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ABREVIATURAS Y SIGLAS

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.

ASLO: Antiestreptolisina O.

ATM: articulacion temporomandibular.

CIE-11: Clasificacion Internacional de Enfermedades 112 version.
CS: Corea de Sydenham.

DMS-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition (Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 5 edicion).

EEG: electroencefalograma. / ECG: electrocardiograma.

F: femenino. / M: masculino.

Hdc: L-histidina descarboxilasa.

Ig: inmunoglobulina.

IGF-1: insulin-like growth factor 1.

IV: intravenoso.

kDa: kilodalton.

NIMH: National Institute of Mental Health.

OMA: otitis media aguda. / OME: otitis media con efusion.
ORL.: otorrinolaringologicos.

PANDAS: Pediatric Autoinmune Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal
Infection.

PANS: Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome.

PET: Tomografia por Emision de Positrones.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses.
SBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A.

ST: Sindrome de la Tourette.

TCA: Trastorno de la Conducta Alimentaria.

TDAH: Trastorno por Deficit de Atencion e Hiperactividad.

TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo.

TSPO: Translocator Protein.



RESUMEN

Introduccion: PANDAS es un grupo de trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes
asociados a infecciones estreptococicas, cuyos sintomas principales son obsesiones,
compulsiones y tics. Se inicia de forma brusca en nifios y presenta un curso fluctuante. Aungue
no esta completamente demostrado, diversas investigaciones cientificas apuntan en la direccion
de que existe una cierta predisposicion genética tras sufrir infecciones por Estreptococo f-
hemolitico del grupo A. En estos pacientes se desencadena una respuesta inmunitaria anormal
con la produccién de autoanticuerpos gque atacan algunos componentes cerebrales, lo que causa
los sintomas ya mencionados. En cuanto al tratamiento, no existe, a dia de hoy, un protocolo
establecido para el manejo de este cuadro.

Objetivos: describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con PANDAS y
profundizar en la respuesta a los distintos tratamientos empleados hasta el momento.

Materiales y métodos: Se realiza una busqueda sistematica en PubMed con los términos:
“Trastorno neuropsiquiatrico autoinmune pediatrico asociado a infeccion estreptococica”,
“sintoma” y “tratamiento”. Tras aplicar filtros se obtienen 41 estudios potencialmente validos.
Después del cribado de inclusién y exclusion, quedan 18, a los que se le suman 3 obtenidos de
la revision realizada para redactar la introduccion. Se utiliza la declaracion PRISMA.

Resultados: Finalmente son 21 los articulos incluidos en esta revision. La clinica es muy
amplia con algunos sintomas comunes en casi todos los pacientes. La mayoria de los
tratamientos han demostrado ser beneficiosos, aunque no de forma uniforme para todos los
enfermos.

Conclusiones: La gran variedad de sintomas hace que el diagnostico de este sindrome sea
un reto para los clinicos. Existen multiples tratamientos que se pueden emplear, pero son
necesarios mas estudios acerca de su eficacia para poder llevar a cabo protocolos estandar de
tratamiento.

Palabras clave: Autoinmunidad, estreptococo B-hemolitico del grupo A, Trastorno
neuropsiquidtrico autoinmune pediatrico asociado a infeccion estreptocécica (PANDAS),
trastorno obsesivo-compulsivo, tratamiento.



RESUMO

Introducion: PANDAS €é un grupo de trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes
asociados a infeccions estreptocdcicas, cuxos sintomas principais son obsesions, compulsions
e tics. Iniciase de forma brusca en nenos e presenta un curso flutuante. Ainda que non esta
completamente demostrado, diversas investigacions cientificas apuntan na direccion de que
existe unha certa predisposicion xenética tras sufrir infeccions por Estreptococo p-hemolitico
do grupo A. Nestes pacientes desencadéase unha resposta inmunitaria anormal coa producion
de autoanticorpos que atacan alglins compofientes cerebrais, 0 que causa 0S sintomas xa
mencionados. En canto ao tratamento, non existe, a dia de hoxe, un protocolo establecido para
0 manexo deste cadro.

Obxectivos: describir as caracteristicas clinicas dos pacientes con PANDAS e afondar na
resposta aos distintos tratamentos empregados ata 0 momento.

Materiais e métodos: Realizase unha busca sistematica en PubMed cos termos: “Trastorno
neuropsiquiatrico autoinmune pediatrico asociado a infeccion estreptocdcica”, “sintoma” e
“tratamento”. Tras aplicar filtros obtéfiense 41 estudos potencialmente validos. Despois do
cribado de inclusion e exclusion, quedan 18, aos que se lle suman 3 obtidos da revision realizada
para redactar a introducién. Emprégase a declaracion PRISMA.

Resultados: Finalmente son 21 os artigos incluidos nesta revision. A clinica € moi ampla
con alguns sintomas comuns en case todos 0s pacientes. A maioria dos tratamentos demostraron
ser beneficiosos, ainda que non de forma uniforme para todos os enfermos.

Conclusions: A gran variedade de sintomas fai que o diagndstico deste sindrome sexa un
reto para os clinicos. Existen maltiples tratamentos que se poden empregar, pero son necesarios
mais estudos acerca da sta eficacia para poder levar a cabo protocolos estandar de tratamento.

Palabras chave: Autoinmunidade, estreptococo B-hemolitico do grupo A, Trastorno
neuropsiquidtrico autoinmune pediatrico asociado a infeccion estreptocécica (PANDAS),
trastorno obsesivo-compulsivo, tratamento.



ABSTRACT

Introduction: PANDAS is a group of autoimmune neuropsychiatric disorders associated
with streptococcal infections, whose main symptoms are obsessions, compulsions and tics. It
starts abruptly in children and presents a fluctuating course. Although it is not fully
demonstrated, several scientific studies point in the direction that there is a certain genetic
predisposition after suffering infections by Streptococcus B-hemolytic group A. In these
patients an abnormal immune response is triggered with the production of autoantibodies that
attack some brain components, which causes the symptoms already mentioned. As for
treatment, there is currently no established protocol for the management of this condition.

Objectives: describe the clinical characteristics of patients with PANDAS and deepen the
response to the different treatments used so far.

Methods: A systematic search is performed in PubMed with the terms: "Pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection”, "symptom"
and "treatment”. After applying filters, 41 potentially valid studies are obtained. After the
screening of inclusion and exclusion, 18 remain, to which are added 3 obtained from the review

made to write the introduction. The PRISMA declaration is used.

Results: Finally, there are 21 articles included in this review. The clinic is very extensive
with some symptoms common in almost all patients. Most treatments have been shown to be
beneficial, although not uniformly for all patients.

Conclusions: The wide variety of symptoms makes the diagnosis of this syndrome a
challenge for clinicians. There are multiple treatments that can be used, but more studies about
their effectiveness are needed in order to carry out standard treatment protocols.

Key words: Autoimmunity, group A B-hemolytic streptococcus, obsessive-compulsive
disorder, Pediatric Autoinmune Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal
Infection (PANDAS), treatment.



1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE PANS Y PANDAS

PANS (acronimo de Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome) consiste en el
inicio repentino de sintomas neuropsiquiétricos como obsesiones, compulsiones o restriccion
alimentaria, diferenciandose de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) por el tiempo
de aparicién: brusco en el PANS y progresivo en los TCAs. Pueden aparecer también sintomas
depresivos, ansiosos, irritabilidad y problemas con el desarrollo del aprendizaje. No se conocen
todavia sus causas, pero se cree que podria haber una cierta predisposicién individual que, junto
con otros factores como infecciones, enfermedades metabdlicas o inflamatorias, harian
desencadenar este cuadro. (1) Dentro de las causas infecciosas se postula que podrian estar
implicados el virus influenza HIN1, el virus de Epstein-Barr, la enfermedad de Lyme (2) e,
incluso, el SARS-CoV-2. (3) El unico subgrupo de PANS reconocido hasta el momento es
PANDAS. (1)

PANDAS son las siglas en inglés de Pediatric Autoinmune Neuropsychiatric Disorder
Associated with Streptococcal Infection. Se caracteriza por la aparicion de forma brusca de
sintomas neuropsiquiatricos, fundamentalmente TOC y tics, relacionados con el antecedente de
infeccion por estreptococo B-hemolitico del grupo A, también conocido como estreptococo
pyogenes. Otros sintomas asociados son irritabilidad, ansiedad, desarrollo de emociones
incontrolables, pérdida de habilidades académicas como la escritura (1) y movimientos
involuntarios tipo corea.

