por este microorganismo y sus
manifestaciones clinicas, la cuales se correlacionan con cuadros de trastorno obsesivo compulsivo, trastorno

de la Tourette, Corea de Sydenham, entre otras’®.

Ulloa R, Arroyo E, et al en el 2001 realizaron varios estudios de cohortes prospectivos que establecieron la
frecuencia del debut de trastornos neuropsiquiatricos en pacientes pediatricos con un cultivo de exudado
faringeo positivo EBHGA el cual se compar6 con otro grupo que presentaron cultivos negativos. Se demostro
la asociacion que existe de movimiento de corea leves y trastornos del comportamiento sin TICs. Con el otro
grupo no se encontr6 ninguna asociacion. Pero teniendo en consideracion que los pacientes con cultivos

positivos se les administro antibioterapia lo que podria haber condicionado su evolucion®.
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Rizo C. Cuesta H. et al. Realizaron un estudio de tipo descriptivo longitudinal retrospectivo en el que
incluyeron los pacientes con diagnostico de PANDAS del ano 2001 al 2018 que acudieron a la consulta
externa. Tomando los criterios de diagnosticos descritos por Swedo en el 1998 se pudieron diagnosticar 56
pacientes entre las edades de cero a doce afios. En el estudio se apreci6 que la edad promedio en el cual inicid
los sintomas fue de 6,7 + 2,7 afios (desviacion estandar). Se demostrd que 36 pacientes (64,29%) refirieron
algunas infecciones a repeticion, en 52 (92,86%) de los casos los sintomas mas frecuentes fueron TICs y
trastornos de la conducta, continuado por 41(73,21%) de los pacientes con Déficit de Atencion con

Hiperactividad y 27 (48,21%) con el deterioro en el rendimiento escolar!®.

En un estudio realizado en el 2007 de tipo prospectivo con 12 pacientes pedidtricos que se presentaron con
cuadro abrupto de sintomas neuroldgicos y psiquidtricos diagnosticados con Corea de Sydenham, con pruebas
de infeccion postestreptococicas por EBHGA reciente, se demostré que el uso de antimicrobianos (anti
estreptococicos) favorecio a una rapida resolucion de los sintomas. No se sabe si el tratamiento temprano evite
el desarrollo de los sintomas neurologicos y psiquiatricos. Garcia M, Mayol L, etal. Sugieren que los pacientes
que presenten cuadros inclusivos para PANDAS sean tratados con terapia antimicrobiana independientemente

si la infeccion por EBHGA fue tratada'l.

Otro estudio de cohorte prospectivo publicado en el 2010 hizo la comparacion de pacientes con TICs y/o TOCs
que cumplen con los criterios de inclusion de PANDAS y pacientes que se presentaron con criterios de
exclusion con los mismos TICs y/o TOCs. Se hizo un seguimiento de dichos pacientes durante 24 meses, de
los cuales se les hicieron cultivos de exudados faringeos cada 4 semanas y titulos de ASO y cada 12 semanas
anti-DNAsa B al igual que cada vez que el paciente presentd una exacerbacion. El grupo de exclusion no
presentd ningunas manifestaciones por las exacerbaciones, mientras que el grupo de inclusion el 8% del total
de los pacientes si presentdé manifestaciones relacionadas con una infeccion por EBHGA. Se concluy6 que una

infeccion por EBHGA exacerba las manifestaciones neuropsiquiatricas en los pacientes susceptibles'?.

Se realiz6 un estudio publicado en el afio 2018 el cual demostro la relacion de infecciones por EBHGA y otras
infecciones con los TOCs/TICs. Observaron en los registros de un total de 1,098,930 de pacientes pediatricos
daneses entre 1995 y 2012. Se descubrié que los pacientes que tenian resultados positivos en la prueba de
EBHGA tenian mayor predisposicion a presentar trastornos mentales, especificamente TOCs/TICs, contrario

a los pacientes que no presentaron con un cultivo positivo. Los pacientes con cultivos positivos tienen mayor
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riesgo (18%) de desarrollar manifestaciones neuropsiquiatricas, un riesgo de 51% mayor de desarrollar TOCs

y un riesgo mayor de 35% de TICs'3.

Durante la recopilacion de datos sobre PANDAS no se encontraron investigaciones que se hayan realizado en

la Reptiblica Dominicana, aunque si hay casos clinicos confirmados de la enfermedad.

2.2 Marco Conceptual

2.2.1 Trastornos Pediatricos Neuropsiquiatricos Autoinmunitarios Asociados a una Infeccion por

Estreptococo Beta hemolitico del Grupo A

PANDAS es un acronimo para Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal Infections, traducido al espafiol como Trastornos Pediatricos Neuropsiquidtricos
Autoinmunitarios Asociados con Infecciones Estreptocdcicas. Se presenta con un cuadro clinico de inicio

abrupto tras infeccion faringoamigdalina producida por EBHGA con sintomas neuropsiquiatricos.

Infecciones por EBHGA (Estreptococo piogenes) son las principales causas bacterianas de faringoamigdalitis
entre las edades 3 a 15 afios. Es de suma importancia la recoleccion epidemioldgica ya que un porcentaje de
ellos suelen ser asintomaticos, esto conlleva a mayor afectacion por exposiciones previas que pudiera

desencadenar en una enfermedad grave'?.

A la luz de las referencias revisadas es probable que una de las razones por la cual se ha visto un incremento
de los casos de PANDAS es debido al pobre diagnostico de faringitis y/o amigdalitis, cuando estas pasan

desapercibidas muchas veces no reciben el manejo farmacoldgico necesario.

Entre las localizaciones més comunes del estreptococo en el ser humano se encuentran: las cavidades sinusales,
la nariz y la garganta. Dependiendo del grado concentracion en la secrecion del paciente, este tendrd una mayor

transmisibilidad en el ambiente al hablar, toser y/o estornudar'?.
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En 1993, Lancefield establece que la sustancia C es un polisacarido, mediador de reacciones que causan la
precipitacion, la cual permite que se distingan los diversos grupos serologicos como A, Gy C del EBHGA. El
Grupo A en los humanos es el causante de las mayorias de las infecciones de importancia clinica sin tener
distincion del sexo, edad, o raza ya que los seres humanos son susceptibles a dicha infeccion. Los cuadros
clinicos de faringoamigdalitis causas por EBHGA mayormente se presentan disfagia, fiebre, dolor,

decaimiento y congestion en fauces teniendo caracteristicas de vesiculas, placas o eritema'.