El descubrimiento de este sindrome se remonta aproximadamente a la década de 1970-
1980 cuando Kondo y Kabasawa identificaron la aparicion subita de tics motores y vocales en
un paciente pediatrico con antecedente de una infeccidn por estreptococo. Describieron la falta
de respuesta a tratamiento con haloperidol, pero mejoria con corticoides. (4) Mas tarde,
Matarazzo (1992) refirié el mismo cuadro en varios nifios, también con buena respuesta a
esteroides. (5) Sin embargo, no fue hasta 1998 cuando se establecid el término PANDAS por
Swedo et al en el National Institute of Mental Health. (6,7) A pesar de ello, todavia no es
considerada una entidad en si misma y tampoco forma parte del Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM-V). En la Clasificacién Internacional de
Enfermedades 112 version (CIE-11) del afio 2022 se menciona como parte de trastornos
autoinmunes del sistema nervioso central, pero sin establecer criterios diagnosticos propios.

El primer caso descrito en Espafia en el afio 2005 es el de un nifio de 3 afios y 9 meses que
tras varias faringitis no tratadas con antibi6tico desarrolla de forma aguda tics sin ritmo,
aumento del nerviosismo y de la agitacion. Entre sus antecedentes personales cabe destacar una
personalidad inquieta y el diagndstico de enfermedad celiaca el afio previo al comienzo de esta
sintomatologia. Cuenta con antecedentes familiares de diversas enfermedades relacionadas con
trastornos inmunitarios como lupus eritematoso sistémico y psoriasis, asi como trastornos
mentales (T. personalidad y depresién). El nifio desarrolla posteriormente compulsiones que
deciden tratar con acido valproico sin lograr mejoria. Se solicitaron los anticuerpos
antiestreptolisina O (ASLO) los cuales resultaron elevados (>700, cuando lo normal es <200)



y también un cultivo faringeo que fue positivo para S. pyogenes. El tratamiento con penicilina
durante 10 dias condujo a la remision de los sintomas y a la negativizacion del germen. (8)

1.2. PREVALENCIA

La prevalencia de TOC en edad pediatrica, sin especificar la causa subyacente, es de 0,5-
4%. La edad mas afectada esta en torno a los 16-18 afios. (3)

Jaspers-Faver et al (1997) estudiaron 136 pacientes con diagndstico de TOC. Un 5% (un
total de 7 pacientes) cumplian criterios de PANDAS y/o PANS, dentro de los cudles, 2 se
consideraron con criterios de PANDAS exclusivamente y 1 con criterios tanto de PANDAS
como de PANS. Ademas, se ha relacionado este perfil de paciente con otras enfermedades
autoinmunes y con peor apoyo familiar durante los episodios graves de TOC. (9)

En un estudio llevado a cabo por Giuliano (1998) en 80 nifios se concluy6 que un 54%
debutaron de forma subita y tan s6lo 9 de ellos se pudieron relacionar con infeccion previa por
estreptococo. De esta forma, el diagndstico de PANDAS en pacientes con tics y TOC se realiza
en un 10%. (10)

Tras 12 afios de seguimiento de 38 pacientes menores de 16 afios, Betancourt- Fursow et al
(2003) unicamente han podido relacionar la sintomatologia con el estreptococo B-hemolitico
del grupo A en un 5,2%. La mayor parte de los nifios estudiados presentaban antecedentes de
otros procesos viricos como la varicela (34,2%) y el sarampion (10,5%). (11)

El porcentaje de prevalencia de PANDAS es pequefio pero lo suficientemente significativo
para prestar especial atencion ante pacientes que inicien un cuadro de estas caracteristicas. (9)

Tabla n° 1. Prevalencia PANDAS

Autor Afo del N° de casos N° casos de PANDAS %
estudio incluidos (n) prevalencia

Jaspers-Fayer F, Han SHJ, Chan

E, McKenney K, Simpson A, 1997 136 3 2,2
Boyle A, Ellwyn R, Stewart SE
Giuliano JD 1998 80 9 10
Y.M. Betancourt, J.C. Jiménez-
Leodn, C.S. Jiménez- Betancourt, 2003 38 2 5,2
V.E. Castillo
6'/ En cuanto al género, se describe una
;_ il - mayor prevalencia en el sexo masculino
Casos | (86,8%) y en lo relativo a la edad una
y mayor incidencia entre los 6 y los 11 afos.
1. (11)

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Anos

Figura n° 1: edad de inicio de PANDAS. (11)



1.3. FISIOPATOLOGIA

1.3.1. Ganglios basales

Existe la hipdtesis de que el sindrome PANDAS se desencadena por una respuesta del
sistema inmune del cerebro, la microglia, produciendo autoanticuerpos contra proteinas de
expresion cerebral, lo que se llama mimetismo molecular. En el TOC y en el Sindrome de Gilles
de la Tourette, similares sintomatoldgicamente al PANDAS, se ha demostrado que se producen
cambios en el circuito de los ganglios cortico-basales, fundamentalmente en el ndcleo estriado.
(12) El origen del TOC se relaciona con una disfuncién en la actividad de los ganglios basales
que en condiciones normales deberian ser inhibidos por el I6bulo frontal. Sin embargo, éste
también se ve afectado, por lo que se dan unas condiciones favorables para la manifestacion de
los sintomas obsesivo-compulsivos. (13) En el sindrome PANDAS cabe la posibilidad de que
la respuesta inmune que se produce frente a la infeccion estreptocdcica sea exagerada y dé lugar
a anticuerpos que reaccionan de forma andémala con las proteinas de los ganglios de la base, de
forma que esta reaccién cruzada puede inflamarlos y, en Gltima instancia, causar dafio neuronal.
Gracias a estudios serologicos se han descubierto los llamados anticuerpos anti neuronales, que
actian de forma semejante a los antigenos propios del organismo en personas susceptibles. La
formacion de estos anticuerpos es inducida por antigenos proteicos, tales como B8/17. (8,13) Se
ha detectado también un aumento de las uniones PK (ligando que se une a una proteina
transportadora) en el nucleo estriado con respecto a adultos sanos, lo que se asocia con el
aumento de tamafio de dicho nucleo; asi como una mayor inflamacién en el caudado bilateral
y el nucleo lentiforme, diferencia respecto al Sindrome de la Tourette. (12)

En la capa glomerular del bulbo olfatorio la mayoria de las células estan proximas a los
linfocitos TCDA4+. Esto tiene relacion con la creencia de que las células microgliales podrian
funcionar como presentadoras de antigenos del Estreptococo a los linfocitos Th17, ya que se
produce un aumento de la activacion de dichas células (subtipo CD68+/Ibal+) en esta capa en
el momento en el que el estreptococo del grupo A aparece en las fosas nasales. (12)

1.3.2. Genes y poda sinaptica

Frick L. y Pittenger C. (2016) realizaron un estudio en ratones en el que se ha visto que con
la inactivacion del gen Hoxb8 se desarrollan sintomas compulsivos, sobre todo de aseo y
limpieza. La funcion de dicho gen es regular el paso de precursores hematopoyeticos a
monocitos y macrofagos, y para identificarlo se usa el marcador de superficie celular CD11b.
Dentro del cerebro se expresa Unicamente en la microglia, aunque no todas las células lo
manifiestan, tan s6lo un 40%. Se ha demostrado que los sintomas cesan con un trasplante de
médula dsea sana. Asimismo, si se realiza un trasplante de médula ésea con el gen Hoxb8
mutado, se reproduce el comportamiento de aseo excesivo. Esta conducta se asocia con una
hiperexcitabilidad del sistema talamocortical. Estos resultados nos llevan a pensar que el Hoxb8
tiene un papel importante en el correcto funcionamiento cerebral y que es su alteracién la que
provoca la sintomatologia de rituales de aseo. (12)



Las conclusiones de otro estudio revelan que en ratones con falta del gen CX3CR1,
presente también en la microglia y asociado con déficit de poda sinaptica, se reproduce la
conducta de aseo excesivo y déficits sociales. Se cree que en ratones con inactivacion de Hdc
(L-histidina descarboxilasa, relacionada con la sintesis de histamina) puede haber déficit de
CX3CR1 y asociarse a anomalias en la poda sinaptica. También se evidencia una disminucién
de IGF-1 con el consecuente descenso de la poblacién neuronal. Asimismo, se produce una
hiperactivacion de la microglia del nlcleo estriado y un exceso de glutamato. Como
consecuencia final se da un microambiente de estados inflamatorios aumentados. (12)

IGF-1 (insulin-like growth factor 1) es una proteina necesaria para el crecimiento y
supervivencia de las neuronas. Se sintetiza en el higado y actla en diferentes tejidos del cuerpo,
siendo fundamental para el crecimiento normal del hueso, musculo y otros tejidos, ademas de
relacionarse con la regulacion del envejecimiento, la memoria y la funcion cognitiva.

Genetic predisposition X Environmental factors

| IGE-1

| CX3CR1
Hoxb8? |
Neuroprotection Microglia

activation

Figura n° 2. Factores genéticos implicados en la fisiopatologia de PANDAS. (12)

Es de especial relevancia mencionar uno de los mas importantes hallazgos respecto a la
fisiopatologia del PANDAS: se ha evidenciado un exceso de poda sinéptica de las conexiones
excitatorias, a través de la pérdida de vGIuT2 (marcador de sinapsis excitatorias) y activacion
anormal de la microglia. (12) La poda sinaptica es un mecanismo normal de eliminacion de
conexiones neuronales que el cerebro ya no necesita o resultan poco eficientes, ya que en los
nifos la cantidad de estas es muy elevada para permitir el correcto aprendizaje. Se trata de un
proceso fundamental para la adecuada funcionalidad del cerebro y se produce durante el
desarrollo, alcanzando su maximo en la adolescencia. (14)

Este aumento de poda sindptica se ha observado en ratones con inactivacion de
progranulina. También en ellos se ha detectado activacion de la microglia, ausencia de sinapsis
inhibitorias en el talamo ventral, hiperexcitabilidad en los circuitos talamocorticales y
desarrollo de conductas repetitivas. (12)



Se ha demostrado una anormalidad en la poda sinéptica en animales inoculados con
Estreptococo del grupo A y también en ratones con comportamiento de acicalamiento excesivo
tras la inactivacion del gen de la progranulina. En ambas situaciones, el incremento de la poda
sinaptica es simultaneo a la activacion de la microglia. (12)
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Figura n° 3. Anormalidades en la microglia: aumento de poda sinaptica. (12)

En resumen, una pérdida de genes especificos de la microglia desencadena un incremento
de la poda sinépticay de la activacion de las células microgliales y, finalmente, que se desarrolle
un comportamiento de acicalamiento anormal. (12)

Otros estudios realizados en ratones inmunizados con el antigeno de estreptococo -
hemolitico del grupo A se ha visto que desarrollan obsesiones y problemas de movimiento, asi
como la creacion de autoanticuerpos contra componentes cerebrales como los receptores de
dopamina originando la activacion de la proteina quinasa Il dependiente de calcio-calmodulina
(CaM KII). Este aspecto se describe tanto en la Corea de Sydenham como en el sindrome

PANDAS, estableciéndose la trascendencia de los receptores de dopamina en estas patologias.
(15)

Todas las pruebas cientificas publicadas hasta el momento describian variaciones
observadas en animales. Sin embargo, existen ya estudios basados en imégenes de PET y
autopsias post mortem de pacientes que confirman un aumento de la activacion de la microglia
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en el nucleo estriado. (12) En un estudio llevado a cabo por Kumar et al (2015), se realizaron
imagenes de PET dinamicas con el marcador PK (11C-[R]-PK11195) para indagar la presencia
de inflamacion en los ganglios basales y en el tdlamo en nifios con PANDAS, nifios con
sindrome de la Tourette y adultos sanos. Fue determinado el potencial de union, una medida de
la unidn del ligando con el receptor TSPO, el cual resulté estar presente en la microglia activada
en ambas localizaciones. Se evidencid un incremento en sus valores en el nucleo caudado y en
el nucleo lenticular bilateral en el caso de los nifios con PANDAS, lo que indica que la microglia
activada produce neuro-inflamacion. (16)

Todos estos hallazgos ponen de manifiesto que el PANDAS tiene su propia etiologia,
todavia no del todo conocida, ademas de que la falta de marcadores biolégicos supone un reto
para su diagndstico y tratamiento. (15)

1.4. CLINICA

La sintomatologia de este perfil de paciente se basa, sobre todo, en TOC (consistente en
obsesiones y compulsiones) y tics motores y/o verbales. Suele iniciarse antes de la pubertad y
su evolucién es fluctuante. (11) Ademas, pueden asociarse movimientos de corea.

1.4.1. Trastorno obsesivo-compulsivo

Siendo un patrén de TOC de inicio precoz (la media de edad de aparicion de TOC suele
estar en torno a los 20 afios) se ha demostrado que hay un predominio del género masculino
sobre el femenino, asi como historia familiar asociada, bajo insight (baja conciencia de
enfermedad) y comorbilidad con otros trastornos conductuales. Los casos de TOC de inicio en
edad infantil tienden a hacerse crénicos y tienen peor prondstico. (13,15)

Las obsesiones son pensamientos 0 miedos excesivos, irracionales e involuntarios, con un
caracter repetitivo y persistentes en el tiempo. La propia persona que los vive es consciente de
su irracionalidad, lo que le genera una intensa ansiedad, por lo que los rechaza e intenta
suprimirlos. Se habla de que estos pensamientos pueden tener su origen en la duda y de ahi
desencadenarse toda la sintomatologia. (13)

Habitualmente se acompafian de compulsiones, que son comportamientos repetitivos y
estereotipados en respuesta a esos pensamientos obsesivos. Por lo general tienen un fin
concreto, buscando reducir el malestar que le producen las obsesiones. El propio individuo
reconoce lo absurdo de estos actos y no disfruta con ellos, unicamente puede llegar a aliviar la
tension que le producen las ideas obsesivas. Con frecuencia, y casi inevitablemente, se asocian
a una cierta resistencia, que consiste en la lucha interna que tiene el paciente contra el impulso.
Esta resistencia puede darse tambien en las obsesiones y puede variar segun las circunstancias
del paciente y el momento de la enfermedad, de forma que en pacientes crénicos puede ser muy
baja. (13)

Aquellos pacientes que tienen titulos elevados de anticuerpos contra el estreptococo
presentan una clinica de TOC mas grave, asi como tendencia suicida. (15)

11



Durante la infancia las obsesiones suelen basarse en la simetria y habitualmente se
acompafan de tics. (13) El tema mas frecuente en general suele ser la contaminacion llevando
posteriormente a rituales de limpieza y desinfeccion. Otra tematica bastante comdn es la duda
y la consecuente necesidad de comprobacidn. En algunos casos puede aparecer violencia hacia
uno mismo o hacia los demas, relacionado con rituales de dafio-proteccién. Por ultimo, cabe
mencionar la obsesion con el orden y las compulsiones de evitacion y contaje de elementos.
(8,13)