El comprender la sintomatologia de las infecciones postestreptococicas como faringitis y/o amigdalitis
permitira llegar a un diagnostico presuntivo de PANDAS con mayor rapidez, ya que uno de los criterios de
este es presentar historia médica pasada de infeccion faringoamigdalina por EBHGA que se determina por un

cultivo faringeo o elevacion en titulos de los anticuerpos estreptocécicos.

2.2.2 Fisiopatologia de PANDAS

Como lo describié Swedo SE, Leonard HL et al. Plantean que las infecciones por EBHGA que se producian
en pacientes vulnerables presentaban respuestas inmunes anormales en conjunto con manifestaciones en el
sistema nervioso central. Esto se bas6 en el mismo modelo para la Corea de Sydenham la cual presenta muchas
similitudes a PANDAS. En su hipdtesis postularon que los anticuerpos para EBHGA creaban una reaccion en
los ganglios basales y por ende se generaban TOCs/TICs. Se evidencid con los siguientes hallazgos: El
incremento del nivel de anticuerpos antineuronales con agravamiento de los sintomas; La disminucion de la
sintomatologia en ciertos pacientes que recibieron plasmaféresis; y los diversos cambios neuroanatémicos que

se asociaban con los titulos de anticuerpos antineuronales y la disminucion de los sintomas®.

El EBHGA fue el principal elemento infeccioso aplicado para el estudio, tomando en cuenta varios de sus
componentes antigénicos. Se ha demostrado a través de diversos estudios experimentales sobre las diferentes
proteinas M5, 6, 19 y 24, son cepas conocidas como reumatoldgicas, que estan involucradas en la aparicion
de los sintomas neuroldgicos por su reaccion cruzada al nivel cerebral. No obstante, también se demostré que
los elementos M12 y M19 tuvieron una mayor reaccion en los ganglios basales, siendo los mas afectados. Se
han ubicado anticuerpos ASO y anticuerpos antiDNAsa B, siendo estos los principales indicadores séricos,

pero dependera de la evolucion natural de la enfermedad. A causa de la existencia de un margen de tiempo
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entre la infeccion por EBHGA y el momento en que se hace notable la elevacion de estos marcadores, en

cambio cuando ocurren las exacerbaciones aumentan de manera abrupta'®.

La presencia de estos factores desempefia un papel importante en la formacion de estos anticuerpos contra los
ganglios basales, se aprecidé que la proteina M tiene elementos con la misma estructura de la miosina, la
troponina o partes del cuerpo neuronal al igual que diversas regiones corticales. La hipotesis inmunitaria
encuentra justificacion en las alteraciones cuantitativas séricas del factor de necrosis tumoral alfa, las
interleucinas 1 y 6. Se pudo observar que no solo las infecciones por EBHGA son causantes de PANDAS

siendo encontrados la Borrelia Burgdorferi y varios Micoplasmas como otros microorganismos asociados'®.

2.2.3 Manifestaciones Clinicas de PANDAS

Las manifestaciones clinicas de PANDAS se pudieran clasificar en manifestaciones psicoldgica/psiquiatricas
y fisicas: Entre las presentaciones psicoldgica/psiquidtricas encontraremos TOCs/TICs, comportamientos
repetitivos, ansiedad por separacion, terror, ataques de panico, irritabilidad, cambios en el comportamiento,
regresion del desarrollo y emocional, alucinaciones visuales y auditivas, depresion e ideas suicidas como
también llantos persistentes. Entre las manifestaciones fisicas se incluirdn movimientos inusuales, sensibilidad
a los sonidos, luz, y tacto, deterioro de pequefias habilidades motoras como la escritura, hiperactividad o
inhabilidad de concentrarse, problemas de la memoria y el sueflo, disminucion del apetito lo cual lleva a la
pérdida de peso, dolor articular, poliuria y nocturia, y pueden llegar a estados catatonico. Debemos tener en
consideracion que no todos los sintomas de PANDAS se presentaran en el cuadro clinico tipico, pero siempre

estaran presente tanto la sintomatologia psiquiatrica/psicoldgica como fisical”.

The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM V) no ha reconocido a
PANDAS como un trastorno psiquiétrico, pero en este se describen las manifestaciones clinicas psiquiatricas
de manera individual de dicha enfermedad. Las manifestaciones notariadas dentro del Sindrome PANDAS

son:

Los TOC se describen como la presencia de compulsiones y/o obsesiones. Las obsesiones se presentaran como

pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes que seran persistentes. Las compulsiones son conductas

27



repetitivas o acciones que el individuo se sentira incitado a realizar como consecuencia de una obsesion o de

acuerdo con sus rituales obligatorios'®.

Los TICs son conducta motora repetitiva, aparentemente guiada y sin objetivo. Dicha conducta interfiere en
el desarrollo social y/o académico u otras actividades, pudiendo acabar en la autolesion. Este se caracteriza
por dar inicio en las primeras etapas del periodo de desarrollo. Las conductas motoras repetitivas no pueden
ser atribuidas a ninguna otra patologia ni a sustancias que desencadenan este tipo de conductas, esto incluye
cualquier otro trastorno ya sea mental, o del neurodesarrollo. Recalcando que habra una diferencia entre el

TICs como un trastorno englobado que sintomas de tic como signo clinico'®.

El Trastorno de Tourette se presenta con tics motores acompanados de uno o mas tics vocales, que se presentan
en la enfermedad de forma intermitente. Dichos tics pueden estar de manera periddica, en lo que se relaciona
a la frecuencia, pero tienen que mantenerse al menos durante mas de un afio desde el momento que inicio el
primer tic. Este trastorno inicia antes de los 18 afios. Y tampoco los sintomas pueden ser el resultado de la
respuesta de una sustancia o consecuente de otra afeccion médica. La anorexia nerviosa se describe como la
disminucion de la ingesta alimenticia con relacion a la necesidad fisiologica del ser humano, que con llevara
a una gran disminucion del peso en relacion con el sexo, edad, salud fisica y desarrollo de crecimiento del
individuo. Esto se puede evaluar midiendo el indice de masa corporal y/o percentil correspondiente a la

edad’s.

El Trastorno de Ansiedad por Separacion es un miedo con sentimiento de angustia inexplicable ni adecuado
para la etapa del desarrollo del individuo afectado. Se presentan con ansiedad excesiva a la separacion de

aquellas personas con la que crean un vinculo emocional y afectivo'®,

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad comprende de secuencia persistentes a estados de
inatencion y/o hiperactividad-impulsiva que va a interferir con la vida psicosocial y funcional. La inatencién
se manifiesta con la presencia de oposicion, desafio, hostilidad o fracaso en las responsabilidades. La

hiperactividad e impulsividad se expresa imposibilidad de mantenerse quieto y verborrea!s.