Existe una dificultad en declarar los pensamientos obsesivos y las compulsiones como
patoldgicos en edad infantil, puesto que hay comportamientos repetitivos considerados como
normales a esta edad, siendo mas frecuentes a los 2 afios, entre los 7 y los 8 y al inicio de la
adolescencia. Estas conductas normales se encuentran en estrecha relacién con impulsiones
infantiles llevadas a cabo generalmente entre los 4 y los 10 afios, mientras que las obsesiones
suelen aparecer al inicio de la pubertad. Sin embargo, estos rituales “normales” pueden derivar
en patoldgicos en algunos casos. Para poder distinguir entre las conductas propias de la edad y
las que no lo son, se debe valorar el grado de impacto que tienen en la vida diaria del nifio. (13)

Tabla n° 2. Diagnostico diferencial entre ritual normal para la edad pediatrica y ritual patoldgico
relacionado con las obsesiones. (13)

NORMAL PATOLOGICO
El ritual se experimenta como placentero El ritual se experimenta con ansiedad y se
rechaza
Su interrupcion no provoca sentimientos Su interrupcion genera irritabilidad y
negativos agresividad
No tiene consecuencias en la vida diaria Interfiere en el funcionamiento/desarrollo
cotidiano
Finalidad lddica Finalidad de suprimir o reducir sentimientos o
pensamientos negativos
No se percibe externamente como extrafo Se percibe exteriormente como conducta
anormal
No se produce resistencia Intenta resistirse a realizar la accion

Se podria hablar de una cierta predisposicion genética en los pacientes con PANDAS, ya
que en ellos se ha observado una mayor incidencia de antecedentes familiares de fiebre
reumatica en comparacion con los grupos control. También la similitud respecto a antecedentes
familiares de TOC entre pacientes con PANDAS y pacientes con TOC nos lleva a pensar en
una determinada relacion genética entre ambas patologias. (13)

1.4.2. Tics

Los tics son movimientos rapidos o vocalizaciones estereotipados, repetitivos e
involuntarios, sin un proposito aparente. En algunas ocasiones, tras investigarlos, se ha llegado
a la conclusion de que pueden considerarse voluntarios. Se manifiestan de maultiples formas
como guifiar un ojo, mover la boca, mover todo el cuerpo, emitir algan tipo de sonido... (13)
Son actos fluctuantes, ya que pueden aparecer y desaparecer, ademas de variar en intensidad
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con el tiempo. (2) EI momento de méxima expresion suele ser en torno a los 9 a 12 afios. La
presencia de este sintoma puede llevar a un peor rendimiento académico, asi como una peor
calidad de vida. (15)

Se consideran el trastorno del movimiento més prevalente en la infancia, aunque muchos
no lleguen a consultarlo por cursar con sintomas leves que no interfieren en la vida diaria.
Algunas estimaciones apuntan a que la prevalencia en edad escolar varia entre el 11y el 20%,
siendo mayoritariamente en sexo masculino. (15)

Se cree que el desencadenante de estos movimientos es el aumento de la actividad del area
motora complementaria. (15)

1.4.3. Otra sintomatologia

Tabla n° 3. Otros sintomas relacionados con PANDAS

SINTOMAS O TRASTORNOS REFERENCIAS
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (2), (15), (8)
Ansiedad de separacion (15), (8)
Comportamientos de oposicion y labilidad emocional (17), (15), (8)
Pesadillas (15)
Cambios de personalidad (15)
Enuresis o encopresis (8)
Depresion (8)
Distimia (8)
Trastornos de hiperansiedad (8)
Conducta desafiante y hostil (8)
Fobias (8)
Coprolalia (8)

También se ha documentado la existencia de alteraciones en la microbiota intestinal
relacionadas con el estado inflamatorio que se produce en el sindrome PANDAS a consecuencia
de la infeccion estreptocdcica. Puede que los pacientes continten con estos cambios incluso
tras la resolucion de la infeccién. Estos descubrimientos podrian ser de utilidad a la hora de
desarrollar biomarcadores bacterianos para diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. (18)

1.5. DIAGNOSTICO

Cuando se acufid el término PANDAS se volvio necesario especificar criterios diagndsticos
que permitiesen considerarlo como una entidad independiente. Asi surgieron los primeros,
propuestos por Swedo et al en 1998.
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Tabla n° 4. Criterios diagndsticos iniciales de PANDAS por Swedo et al 1998 (7)

Debe haber un diagnéstico de TOC o de trastorno de tics (DSM-1V)

Inicio de los sintomas en edad pediatrica (entre los 3 afos y el comienzo de la pubertad)
Aparicion brusca de los sintomas, con exacerbaciones periddicas, disminuyendo entre los episodios
Asociacion temporal con infeccion por Estreptococo B-hemolitico del grupo A, demostrado por un

cultivo faringeo positivo o por titulos altos de anticuerpos anti-estreptococo pyogenes
5 Anomalias neuroloégicas: movimientos coreiformes, hiperactividad motora...

B WN =

Posteriormente, se propuso que debian darse unas condiciones adicionales para poder
diagnosticar de PANS/PANDAS: aparicion brusca en edad infantil o adolescente de
sintomatologia de TOC y/o de restriccion alimentaria sumada a, al menos, dos sintomas
neuropsiquiatricos mas, entre los que se encuentran: ansiedad, irritabilidad, labilidad
emocional, depresion, agresividad y regresion del desarrollo. (2) Para poder referirnos al cuadro
como PANDAS especificamente y no como PANS, se establece que debe haber una relacion
temporal del surgimiento de los sintomas con una infeccion por estreptococo B-hemolitico del
grupo A dando lugar a la autoinmunidad, pero las exacerbaciones pueden ser desencadenadas
por otros patdgenos o situaciones. (7,11) Adicionalmente pueden estar presentes deficits
motores 0 sensitivos, sintomas somaticos como enuresis, aumento de la frecuencia urinaria,
trastornos del suefio y es frecuente que los pacientes experimenten un deterioro en el
rendimiento académico. Todas estas caracteristicas se pueden relacionar con PANDAS siempre
gue no puedan ser explicadas por otra causa. (2) Tanto PANS como PANDAS son diagnosticos
de exclusién ya que primero es necesario descartar todas las posibles causas del cuadro clinico.

En el afio 2013 tras la conferencia sobre PANS de la Universidad de Stanford se creé un
diagrama de flujo para el diagndstico de esta entidad y de su derivada, PANDAS.

PANS/PANDAS Diagnostic Flowchart

Experiencing an acute and
dramatic onset of obsessions
and compulsions

Experiencing an acute and’
dramatic onset of
eating restrictions*

Evaluate if there are
at least 2
concurrent
symptoms with

1. Take a careful history of
symptoms and clinical course.
2. Check for Group A Beta-
Hemolytic Streptococcus
(GABHS) with throat culture

with 2 swabs.
‘—‘N

‘Was patient
pre-pubescent at
time of initial similarly abrupt and
severe onset from
the yeliow
COMORBID
SYMPTOM BOX.

Experiencing an acute and
abrupt onset
of motor and/or vocal tics.

1. Send 2nd swab for 72 hour culture.
2. Order ASO and AntiD-Nase-8. ‘Are tics :
COMORBID SYMPTOM BOX 0 4.
3. Check if history of GABHS infection primary Flgu ran° 4:
Evaluate if there is a concurrent or exposure 1o GABHS through Symptom?, . .
presence of additional o siblings, parents, or close contacts. Di agrama de flu jo
similarly abrupt and severe onset No i At
from at least 2 of the following dlagn05t1CO de
categories: Evaluate if there are at
1. Elevated anxiety or separation Possible OCD or ARFID. c;:)f;d least 2 concurrent PAN s / PAN DAS
anxiety Assign individual diagnosis  }«g——No. symptoms with similarly Ly
2. Emotional lability and/or and treat as appropriate. 5'22;?1""75 abrupt and severe ( Stanfo rd Med] cine
depression onset from the yellow . ,
3. Initabiity, aggression, and/or COMORBID e Children’s Health).
severe oppositional behaviors ";S SYMPTOM BOX {
4. Behavioral (developmental)
A Provisional
regression Order CBC with differential to check for GANS/PANDA9 gl PANS conference at
5. Sudden deterioration in school other infections, check anti-nuclear 7 i
performance (dramatic antibody titers, and order quantitative Stanford Universi ty
handwriting changes, decline in immunoglobulins (IgG, IgA, IgM, IgE) with
orthographic memory, and/or IgG subclasses.? 201 3 (42)
math difficulties) Likely not PANS.
6. Motor (including tics) or sty not Determine mild, moderalte or severe/extreme
sensory abnormalities Perform appropriate Determine if symptoms are better case based on the severity of primary symptoms
7. Somatic signs and symptoms, clinical evaluation (e.g., Yes— explained by a known neurological o- PANS and Treat per
i3ig slaes Htkbances, MR; o 3:::3'33.‘1 ov:‘orkJ or medical disorder. PANS/PANDAS treatment chart.
enuresis, or urinary frequency

MILD CASE MODERATE CASE SEVERE/EXTREME CASE
Symptoms are significant and cause disruptions at Symptoms are distressing and interfere with daily Symptoms are incapacitating, life threatening, or
home and/or school. They occupy a few hours a day activities. They occupy 50%-70% of waking hours. occupy 71%-100% of waking hours.

* If your patient is experiencing severe restrictive eating and/or ARFID (Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder), determine if hospitalization is needed due to dramatic weight loss or if intravenous.
hydration is required.

2 An official diagnosis of PANDAS includes an episodic course; however delaying treatment until a second onset is not recommended.

3 PANS does not exclude the possibility that the patient has or had strep. Approximately 35% of pediatric patients will not generate ASO or Anti-Dnase titers and therefore can be a false negative for strep
(Chet 2003). Throat cultures are only reliable to the extent of the rigor and approach of the practitioner and both vary greatly.

PANDAS PHYSICIANS NETWORK ©2020 | www.pandasppn.org/flowchart Published 15 Dec 2020 | Version 1
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El cultivo faringeo para estreptococo y la determinacion seroldgica de distintos anticuerpos
puede ser de ayuda para el diagnostico: (8)

- Anticuerpos contra la estreptolisina O (ASLO), enzima extracelular producida
por el Estreptococo pyogenes. Niveles elevados (>200) indicarian infeccion por este
germen. Pueden detectarse desde una semana hasta un mes después del contacto con la
bacteria.

- Anticuerpos frente al nucleo caudado.

- Anticuerpos anti neuronales.

- Anticuerpos frente a linfocitos B (D8/17): probablemente son los mas
especificos, pero también se pueden hallar elevados en otras patologias como el autismo
y la Corea de Sydenham.

- Proteinas 83, 67 y 60 kDa del cuerpo estriado.

Otros aspectos diagnosticos todavia no del todo establecidos podrian incluir los hallazgos
en pruebas de imagen, ya que se ha observado un mayor tamafio de los ganglios basales en
comparacion con los controles sanos. (11,13)

Se ha averiguado que en algunos pacientes se producen patrones electroencefalograficos
(EEG) especificos, mayoritariamente un patrén desorganizado seguido de un patron lento
difuso. (11) En estos casos de aparicion de obsesiones, patrones EEG anormales y ASLO
elevados se puede llegar a plantear tratamiento con anticomiciales debido al caracter
neuroldgico de la sintomatologia.

1.5.1. Diagnéstico diferencial

Dada la similitud entre sus caracteristicas clinicas y etioldgicas es necesario realizar un
diagnostico diferencial entre las siguientes entidades: sindrome PANDAS, Corea de Sydenham
y sindrome de Gilles de la Tourette.

1.5.1.1. COREA DE SYDENHAM

La Corea de Sydenham (CS) es la expresion neuroldgica de la fiebre reumatica, por lo que
la causa subyacente es el Estreptococo pyogenes, al igual que ocurre en el PANDAS.
Asimismo, se asocia con la produccidn de anticuerpos que es posible que afecten a las neuronas
de los ganglios basales. (13) Por tanto, es admitida como una enfermedad autoinmune
parainfecciosa. (8) Como caracteristica comun entre ambos sindromes se cree que los
anticuerpos producidos se dirigen contra los receptores D2 de dopamina (D2R). CS cursa
inicialmente con tics, TOC, movimientos coreicos inesperados y rapidos, generalmente de los
dedos de las manos y pies, que habitualmente varian de una region a otra en cuestion de
segundos; irritabilidad y regresion de la capacidad de escribir. Se hallan como sintomas
prodromicos, pero también estan presentes en el PANDAS. Su evolucion es continua hacia la
curacion, no tiene periodos de remision y recaidas. Ocurre lo contrario en el PANDAS, en el
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cual las mejoras y empeoramientos de los sintomas son frecuentes, asi como su presentacion
abrupta cuando el paciente vuelve a padecer una infeccidn estreptocdcica o alguna otra. Otra
diferencia fundamental consiste en que en la Corea de Sydenham se producen anomalias
valvulares cardiacas demostrables mediante ecocardiografia en un 80% de los casos, mientras
que en el PANDAS no es comun que se produzca afectacion a nivel cardiaco. (15) En ocasiones
solo con la auscultacion y un ECG se puede detectar una insuficiencia mitral. (11)

1.5.1.2. SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE

El sindrome de Tourette (ST) es un trastorno cronico caracterizado fundamentalmente por
tics. El diagndstico se realiza con la presencia de mas de un afio de evolucion de mas de 2 tics
motores asociados a, minimo, 1 tic vocal, tanto si se producen de forma sincrénica como en
distintos tiempos y tras descartar otras causas. La etapa de mayor gravedad de los tics se sitla
entre los 8 y los 12 afos, produciéndose una posterior mejoria y reduccion hasta los 20 afos,
momento en el que los tics pueden incluso desaparecer o ser minimos. Por tanto, su intensidad
es fluctuante. En algunos casos, se describe un caracter de control voluntario sobre los tics. (11)
Una parte de los pacientes con este sindrome padecen a mayores TOC y se habla de que podria
haber una relacion genética entre ambos trastornos. (13) A diferencia de PANDAS, no se ha
documentado una relacion entre infeccion estreptocécica y el desarrollo de este sindrome. La
etiologia no es del todo conocida, pero se piensa que estan implicados factores genéticos en
combinacién con desencadenantes ambientales. Su curso es cronico y con gravedad variable.

Tabla n°® 5. Diagnostico diferencial resumido con los principales sindromes similares a PANDAS.

PANDAS COREA SYDENHAM SD. DE GILLES DE LA
TOURETTE
Forma de aparicion Abrupta Insidiosa Repentina

Obsesiones-compulsiones

Obsesiones-compulsiones

Labilidad emocional
TDAH

Sintomas Movimientos coreiformes | Movimientos coreiformes Tics vocales y motores
finos amplios
Tics Tics
Etiologia Estreptococo pyogenes Estreptococo pyogenes Factores genéticos y
- fiebre reumatica ambientales
Edad 6-11 afos 5-15 anos 6-12 anos
Sexo predominante M F >10 afos M
Continua hacia la
Evolucion Remision y recaidas curacion Cronico
Incompetencias
valvulares cardiacas TOC
Otras afectaciones Referidas en tabla 3 (carditis reumatica) Ansiedad
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1.6. TRATAMIENTO

En el afio 2014 en el National Institute of Health of Bethesda (Maryland) los componentes
del PANS/PANDAS reserach consortium (PRC) han realizado unas guias terapéuticas en las
que hablan sobre unas pautas de tratamiento del PANS incluyendo antibioticos, psicoterapia y
farmacos inmunomoduladores. (19) Sin embargo, no existe todavia ningun protocolo especifico
y universal sobre como proceder ante el diagnostico de PANDAS y hay mucha controversia
acerca del tratamiento medico.