PANDAS se presenta con manifestaciones neurologicas en las cuales estan la Corea de Sydenham y la Ataxia

Aguda/Postinfecciosa
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Corea de Sydenham

La Corea de Sydenham se le denomina a los movimientos anormales, subitos, breves y bruscos usualmente
afectan areas distales y extremidades que aumentaban con los movimientos voluntarios pero que no aparecen
durante el suefio. Su sintomatologia se puede presentar como una hemicorea y puede presentarse en conjunto
con diversos sintomas neuropsicoldgicos como hipotonia, disartrias, incoordinacién motora, labilidad afectiva,

y trastornos de la conducta'®.

Se les ha dado mayor atencion a las asociaciones de TOCs/TICs y Corea de Sydenham, por ende, se ha
reforzado la hipdtesis de que las infecciones por EBHGA pueden llevar a las manifestaciones mencionadas
anteriormente, por igual a otras manifestaciones psiquidtricas que no se encuentran en el contexto de la Corea

de Sydenham?’,
Ataxia Postinfecciosa

La ataxia es descrita como la pérdida de la coordinacién motriz y en consecuencia provocara un sindrome de
desequilibrio e inestabilidad de la marcha y acciones motoras dependiendo de donde se localice el dafo. En la
ataxia el lugar mas comun del dafio se encuentra al nivel cerebelar o en las conexiones nerviosas, dando lugar
a signos clinicos cerebelosos como lo es la hipotonia, disdiadococinesia, temblor, disartria, y nistagmo, pero
a su vez se pueden encontrar hallazgos de afectacion propioceptiva o de los cordones posteriores que seran
muy frecuentes en la infancia. De las causas mas comunes de ataxia aguda a nivel pediatrico se encuentran la
cerebelitis aguda postinfecciosa e intoxicacion la cual no tiene un riesgo mayor en los pacientes, no obstante,
se tiene que excluir causas que presenten un riesgo alto para la vida del paciente. Esta patologia al tener
también un origen postinfeccioso, se puede presentar como un rasgo no descartable de PANDAS, ya que se

han presenciado casos en los que la ataxia es parte de la afeccion neurologica de PANDAS?!.

2.2.4 Criterios Diagnodsticos de PANDAS

Los criterios diagnodsticos de PANDAS se basaran en la presencia de signos y sintomas neuropsiquidtricos
como es la presencia de TOCs/TICs, los sintomas tienen inicio en la nifiez a partir de los 3 afos de edad hasta
la pre-pubertad o pubertad, cuadro se exacerbacion de la gravedad de los sintomas, asociacioén de infeccion
por EBHGA presentando un cultivo positivo para estreptococo o antecedentes de fiebre escarlatina, se

presentan con manifestaciones neurologica como la hiperactividad fisica o movimientos inusuales y
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espasmoddicos involuntarios, y un comienzo o empeoramiento subito de los sintomas. Entre los sintomas
neuropsiquiatricos asociados pueden presentar al menos uno de los siguientes: Trastornos de Déficit de
Atencion con Hiperactividad, inquietud, ansiedad por separacion, cambios en el estado de &nimo (irritabilidad,
tristeza, labilidad emocional) nocturia, insomnio, cambios en la habilidad motriz (cambios en la escritura) y

artralgia®?.

El diagnostico de PANDAS es puramente clinico no obstante se apoyan de examen complementarios como
las pruebas de infeccion por EBHGA que incluyen el cultivo de estreptococo si las pruebas rapidas salen
negativas, si el resultado sale negativo, se le realizara luego un cultivo perianal de estreptococo o el analisis
cuantitativo en sangre para determinar la presencia de ASO, al igual que los titulos de anticuerpo anti-ADNasa

B%.

Se ha visto que las células positivas para el D8/17 son elementos relevantes para el diagnostico por que solo
es detectable en adultos sano en un 5 a 15% siendo esta cifra comparable con el 90-100% en los pacientes que
se presentan con fiebre reumatica. Al ser comprados los pacientes con PANDAS y la poblacion general se ha
demostrado que los pacientes tienen la posibilidad de manifestar hasta un 28.8 mas de presentar dicho

marcador®*.

La eficiencia en salud es definida por Galvez como “un sistema de salud es eficiente cuando logra un producto
de salud socialmente aceptable, con un uso minimo de recursos”, la Organizacion Mundial de La Salud la
define como “la capacidad para producir la maxima salida a partir de determinada entrada” dicho esto cuando
se habla sobre la eficiencia diagndstica de PANDAS sabemos que es una entidad que el diagnostico es
puramente clinico, aunque se apoyen con estudios complementarios. Por ende, mientras mejor es la clinica

diagnostica disminuye las posibilidades de secuelas y complicaciones que los pacientes lleguen a debutar?>2°,

Panel de Cunningham
El panel de cunningham tiene como proposito suministrar el resultado de los laboratorios para asi ayudar a los
médicos a que lleguen al diagnostico de los trastornos neuropsiquiatricos autoinmunitarios que sean inducidos

por infecciones. El panel medira los niveles de anticuerpos monoclonales a nivel sanguineo que actian en

contra de los antigenos concentrados en el cerebro y medira la capacidad de estos y diversos autoanticuerpos
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que aumentard la actividad de la enzima Calcio calmodulina quinasa II (CaMKII) la cual regula el aumento de

los neurotransmisores a nivel cerebral?’.

Este panel estd comprendido por cinco pruebas las cuales que como se describid anteriormente medird los
niveles de anticuerpos dirigidos contra antigenos neuronales especificos los cuales seran el receptor de
dopamina D1 (DRD1), receptor de dopamina D2L (DRD2L), liso gangliésido (GM1), y la tubulina, para
PANDAS especificamente se debe de encontrar positivos todos los marcadores menos la tubulina. Esta prueba

tiene una sensibilidad de 88%, especificidad de 83% y una exactitud de 86%28.

2.2.5 Tratamiento y Prevencion PANDAS

La complejidad del tratamiento de PANDAS es alta, por ende, se han creado esquemas terapéuticos para
abarcar tanto el tratamiento convencional para el TOCs/ TICs como la antibioterapia con penicilina profilactica
y el uso de inmunoterapia. El antibiotico de eleccion al momento de tratar las recurrencias de las Fiebres
Reumaticas y Corea de Sydenham es la penicilina, esto es debido a la similitud que existe entre PANDAS y
la Fiebre Reumadtica.Se sugiere que la terapia con inmunomoduladores es prometedora para manejar este
trastorno ya que actiian desviando la respuesta inmune o bloquea la respuesta mediada por anticuerpos. En un
estudio se demostr6 que el uso de plasmaféresis e inmunoglobulina intravenoso favorecen a la recuperacion

de los pacientes'!.

2.2.6 Diagnostico Diferenciales de PANDAS

PANS

Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) se caracteriza por cuadro subito de TOCs,
anorexia, y cambios en el comportamiento. Para el diagnosticos de PANS de usaran cuatro criterios: el primer
criterio es la presentacion de un cuadro agudo y abrupto de TOCs o severa restriccion de la ingesta alimentaria,
el segundo criterio es la presencia de al menos dos sintomas neuropsiquiatricos severos y agudos como
ansiedad; labilidad emocional y/o depresion; irritabilidad, agresividad, o comportamiento oposicionista
desafiante; regresion (comportamiento y desarrollo); signos y sintomas somaticos, alteraciones del patron del

suefio, enuresis,y poliuria; aumento de la frecuencia urinaria; anormalidades sensoriales y motoras; el tercer
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criterio es que no tienen una explicacion neurologica y médica; y por ultimo el cuarto criterio no hay un rango

de edad especifica®.

2.3 Contextualizacion

2.3.1 Marco Espacial

El estudio correspondiente se llevard a cabo en un consultorio pediatrico privado de la Torre Profesional

Corazones Unidos, ubicados en la calle Tetelo Vargas # 26 Naco, Santo Domingo, Republica Dominicana.

2.3.2 Resena Institucional

Clinica Corazones Unidos son una entidad de salud, nacida en 1990, por la necesidad existente en la prestacion
de servicios médicos de calidad y hosteleria de primera, para hacer que el usuario de estos tenga una opcion

diferente a la que ofrecia el mercado en esos momentos.

Con el objetivo de ofrecer servicios de salud especializados y altamente calificados con tecnologia de punta y
personal médico capacitado, a toda poblacion necesitada de ello, tanto nacional como internacional, uno de
nuestros objetivos primarios es seguir siendo pioneros en la presentacion de servicios de salud y contribuir al
desarrollo de la ciencia médica con el altruismo y la sensibilidad que requiere y exige nuestra profesion médica
y lo establece el juramento hipocratico. Estamos comprometidos cada dia con la excelencia, para ofrecer
servicios de primera y asi garantizarles a todos nuestros usuarios, calidad y eficacia en el manejo y solucién

de sus necesidades médicas.

Queremos desarrollar las actividades encaminadas al proceso de nuestro pais implementando las técnicas

modernas propias de la ciencia médica.
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Ademas, seguir el camino trazado desde nuestros inicios para entender con eficacia y responsabilidad

humanitaria.

CAPITULO 3: DISENO METOLOGICO
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3.1 Contexto

PANDAS es una enfermedad neuropsiquiatrica no transmisible poco conocida a nivel mundial ya que es una
patologia relativamente joven, todavia no se han hecho estudios suficientes para determinar el impacto que
esta pudiera causar en los pacientes pediatricos. En la Republica Dominicana no existen estadisticas concretas
de la eficiencia diagnostica y caracterizacion clinica de PANDAS. Mediante esta investigacion observacional,
de tipo descriptivo de corte transversal, se busca conocer cudl es la eficiencia diagnostica y caracterizacion
clinica de los trastornos pediatricos neuropsiquidtricos autoinmunitarios asociados con infecciones

estreptococicas en consultorio pediatrico privado, en el periodo 2006-2019.

3.2 Modalidad de Trabajo Final

Para llevar a cabo esta investigacion se tomaron datos de los expedientes médicos de los pacientes pedidtricos

diagnosticados con PANDAS en Consultorio Pediatrico Privado en el periodo 2006 al 2019.

3.3 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion fue observacional, de tipo descriptivo de corte transversal con la que se quiere conocer
cudl es la eficiencia diagndstica y caracterizacion clinica de trastornos pediatricos neuropsiquiatricos
autoinmunitarios asociados con infecciones estreptococicas en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo

2006-2019.

34



3.4 Variables y su operacionalizacion

Variables

Operacionalizacion Indicadores Escala
Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Edades entre: 3-17 | Cuantitativa
“Continua’’

Caracteristicas fenotipicas o bioldgicas del | Masculino Cualitativa
paciente. Femeninos “Nominal”’
ASO es un anticuerpo dirigido frente a la|Valores normales: | Cuantitativa
estreptolisina O, toxina producida por la|Niflos entre 2 y 4 |“continua’
bacteria conocida como estreptococo del grupo | afios: Menores de
A. 160 Unidades/ml

Nifios 4 y 12 afos:

Entre 160 y 300

Unidades/ml
Inflamacién/infeccion del area | Cultivos positivos o | Cualitativa
faringoamigdalar. negativos. “nominal”’
Pensamientos excesivos (obsesiones) que llevan | Si o No Cualitativa
a comportamientos repetitivos (compulsiones). “nominal”
Los tics son espasmos, movimientos o sonidos | Si 0 No Cualitativa
repentinos que se hacen de manera repetitiva. “nominal”
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La presencia de uno o mas trastornos ademas de | Si o No Cualitativa
la enfermedad o trastorno primario. “nominal”
Es el conjunto de medios cuya finalidad es la | Si o No Cualitativa
curaciéon o el alivio de las enfermedades o “nominal”’
sintomas.

3.5 Método y Técnica de Investigacion

Se solicitaron los permisos pertinentes a la escuela de medicina de UNIBE, para ser enviados al consultorio
pediatrico privado. Una vez se nos permitid el acceso a éstos, el método utilizado fue la aplicacion de dos
cuestionarios a los expedientes médicos de pacientes diagnosticados con PANDAS. Luego de la recoleccion
de datos se procedi6 a tabular y graficar los resultados a través del programa Microsoft Excel.

3.6 Instrumento de Recoleccion de Datos

Las herramientas utilizadas para la recoleccion de datos fueron dos cuestionarios, confeccionados por los
autores, el primero cont6 con quince preguntas y el segundo con tres preguntas, en donde se incluyeron
preguntas abiertas, cerradas y de opcion multiple, las cuales fueron ttiles para validar nuestras variables.