Se han publicado diversos articulos cientificos en los cuales se ha tratado quirargica y/o
farmacologicamente a pacientes con TOC y PANDAS. Los resultados de algunos
procedimientos quirdrgicos en determinados pacientes resultan prometedores, aunque
insuficientes para sacar conclusiones. Algunas medidas farmacoldgicas y quirdrgicas han
conseguido reducir la sintomatologia de TOC, pero sin relevancia estadistica debido a las
limitaciones que presentan los estudios publicados hasta el momento. Existe mucha variabilidad
dependiendo del tipo de tratamiento, del momento de administracion y del perfil de paciente,
asi como de la gravedad de su sintomatologia. (2)

Distintos farmacos se han empleado para el tratamiento de esta entidad, bien sea en
monoterapia 0 en combinacion. Hablamos de antibidticos como penicilina V y azitromicina,
antiinflamatorios, corticoides y gammaglobulina intravenosa. (2) Se ha documentado el buen
resultado del tratamiento con penicilina para el episodio agudo, pero no disminuye el riesgo de
recidivas. Sin embargo, si se ha usado en las reagudizaciones en las que se demuestra la
presencia de SBHGA. (8) También se han probado otras técnicas como la plasmaféresis
terapéutica, la adenoidectomia y la amigdalectomia. (2) Se postula la utilizacién de Ig IV y de
plasmaféresis en casos de tics severos. (8)

La combinacion de adenoidectomia y amigdalectomia resultdé en una mejoria de los
sintomas de TOC con respecto al grupo control, pero no se logré una diferencia estadistica
significativa. (2)

En el desarrollo de este trabajo describiremos y analizaremos los distintos tratamientos
empleados.
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2. OBJETIVOS
Las principales finalidades de este trabajo son:

1. Describir las diversas caracteristicas clinicas de los pacientes con PANDAS.
2. Analizar los resultados de los distintos tratamientos empleados en esta enfermedad
hasta el momento.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. FUENTES DE INFORMACION

Para la basqueda bibliografica en la realizacion de este trabajo se ha recurrido a la base de
datos US National Library of Medicine, en su formato PubMed.

3.1.1. Estrategia de busqueda bibliogréafica

Para los objetivos de este trabajo se introducen las siguientes palabras clave en PubMed:
“Pediatric Autoinmune Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal Infection”,
“symptom” y “treatment” junto con los operadores booleanos “AND” y “OR”. En la opcion de
“busqueda avanzada” se introduce de la siguiente manera: (Pediatric Autoinmune
Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal Infection) AND ((SYMPTOM) OR
(TREATMENT)).

Con el objetivo de acotar los resultados se aplica el filtro de textos en inglés, espafiol y
portugués, descartando aquellos escritos en otro idioma. Ademas, se restringe a los estudios de
los que haya disponible el texto completo de forma gratuita. Como se trata de definir las
caracteristicas clinicas del sindrome y de describir los tratamientos empleados, no es necesario
aplicar ningun criterio temporal, ya que se pretende abarcar toda la informaciéon disponible hasta
el momento. Como tipo de estudio se consideran: ensayo controlado aleatorizado, ensayo
clinico, estudio clinico, reporte de casos clinicos, estudio comparativo, estudio multicéntrico,
revision y revision sistematica. Se excluyen los metaanalisis y los libros u otros documentos.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyen en este trabajo todos aquellos articulos que traten sobre el PANDAS
(cumplimiento de los criterios diagndsticos) exclusivamente 0 PANDAS y PANS, y que
detallen sus caracteristicas clinicas y/o cualquier tratamiento empleado desde que se ha descrito
el sindrome. Dada la edad a la que méas frecuentemente suele afectar esta enfermedad,
delimitamos la busqueda a estudios realizados en pacientes de entre 3 y 16 afios.

Por el contrario, se descartan todas aquellas investigaciones que traten exclusivamente
sobre el PANS, que se hayan realizado en modelos animales 0 en humanos menores de 3 afios
y mayores de 16 afios. También rechazamos aquellas publicaciones escritas en otros idiomas
distintos a los seleccionados.

3.3. SELECCION DE ESTUDIOS

Tras leer detenidamente los titulos y resimenes de la basqueda, se rechazan 23 articulos
por no cumplir los criterios de inclusion. Ademas, se afiaden otras 3 investigaciones halladas
mediante otros métodos (referencias de articulos vistos para la introduccion) que resultan
interesantes en el desarrollo de este trabajo, obteniendo en total 21 articulos seleccionados.
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3.4. EXTRACCION DE DATOS

Los datos importantes que se extraen de los distintos estudios incluidos son: titulo, autor/es,
afio de publicacion, lugar de publicacion, tipo de estudio, nUmero de casos investigados, asi
como su género y edad, clinica presentada, el tratamiento que se ha empleado en cada estudio
y su correspondiente evolucién. Se agrupan en dos secciones, segun traten sobre la
sintomatologia o0 sobre medidas terapéuticas.

Se presenta el siguiente diagrama de flujo compuesto por toda la estrategia de busqueda y
seleccidn siguiendo las indicaciones de la guia PRISMA: (20)
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Identificacion

Cribado

NUmero de registros
identificados tras la busqueda
en la base de datos PubMed:

(n=282)

NUmero de articulos seleccionados tras
aplicar el filtro de “humanos”:

(n=229)

l

NUumero de articulos seleccionados tras
restringir el idioma:

(n=219)

Elegibilidad

l

Numero de articulos seleccionados tras
aplicar el filtro de texto completo
gratuito:

(n=72)

l

Inclusién

NUumero de articulos seleccionados
después de restringir el tipo de
estudio:

(n=41)

NUmero de articulos seleccionados tras
la lectura del titulo y resumen:

(n=18)

!

NUmero de articulos excluidos
por no cumplir criterios de
inclusion o por no disponer de
acceso:

(n=23)

NUmero de estudios incluidos en esta
revision sistematica:

(n=21)

Figura n° 5: Diagrama de flujo PRISMA.

NUmero de registros
adicionales identificados por
otras fuentes:

(n=3)
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Tabla n° 6. Estudios incluidos en esta revision sistematica.

TiTULO AUTOR ANO PAIS TIPO DE ESTUDIO
Is obsessive-compulsive disorder an Arnold PD, Richter 2001 Canada Revision
autoimmune disease? MA
PANDAS following amygdalectomy Arodstegui S, Agliero 2003 Espana Caso clinico
JA, Escar C
Trastornos neuropsiquiatricos Ibieta MF, Amador
asociados a estreptococo JTR et al 2005 Espana Caso clinico
The Immunobiology of Tourette’s
Disorder, Pediatric Autoimmune Murphy TK, Kurlan R,
Neuropsychiatric Disorders Associated Leckman J 2010 Estados Unidos Revision
with Streptococcus, and Related
Disorders: A Way Forward
A case of PANDAS treated with Fusco FR, Pompa A
tetrabenazine and tonsillectomy et al 2010 Italia Caso clinico
Clinical Presentation of Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Swedo SE, Seidlitz J
Disorders Associated with et al 2015 Estados Unidos Revision
Streptococcal infections in Research sistematica
and Community Settings
Disordered Eating and Food Toufexis MD,
Restrictions in Children with Hommer R et al 2015 Estados Unidos Serie de casos
PANDAS/PANS
Use of Intravenous Immunoglobulin in
the Treatment of Twelve Youths with
Pediatric Autoimmune Kovacevic M, Grant 2015 Estados Unidos Serie de casos
Neuropsychiatric Disorders Associated P, Swedo SE
with Streptococcal infections
The usefulness of immunotherapy in
pediatric neurodegenerative disorders: Vitaliti G, 2015 Italia Revision
A systematic review of literature data Tabatabaie O et al sistematica
Therapeutic Plasma Apheresis as a
Treatment for 35 Severely Ill Children
and Adolescents with Pediatric Latimer ME, L’Etoile
Autoimmune Neuropsychiatric N, Seidlitz J, Swedo 2015 Estados Unidos Retrospectivo
Disorders Associated with SE
Streptococcal Infections
Tonsillectomy remains a questionable
option for pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated Windfuhr JP 2016 Alemania Serie de casos
with streptococcal infections (PANDAS)
Clinical Management of Pediatric
Acute-Onset Neuropsychiatric Thienemann M; 2017 Estados Unidos Revision
Syndrome: Part |- Psychiatric and Murphy T et al Guias de consenso
Behavioral Interventions
Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric
Syndrome Response to Oral
Corticosteroid Bursts: An Observational | Brown KD, Farmer C 2017 Estados Unidos Retrospectivo