3.7 Consideraciones Eticas

La informacion recopilada de los expedientes médicos fue para uso exclusivo de los autores, con fines de la
realizacion de esta investigacion y con el previo permiso de la institucion previamente mencionada. Dicha
informacion no serd divulgada a terceras personas, que no sea con fines académicos, y siempre respetando la
confidencialidad de los pacientes acorde con el manual de ética de UNIBE.

3.8 Seleccion de Poblacion y Muestra

Poblacion
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La poblacion abarco los expedientes de los pacientes que fueron a la consulta pediatrica privada en el periodo
del 2006 al 2019.

La Muestra

La técnica de muestreo que se utiliz6 fue de tipo no probabilistico por conveniencia, la cual esta definida como
una técnica de muestreo en la cual los participantes son seleccionados por la conveniente accesibilidad y
proximidad de estos al autor, en vez de ser elegidos al azar°.

Criterios de Inclusion

Pacientes pediatricos que hayan manifestado sintomas neuropsiquiatricos después de haber tenido una

infeccion faringoamigdalina.

Criterios de Exclusion

Los pacientes neuropsiquiadtricos que no hayan sido diagnosticados con PANDAS. Pacientes con
caracteristicas clinicas de PANDAS pero que presenten diagndstico de otras patologias neuropsiquiatricas
como lo es PANS.

3.9 Procedimientos para el Procesamiento y Analisis de Datos

Se procedio a tomar la informacion de los expedientes de los pacientes utilizando los cuestionarios, para luego

ser tabulados y graficados utilizando el programa Microsoft Excel.
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CAPITULO 4: RESULTADOS
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Este estudio se realiza en el contexto de la eficiencia diagnostica y caracterizacion clinica de los trastornos
neuropsiquiatricos autoinmunitarios asociados a infecciones estreptocdcicas en consultorio pediatrico privado,
durante el periodo 2006-2019.

Tabla 1. Distribucion por sexo y edad de los pacientes con diagndstico clinico de PANDAS en

Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

Rango de Sexo

Edad Femenino Masculino

7-9 afos 2 50% 2 50% 4 33%

10-12 afos 0 0% 2 100% | 2 17%

13-15 afos 1 17% |5 87% | 6 50%
3 25% |9 75% | 12 100%

Tabla 1. Con una muestra de n=12, el 75% era de sexo masculino, mientras que el 25% restante era de sexo
femenino. La edad minima obtenida fue de 7 afios y la maxima fue de 15 afios, para un promedio de edad de

11 afios y una distribucion multimodal de los valores. El rango de edad més frecuente fue de 13 a 15 afios.

Grafica 1. Prevalencia por edad de infeccion faringoamigdalina en pacientes con diagndstico clinico de

PANDAS en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.
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50%

25% 25%

7-9 afios 10-12 afios 13-15 aios

Grifica 1. E1 67% de los pacientes en este estudio (n=8 casos) tuvo faringoamigdalitis. De estos, el 50% tenia
entre 13 y 15 afios, un 25 % tenia entre 10-12 afos, y otra 25% entre 7 y 9 afios al momento del cuadro

infeccioso.
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Grafica 2. Prevalencia por sexo de infeccion faringoamigdalina en pacientes con diagnostico clinico de

PANDAS en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

75%

25%

B Masculino B Femenino

Grafica 2. Se registraron 8 casos de faringoamigdalitis (67% de casos) en esta poblacion, de los cuales el 75%

correspondian a pacientes de sexo masculino, el 25% a pacientes de sexo femenino.
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Grafica 3. Positividad de la prueba de deteccion de Antiestreptolisina O (ASO) en pacientes con historia
de infeccion faringoamigdalina con diagnostico clinico de PANDAS en Consultorio Pediatrico Privado,
en el periodo 2006-2019.

43%

14%

Bajo Normal Elevado

Grafica 3. Se realizo Prueba de ASO a 7 pacientes con faringoamigdalitis, lo cual representa el 58% de la
muestra. De estos, solo el 43% present6 valores normales y elevados de antiestreptolisina O, mientras que el

14% presento valores bajos.
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Grafica 4. Manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes con diagnostico clinico de PANDAS en

Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

Impulsividad — 8%
Insomnio — 8%
Anorexia — 8%
Ansiedad ' 8%
Angustia por Separacién A 17%
Cambios de Humor (TR 2%
Conductas Desafiantes A s%
Hiperactividad ) 17%
Déficit de Atencion [ 25%
irritabilidad (M : 9
Tocs My 2%

Tics Faciales (I
Tocs/Tics (T 259 50%

Grafica 4. Todos los pacientes en este estudio tuvieron manifestaciones neuropsiquiatricas. Las
manifestaciones mas frecuentes fueron los TICs faciales en el 50% de los casos, TOCs en el 42%, presencia
de TOCs/TICs concomitantemente en el 25% de los pacientes, déficit de atencion en el 25% y cambios de

humor también en un 25%.
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Tabla 2. Criterios para el diagnostico clinico de PANDAS aplicados en los pacientes de consulta

pediatrica privada, en el periodo 2006-2019.

I. Presencia de TOCs/TICs o ambos.

Il. Comienzo de los sintomas de 3
hasta la pubertad.

Ill. Curso episddicos de altibajos de la
gravedad de los sintomas.

IV. Asociacion con una infeccién por
EbHGA.

V. Asociacion con anomalias
neuroldgicas, que no estédn bajo el
control del nifio.

VI. Comienzo o empeoramiento
sumamente abrupto de los sintomas.

| I [ fivjiviwv

0001 7 F X| X

0002 7 M X | X X| X

0003 9 M X | X |X X

0004 9 F X | X

0005 10 M X| X

0006 11 M X| X [ XX

0007 13 M X X XX

0008 13 F X| X | X[X|[X

0009 14 M X | X X
00010 14 M X | X X
00011 15 M X | X XX
00012 15 M X | X X | X

Tabla 2. Los dos criterios prevalentes en todos los pacientes fueron la edad de inicio de los sintomas entre los

3 afios y la pubertad y la presencia de TOCs/TICs o ambos. En el 33% (n=4) se observo un curso episddico de

los sintomas con altibajos en la gravedad de estos, el 42% (n=5) tuvo antecedentes de infeccion por

estreptococo, y el 67% (n=8) de los casos se identificaron anomalias neuroldgicas. Y en 8% (n=1) de los casos

también presento comienzo o empeoramiento sumamente abrupto de los sintomas.
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Grafica 5. Patologias de base en pacientes diagnosticados clinicamente con PANDAS en Consultorio

Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

0,
Negadas 67%

0,
Tiroiditis de Hasimoto 8%

Enfermedad de Lyme 8%

Obesidad 17%

m Obesidad Enfermedad de Lyme  m Tiroiditis de Hasimoto ~ m Negadas

Grafica 5. 33% de los pacientes en este estudio presenté comorbilidades, lo cual seria un total de 4 individuos.
De estos, la obesidad se identifico en el 17% de los casos, un 8% se padecié de Enfermedad de Lyme y otro

8% se identifico con Tiroiditis de Hashimoto.
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Grafica 6. Estudios complementarios realizados en pacientes con diagnostico clinico de PANDAS en

Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

8%

-7
Urinalisis - 8%
Hemograma i 17%
Prueba de mononucleosis - 8%

Grafica 6. Se realizaron estudios complementarios al 42% de los pacientes o el equivalente a n=5. La prueba

Isopado nasal - Influenza

complementaria mas realizada fue el cultivo faringeo, que se realizo al 33% de los pacientes.
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Grafica 7. Manejos farmacologicos en pacientes con diagndstico clinico de PANDAS en Consultorio

Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.
Antivirales (Vanciclovir) 11%

Antidepresivos 11%

Levotiroxina 11%

22%

J

Psicoestimulantes (Metilfenidato)

J

Penicilina Benzatinica 44%

56%

Macrdlidos (Azitromicina/Claritromicina)

Grafica 7. Un total de 9 pacientes recibi6 tratamiento farmacolédgico, lo cual representa el 75% de la muestra.
El 56% de estos fue tratado con macrolidos y un 44% fue tratado con penicilina benzatinica; por otra parte,

22% fue manejado ademads con psicoestimulantes, mientras que un 11% recibid antidepresivos.

Tabla 3. Pacientes diagnosticados con y sin estudios complementarios y si acudieron o no a consulta de
seguimiento en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

Consulta de Seguimiento

Diagnéstico No acudio Si acudio Total
Sin estudios complementarios 50% 8% 58%
Con estudios complementarios 33% 9% 42%
Total 83% 17% 100%

Tabla 3. 42% de los pacientes en este estudio tuvo un diagndstico con estudios complementarios certero de
PANDAS, lo cual es el equivalente a 5 pacientes en total. En ese sentido y de forma general, s6lo el 17% de

los pacientes acudi6 a consultas de seguimiento para manejo clinico de su condicion.
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Grafica 8. Eficiencia del Diagnostico Clinico frente a pacientes que presentaron criterios de inclusion

para PANDAS en Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

Eficiencia

uSi mNo

Grafica 8. E1 75 % (n=16) de los pacientes tuvo un diagnoéstico clinico eficiente de PANDAS y el 25 % (n=4)

de los pacientes con clinica de PANDAS no tuvieron diagndstico de la enfermedad.
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Grafica 9. Diagndstico de pacientes que no cumplieron con los criterios clinicos para PANDAS en
Consultorio Pediatrico Privado, en el periodo 2006-2019.

Diagnostico

u PANDAS/PANS m PANDAS/Sindrome de Tourette

Grafica 9. El 75% (n=3) de los pacientes que no fueron diagnosticados clinicamente con PANDAS, su
diagnéstico clinico fue de PANDAS/PANS y el 25% (n=1) fue de PANDAS/Sindrome de Tourette.
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CAPITULO 5: DISCUSION

50



PANDAS es una enfermedad atipica poco conocida, la cual afecta a la poblaciéon pediatrica. En esta
investigacion se planteo analizar la eficiencia diagnostica y caracterizacion clinica de los trastornos pediatricos
neuropsiquiatricos autoinmunitarios asociados a infecciones estreptocdcicas en un consultorio pediatrico
privado, durante el periodo 2006-2019. La recoleccion de los datos se llevo a cabo con la ayuda de dos

cuestionarios aplicados a los récords de los pacientes.

En la distribucion por sexo en el diagnostico de PANDAS con una muestra de (n=12), el 75% correspondi¢ al
sexo masculino mientras que el 25% restante fueron para el sexo femenino. En el caso de la edad obtenida, el
promedio de edad fue de 11 afos. Segin Rizo C. Cuesta H. et al. Realizaron un estudio donde se pudieron
diagnosticar 56 pacientes entre las edades de cero a doce afos. En el estudio se aprecio que la edad promedio

en el cual inicio6 los sintomas fue de 6,7 + 2,7 afios (desviacion estandar)!©.

La prevalencia por edad de infeccion faringoamigdalina en pacientes con diagnéstico clinico de PANDAS se
registraron 8 casos con una faringoamigdalitis (67%) en esta poblacion, de los cuales el 75% era masculino y
el 25% femenino. Pifieiro R. Hijano F. et al. Estipularon que las infecciones por EbhGA (Estreptococo
piogenes) son las principales causas bacterianas de faringoamigdalitis entre las edades 3 a 15 afios. Es de suma
importancia la recoleccion epidemioldgica ya que un porcentaje de ellos suelen ser asintomaticos, esto

conlleva a mayor afectacion por exposiciones previas que pudiera desencadenar en una enfermedad grave'4.

En la positividad de la prueba de deteccion de Antiestreptolisina O (ASO) en pacientes con historia de
infeccion faringoamigdalina con diagnostico clinico de PANDAS, se le realizo prueba de ASO a 7 pacientes
lo cual representa el 58% de la muestra. De estos, solo el 43% presentd valores normales y elevados de
antiestreptolisina O, mientras que el 14% presentd valores bajos. El Stanford Children’s Health estableci6 que
el diagnodstico de PANDAS es puramente clinico no obstante se apoyan de examen complementarios como las
pruebas de infeccion por EBHGA que incluyen el cultivo de estreptococo si las pruebas rapidas salen
negativas, si el resultado sale negativo, se le realizara luego un cultivo perianal de estreptococo o el analisis
cuantitativo en sangre para determinar la presencia de ASO, al igual que los titulos de anticuerpo anti-ADNasa

B%.
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En el estudio realizado por Kohler-Forsberg O. Petersen L. et al se demostré la relacion de infecciones por
EBHGA y entre otras infecciones con los TOCs/TICs. Observaron en los registros de un total de 1,098,930 de
pacientes pediatricos daneses entre 1995 y 2012. Se descubri6 que los pacientes que tenian resultados positivos
en la prueba de EBHGA tenian mayor predisposicion a presentar trastornos mentales, especificamente
TOCs/TICs, contrario a los pacientes que no presentaron con un cultivo positivo. Los pacientes con cultivos
positivos tienen mayor riesgo (18%) de desarrollar manifestaciones neuropsiquiatricas, un riesgo de 51%

mayor de desarrollar TOCs y un riesgo mayor de 35% de TICs'3.