Study of Patients in an Academic
Community-Based PANS Clinic

et al
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Effect of Early and Prophylactic
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs
on Flare Duration in Pediatric Acute-

Onset Neuropsychiatric Syndrome: An Brown KD, Farmer C 2017 Estados Unidos Retrospectivo
Observational Study of Patients et al
Followed by an Academic Community-
Based Pediatric Acute-Onset
Neuropsychiatric Syndrome Clinic
Treatment of PANDAS and PANS: a Sigra S, Hesselmark Revision
systematic review E, Bejerot S 2018 Suecia sistematica
Antibiotics for PANDAS? Limited
Evidence: Review and Putative Burchi E, Pallanti S 2018 Italia Revision
Mechanisms of Action
ENT involvement and orobuccal
movements’ disorders in Pandas Cocuzza S, Marino S Observacional
patients: assessment and et al 2019 Italia descriptivo no
rehabilitations tools aleatorizado
Neuropsychiatric symptoms following Jadah RHS, Mujeeb
sore throat in a young boy AA 2019 India/Baréin Caso clinico
Eye Movement desensitisation and
reprocessing (EMDR) treatment
associated with parent management Guido CA, Zicari AM, 2019 Italia Caso clinico
training (PMT) for the acute symptoms Duse M, Spalice A
in a patient with PANDAS syndrome: a
case report
Azithromycin Prophylaxis in an Blankenship P, Kurek
Adolescent With PANDAS K 2020 Estados Unidos Caso clinico
Obsessive-Compulsive Disorder in
PANS/PANDAS in Children: In Search of | Cocuzza S, Maniaci A Revision
a Qualified Treatment --- A Systematic et al 2022 Italia sistematica y

Review and Metanalysis

metaanalisis

Como se puede observar en la tabla, se han recopilado un total de 8 revisiones
sistematicas, 6 casos clinicos, 3 series de casos, 3 estudio retrospectivos y 1 estudio
observacional descriptivo no aleatorizado. Los analizaremos a continuacion.
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4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

4. RESULTADOS

En esta parte del trabajo se recogen 6 estudios con un total de 259 pacientes. En la siguiente
tabla se especifican datos de cada investigacion: autores, afio de publicacién, tipo de estudio,
tamafio muestral, género y edad de los individuos incluidos y la clinica que presentan. Se

presupone que todos ellos estan diagnosticados o presentan sintomatologia relacionada con el
PANDAS y/o PANS.

AUTOR/ES

Tabla n° 7. Estudios sobre clinica en el sindrome PANDAS. (m=media).

TIPO DE ESTUDIO

n

GENERO

EDAD
(afios)

CLINICA RELACIONADA

Ibieta MF, Amador
JTR et al

2005

Caso clinico

3 anos
y9
meses

Tics (inclinacion cabeza y
elevacion del hombro), muecas
faciales, carraspeo, chasquido
de lengua, coprolalia, palilalia,
ecolalia, compulsiones (golpear

objetos, tocar puertas)

Murphy TK, Kurlan
R, Leckman J

2010

Revision

Obsesiones-compulsiones, tics
motores y/o vocales, déficit
atencion/hiperactividad,
ansiedad de separacion,
pesadillas, cambios de
personalidad, episodios de
rabia, sintomas psicoticos,
comportamientos de oposicion,
empeoramiento en la escritura y
las matematicas, enuresis,
movimientos coreiformes, entre
otros

Swedo SE, Seidlitz
Jetal

2015

Revision
sistematica

140

M (95) F (45)

TOC, ansiedad de separacion,
trastornos del sueno, tics,
problemas académicos
(dificultad para concentrarse),
hiperactividad y/o inatencion,
sintomas urinarios, entre otros

Toufexis MD,
Hommer R et al

2015

Serie de casos

29

M (20) F (9)

5-12
(m=9)

TOC, tics, restriccion
alimentaria y pérdida de peso
secundaria, debido a temores de
contaminacion, asfixia, vomitos,
veneno, alérgenos...

Cocuzza S, Marino
S
et al

2019

Observacional
descriptivo no
aleatorizado

88

M (60) F (28)

5-15

Trastornos respiratorios del
suefio (SAOS), OMA, OME,
hipertrofia adenotonsilar,

hipercinesia
temporomandibular, dolor en

ATM, pérdida de audicion de

transmision

24



Jadah RHS,
Mujeeb AA

2019

Caso clinico

Irritabilidad, ira, trastorno del
suefo, ansiedad de separacion
parental, restriccion
alimentaria, inestabilidad
emocional, cambios de
personalidad, pérdida del habla,
parpadeo intermitente, temores

irracionales

Se analizan un total de 259 pacientes de distintos tipos de estudios realizados entre los afios
2005 a 2019. Como se puede observar en la tabla, 177 eran nifios, mientras que 82 eran nifias.
Esto pone de manifiesto la clara prevalencia masculina en el PANDAS: 68,34% vs 31,66%. En
cuanto a la edad comprende desde los 3 a los 15 afios, con una media en torno a los 9.

En general, cumplen las caracteristicas diagndsticas de PANDAS establecidas en la tabla
n® 4: inicio brusco de TOC y/o tics en edad prepuberal, con exacerbaciones episodicas,
asociados a otros sintomas y con relacion temporal de infeccion o exposicién a SBHGA.

Todos desarrollan TOC de forma brusca y tras realizarseles una exploracién completa se
descartan posibles etiologias como encefalitis, meningitis, enfermedades metabdlicas o toxicas,
toma de farmacos, entre otras. Ademas, practicamente todos tienen infeccion actual por
estreptococo demostrada mediante test positivo o cultivo, infeccidn pasada o exposicion previa
conocida. En algunos se han podido demostrar titulos elevados de ASLO en sangre relacionados
con dicha infeccion.

Entre los antecedentes personales de este grupo de pacientes destacan frecuentes
infecciones faringeas por SBHGA. Adicionalmente, Toufexis et al (2015) identifica en su
estudio historial de retraso del habla, tics, TDAH, ansiedad de separacion parental, ansiedad
generalizada, alergias, amigdalectomia, otitis media, entre otros (21).

En el caso del nifio descrito por Ibieta et al (2005) se hace referencia a celiaquia de reciente
diagndstico y antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes como psoriasis y lupus
eritematoso sistémico, y enfermedades psiquiatricas como trastorno de personalidad y
depresion (8).

En cuanto a la duracion de la enfermedad, se resuelve, con remisién de toda la
sintomatologia, al cabo de unas 4-8 semanas tras recibir, en su gran mayoria, tratamiento
antibiotico.