Todos los pacientes en este estudio tuvieron manifestaciones neuropsiquiatricas. Las manifestaciones mas
frecuentes fueron los TICs faciales en el 50% de los casos, TOCs en el 42%. Rizo C. Cuesta H. et al. También
demostrd que en 52 (92,86%) de los casos los sintomas mas frecuentes fueron TICs y trastornos de la conducta,
continuado por 41(73,21%) déficit de atencion con hiperactividad y 27 (48,21%) con el deterioro en el

rendimiento escolar!®.

En los criterios para el diagndstico de PANDAS aplicados en los pacientes en la consulta de pediatria se
evidencio que la edad de inicio de los sintomas fue entre los 3 afios y la pubertad y la presencia de TOCs/TICs
o ambos en un 100 % de la muestra de (n=12). E1 42% (n=5) tuvo antecedentes de infeccion por estreptococo,
y el 67% (n=8) de los casos se identificaron anomalias neurologicas. El Stanford Children’s Health establece
que los criterios diagnosticos de PANDAS se basaran en la presencia de signos y sintomas neuropsiquiatricos
como es la presencia de TOCs/TICs, los sintomas tienen inicio en la nifiez a partir de los 3 anos de edad hasta
la pre-pubertad o pubertad, cuadro se exacerbacion de la gravedad de los sintomas, asociacion de infeccion
por EBHGA presentando un cultivo positivo para estreptococo o antecedentes de fiebre escarlatina, se
presentan con manifestaciones neurologica como la hiperactividad fisica o movimientos inusuales y
espasmoddicos involuntarios, y un comienzo o empeoramiento subito de los sintomas. Entre los sintomas
neuropsiquiatricos asociados pueden presentar al menos uno de los siguientes: Trastornos de Déficit de
Atencion con Hiperactividad, inquietud, ansiedad por separacion, cambios en el estado de &nimo (irritabilidad,
tristeza, labilidad emocional) nocturia, insomnio, cambios en la habilidad motriz (cambios en la escritura) y

artralgia®?.
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El 33% de los pacientes en este estudio presentd comorbilidades, lo cual seria un total de 4 individuos. De
estos, la obesidad se identificé en el 17% de los casos, un 8% padecié de Enfermedad de Lyme y otro 8% se

identifico con Tiroiditis de Hashimoto.

Se realizaron estudios complementarios al 42% (n=5) con diagnostico clinico de PANDAS. La prueba
complementaria mas realizada fue el cultivo faringeo, 33% (n=4). Con relacion al cultivo faringeo Ulloa R,
Arroyo E, et al en el 2001 realizaron varios estudios de cohortes prospectivos que establecieron la frecuencia
del debut de trastornos neuropsiquiatricos en pacientes pedidtricos con un cultivo de exudado faringeo positivo
EBHGA en que se comparo6 con otro grupo que se presento con cultivos negativos. Se demostr6 la asociacion
que existe de movimiento de corea leves y trastornos del comportamiento sin TICs. Con el otro grupo no se
encontrd ninguna asociacion. Pero teniendo en consideracion que los pacientes con cultivos positivos se les

administr6 antibioterapia lo que podria haber condicionado su evolucion®.

Un total de 9 pacientes recibi6 tratamiento farmacoldgico, lo cual representa el 75% de la muestra. E1 56% de
estos fue tratado con macrolidos y un 44% fue tratado con penicilina benzatinica. Garcia M, Mayol L, et al.
Realizaron un estudio en el 2007 de tipo prospectivo con 12 pacientes pedidtricos que se presentaron con
cuadro abrupto de sintomas neuroldgicos y psiquidtricos diagnosticados con Corea de Sydenham, con pruebas
de infeccion postestreptococicas por EBHGA reciente, se demostré que el uso de antimicrobianos (anti
estreptococicos) favorecio a una rapida resolucion de los sintomas. No se sabe si el tratamiento temprano evite
el desarrollo de los sintomas neuroldgicos y psiquiatricos. Ellos sugirieron que los pacientes que presenten
cuadros inclusivos para PANDAS sean tratados con terapia antimicrobiana independientemente si la infeccion

por EBHGA fue tratada'!.

El 42% de los pacientes en este estudio tuvo un diagnoéstico clinico de PANDAS con el soporte de estudios
complementarios, lo cual es el equivalente a 5 pacientes en total. E1 58% de los pacientes fueron diagnosticados
sin estudios complementarios. En ese sentido, sdlo el 17% de los pacientes acudi6 a consultas de seguimiento

para manejo clinico de su condicion.
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En la eficiencia del diagndstico clinico frente a pacientes que presentaron criterios de inclusion para PANDAS
el 75% (n=12) de los pacientes tuvo un diagndstico clinico eficiente, mientras que el 25 % (n=4) de los
pacientes con clinica de PANDAS no tuvieron diagndstico de la enfermedad. Galvez define la eficiencia como
“un sistema de salud es eficiente cuando logra un producto de salud socialmente aceptable, con un uso minimo
de recursos”, la Organizacion Mundial de La Salud la define como “la capacidad para producir la maxima
salida a partir de determinada entrada” dicho esto cuando se habla sobre la eficiencia diagndstica de PANDAS
sabemos que es una entidad que el diagndstico es puramente clinico, aunque se apoyen con estudios
complementarios. Por ende, mientras mejor es la clinica diagnostica disminuye las posibilidades de secuelas

y complicaciones que los pacientes lleguen a debutar?>-26,

El175% (n=3) de los pacientes que no fueron diagnosticados clinicamente con PANDAS, su diagnoéstico clinico
fue de PANDAS/PANS y el 25% (n=1) fue de PANDAS/Sindrome de Tourette. Segin PANDAS Physicians
Network para el diagnosticos de PANS de usaran cuatro criterios: el primer criterio es la presentacion de un
cuadro agudo y abrupto de TOCs o severa restriccion de la ingesta alimentaria, el segundo criterio es la
presencia de al menos dos sintomas neuropsiquiatricos severos y agudos como ansiedad; labilidad emocional
y/o depresion; irritabilidad, agresividad, o comportamiento oposicionista desafiante; regresion
(comportamiento y desarrollo); signos y sintomas somaticos, alteraciones del patron del suefio, enuresis,y
poliuria; aumento de la frecuencia urinaria; anormalidades sensoriales y motoras; el tercer criterio es que no
tienen una explicacion neurologica y médica; y por ultimo el cuarto criterio no hay un rango de edad especifica.
Por igual que la Asociacion Americana de Psiquiatria describe , el Trastorno de Tourette como la presencia
con tics motores acompafiados de uno o mas tics vocales, que se presentan en la enfermedad de forma
intermitente. Dichos tics pueden estar de manera periodica, en lo que se relaciona a la frecuencia, pero tienen
que mantenerse al menos durante mas de un afio desde el momento que inicio el primer tic. Este trastorno
inicia antes de los 18 afios de edad. Y tampoco los sintomas pueden ser el resultado de la respuesta de una

sustancia o consecuente de otra afeccion médica!®2°,

En esta investigacion llevada a cabo en un consultorio pediatrico privado, en el periodo 2006-2019 con una
muestra de 16 pacientes se evidencio que el 75% (n=12) de los pacientes tuvieron un diagnostico clinico
eficiente para PANDAS, cumpliendo con la caracterizacion clinica presentando los criterios de inclusion de

la patologia.

54



CAPITULO 6: RECOMENDACIONES
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PANDAS es una entidad poco conocida y diagnosticada la Republica Dominicana; no hay estudios publicados

ni una buena base de datos el cual hace més dificil para los doctores realizar un diagnéstico oportuno y precoz:

y a los familiares identificar los sintomas, evitando asi las futuras complicaciones que estd pudiera llegar a

desarrollar. Este enfoque permite el reconocimiento temprano del problema y la prevencion de secuelas

neuropsiquiatricas a su vez logrando la eficiencia en el diagndstico clinico de la enfermedad. El diagndstico

de PANDAS esta basado en los criterios clinicos que nos permiten hacer el diagndstico por exclusion de los

pacientes que los cumplan.

Se recomienda:

1.
2.

Se recomienda la creacion de una base de datos confiables de PANDAS, en la Reptiblica Dominicana.
Incentivar a los pediatras a actualizarse respecto a la existencia de PANDAS, para asi poder lograr
diagnosticos mas certeros.

Se recomienda a todos los pacientes peditricos que debuten subitamente con manifestaciones
neuropsiquiatricas, tomar en cuenta los criterios clinicos de PANDAS vy llevar a cabo los estudios
complementarios necesarios para asi poder llegar a un diagndstico precoz.

Crear un comité que establezca un protocolo de atencion de los pacientes diagnosticados con
PANDAS, para poder brindar mejor calidad de tratamiento y evitar las complicaciones que perjudiquen
su calidad de vida.

Continuar con este tipo de investigaciones dentro del sistema de salud, con diferentes variables que
influyen en este problema para poder vencer cualquier obstaculo en el manejo de los pacientes, y asi
mejorar la calidad de atencion.

Aconsejar a los familiares de los pacientes para que estén mejor orientados sobre la patologia y puedan

dar un mejor apoyo para los pacientes con PANDAS.
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Anexo 1: Cuestionario 1

Instrumento 1 de recopilacion de datos

Eficiencia Diagnoéstica y Caracterizacion Clinica de Trastornos Pediatricos Neuropsiquiatricos
Autoinmunitarios Asociados con Infecciones Estreptocdcicas en Consultorio Pediatrico Privado, en el

periodo 2006-2019.

1. Edad
2. Sexo
a. Masculino
b. Femenino
3. Antecedente de infeccion por faringoamigdalina previa.
a. Si
b. No

4. Se le realizdé ASO a los pacientes?

252. Si
b. No
253. (Como se presentd el ASO en los pacientes? *Responder esta pregunta si la respuesta

anterior fue si*
254. Bajo
b. Normal
c. Elevado
6. (Presentaron Manifestaciones Neuropsiquiatricas?
a. Si
b. No

7. (Cuales manifestaciones neuropsiquiatricas presentaron?
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8. Criterios para el diagnostico de PANDAS
Presencia de TOCs/TICs o ambos

a.
b. Comienzo de los sintomas en la nifez *desde los 3 de edad hasta la pubertad*

e

Curso episodico de altibajos de en la gravedad de los sintomas

o

Asociacion con una infeccion por EBHGA, como un cultivo de garganta positivo para estreptococo
o antecedentes de fiebre escarlatina
e. Asociacion con anomalias neurologicas, tales como hiperactividad fisica o movimientos inusuales
y espasmodicos que no estan bajo el control del nifio.
f. Comienzo o empeoramiento sumamente abrupto de los sintomas.
9. {Comorbilidades No neuropsiquiatricas presento?
10. ;Se le realiz6 estudios complementarios?
a. Si
b. No

11.;Cuales estudios se realizaron? *Responder si la respuesta anterior fue positiva*

12. ;Recibieron tratamiento?
a. Si
b. No

13. Tratamientos Recibidos. Responder esta pregunta si la respuesta  anterior fue si*

14. ;Se logré Diagnostico clinico con estudios complementarios?
a.Si
b.No
15. ;Paciente fue a consulta de seguimiento?
a.Si
b.No
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Anexo 2: Cuestionario 2

Instrumento 2 de recopilacion de datos

Eficiencia Diagnoéstica y Caracterizacion Clinica de Trastornos Pediatricos Neuropsiquiatricos
Autoinmunitarios Asociados con Infecciones Estreptococicas en Consultorio Pediatrico Privado, en el

periodo 2006-2019.

1.Numeracion de paciente

2. ;Fue eficiente el diagndstico clinico frente a los pacientes que presentaron criterios de inclusion para

PANDAS?
a. Si
b. No

3. Si su respuesta anterior fue no ;cual fue el diagndstico?
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Anexo 3. Cronograma

Trabajo Profesional 1

Seleccion del tema de investigacion

Busqueda de la Bibliografia

Marco Tedrico y Disefio Metodologico

Presentacion del Anteproyecto

Aprobacion del tema de investigacion

64



Trabajo profesional 2

Recoleccion de datos

Analisis y tabulacién de los datos

Redaccion de la conclusion

Presentacion de la tesis
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Anexos 4: Presupuesto

Concepto Cantidad | Valor por Unidad | Valor Total
(RDS) (RDS)
Impresion de la Tesis 3 500 1,500
Encuadernacion de la Tesis | 3 1500 4500
Transporte (Taxi) 20 150 3000
Gasolina 10 252.20 2522
Imprevistos 2,000
Total Neto 13,522

Anexos 5: CODIGOS DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Codigo de aplicacion inicial: CEI2020-194

Codigo de aplicacion a cambios: CEI2021CAMBIOS-114