A continuacion, se destacan las particularidades de cada estudio:

- En el primer caso clinico se detalla la sintomatologia de un nifio de 3 afios: desarrollo
brusco de tics estereotipados, repetitivos y sin ritmo fijo consistentes en guifios, muecas
faciales, carraspeo, chasquidos de lengua, inclinacion de la cabeza y elevacion del
hombro, que se producen con mayor frecuencia cuando esta distraido. Ademas, su
caracter se ha modificado volviéndose méas nervioso y agitado. Otra clinica destacable
es: coprolalia, palilalia, ecolalia y comportamientos compulsivos de tocar puertas o
golpear objetos. (8)
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En la revision realizada por Murphy et al (2010) se habla de cambios severos en el
comportamiento y del desarrollo de tics motores y/o vocales, obsesiones-compulsiones
y déficit de atencion/hiperactividad en un intervalo de tiempo entre 24 y 72 horas en el
contexto de nifios con personalidad y funcionalidad previa normales. Se postula que
existe un mayor riesgo de aparicion de tics cuando han sufrido infecciones repetidas por
SBHGA. Esta sintomatologia afecta a la funcionalidad diaria de los pacientes y su
repercusion se extiende al &mbito social y académico. Asimismo, el estrés psicosocial
parece tener cierta influencia en la gravedad de los tics y las obsesiones-compulsiones.
También se describe la aparicion de exacerbaciones con nuevas infecciones y asociacion
de otros sintomas psiquiatricos como ansiedad, labilidad emocional, comportamientos
de oposicion, asi como hiperactividad motora, déficits cognitivos y disgrafia. Otros
sintomas descritos son: ansiedad de separacion, pesadillas, cambios de personalidad,
episodios de rabia, sintomas psicéticos, enuresis, empeoramiento en la escritura y las
matematicas, anorexia nerviosa, tartamudeo, torticolis espasmddica y disfonia. Por
ultimo, cabe destacar que se han mencionado secuelas neuroldgicas tales como
mioclonias, sindrome de piernas inquietas y encefalopatia postestreptococica de los
ganglios basales. (22)

Swedo et al (2015) realizan un estudio que compara un grupo de 92 nifios evaluados por
los médicos de la comunidad con otro grupo de 48 identificados en el NIMH. La edad
de aparicién de los sintomas varia entre 4,6 a 10 afios y la duracion media de la
enfermedad fue de tan solo 6 meses en el grupo del NIMH, mientras que en la muestra
comunitaria fue superior a 2 afios. La maxima gravedad de los sintomas se da
aproximadamente entre las 24-48 horas del inicio de los mismos. Todos los nifios
padecian TOC, siendo lo mas comun miedos de contaminacién. Los sintomas
comdrbidos se pueden observar en la siguiente figura, asi como su porcentaje en ambos
grupos:

NIMH Comunidad
Separation anxiety 44 92% 62 86%
Behavioral regression (tantrum, baby talk) 30 63% 47 65%
OCD symptoms 48 100% 72 100%
Intrusive thoughts 19 40% 53 74%
Phobias/contamination fears 40 83% 40 56%
Unfounded fears 24 50% 48 67%
Repetitive behaviors 36 75% 39 54%
Aggressiveness 20 42% 26 36%
Hyperactivity or inattentiveness 44 92% 34 47%
Violent images or hallucinations 13 27% 10 14%
Dysgraphia 21 44% 46 64%
Mydriasis 16 33% 45 63%
Tics 32 67% 43 60%
Urinary symptoms 25 52% 58 81%
Frequency and/or urgency 14 29% 40 56%
Daytime or night-time enuresis 9 19% 33 46%
Increased sensory sensitivity 21 44% 31 43%
School issues 39 81% 54 75%
Inability to concentrate 38 79% 47 65%
Trouble in math 16 33% 30 42%
Sleep problems 34 71% 51 71%
Restricted food intake 23 48% 17 24%

Figura n° 6: sintomas presentados en pacientes con criterios diagnosticos de PANDAS
divididos en dos grupos: el primero del NIMH y el segundo de la comunidad. (23)
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Entre los sintomas urinarios, lo mas habitual es que presenten un aumento de la
frecuencia urinaria. Ambos grupos mostraron similitudes en la mayoria de la clinica,
evidenciando diferencias estadisticamente significativas tan sélo en hiperactividad/falta
de atencion. La ansiedad de separacion constituye el sintoma asociado mas prevalente
en ambas muestras, seguido por los problemas escolares y los trastornos del suefio. Hay
que recalcar también que en casi la mitad de una muestra y en % de la otra se observd
restriccion de la ingesta. Como clinica asociada, ademas de la anteriormente descrita,
cabe destacar la ansiedad, labilidad emocional, depresién, irritabilidad,
comportamientos graves de oposicion y anormalidades sensitivas 0 motoras. (23)

Toufexis et al (2015) analizan 29 pacientes, 16 del NIMH incluidos en un estudio de
tratamiento con Ig IV y 13 de un estudio a tratamiento con azitromicina de la
Universidad de Florida del Sur. 18 de ellos presentaban test para estreptococo positivo
y otros 6 tenian historia de exposicion previa. Todos ellos presentaron TOC, 18 tics, 19
restriccion alimentaria debido a miedos de contaminacién (12 de ellos tenian miedo a
gérmenes, 3 a venenos, 1 a alérgenos con el consecuente miedo a la muerte por
anafilaxia, otros a lejia, a drogas, a fertilizantes...), 6 presentaron miedo a asfixiay 8 a
vomitos. En relacion a todos estos pensamientos, 5 se negaban a tragar su propia saliva
y 5 rechazaron todos los alimentos durante varios dias, algunos incluso rehusando
ingerir liquidos o cualquier otro por via oral. Sin embargo, son pocos los casos en los
que subyazca la preocupacion por el peso y la distorsion de la imagen corporal (tan sélo
3 de ellos) y, generalmente, los que desarrollan anorexia en el contexto de PANDAS
pertenecen al género femenino. A pesar de ello, la restriccién alimentaria en este
escenario continda siendo mas prevalente en varones. Menos frecuentes son los
problemas sensoriales relacionados con el olfato, la textura y el sabor de las comidas.
La duracion media de los sintomas es de 3 meses, resolviéndose con la remision del
cuadro de PANDAS. Como consecuencia de la restriccion se produjeron pérdidas de
peso con el riesgo afiadido de deshidratacion y pérdidas electroliticas. No se
identificaron neofobias a nuevos alimentos ni conductas evitativas a la hora de testarlos.
Por el contrario, si desarrollaron compulsiones consistentes en lavado de manos y en
formas especificas de cocinar como cortar los alimentos de determinada manera,
descontaminarlos y olerlos previamente, asi como restricciones segln la textura, el color
o el olor. Otros sintomas mencionados son: enuresis, labilidad emocional, irritabilidad,
agresividad, insomnio, regresién conductual y disfuncion psicosocial provocada por
todo lo anterior. Algunos de los nifios presentaban ideas suicidas a consecuencia de la
frustracion que le generaban las obsesiones. (21)

Cocuzza et al (2019) estudiaron los sintomas ORL en 88 pacientes diagnosticados de
PANDAS entre los afios 2012 a 2018 en comparacion con un grupo control de 130
sanos. La prevalencia de estos fue 67,6% vs 39,2% respectivamente. Los sintomas mas
relevantes en este campo son los relacionados con los trastornos respiratorios durante el
suefio. Se evaltian mediante polisomnografia y AHI Index (indice apnea-hipopnea): se
considera sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) cuando el AHI es mayor o
igual a 1, lo cual ocurre en el 73,9% de los pacientes a estudio. La mayoria se
clasificaron en grados leve a moderado. 54 (61,3%) de los nifios con PANDAS
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presentaron sintomas obstructivos de vias respiratorias superiores durante el suefio en
comparacion con 20 sanos (39,2%). La gravedad de estos sintomas se asocia al tamafio
de las glandulas adenoides y amigdalares, el cual se examina con nasofibroscopia y se
clasifica en 4 grados, siendo los dos altimos los relacionados con dicha gravedad. Se
halla hipertrofia adenotonsilar en el 65,7% de los nifios con PANDAS. Si el tamafio es
muy grande puede ser una indicacién de adenoamigdalectomia, pero el éxito de esta
cirugia continda siendo variable entre un 27,2% a un 82,9%. Otro aspecto a destacar son
los defectos de audicion, siendo mayoritariamente de transmision. Lo padecen 68
pacientes con PANDAS (78,2%) en comparacion con 22 sanos (41,3%). Se ha visto que
el 6,8% (6 casos) tenian pérdida de audicidn neurosensorial en comparacién con el 3,4%
de sanos. Esta disminucion en la audicion se relaciona con patologia del oido medio
como otitis media aguda y otitis media con efusion o también denominada serosa. La
OME consiste en la presencia de derrame seroso en oido medio sin signos de
inflamacion aguda pudiendo mantener la membrana timpanica intacta, con su color
normal o alterado, o bien ligeramente retraida/céncava y con niveles hidroaéreos. La
OMA se identifica con la aparicion en 48-72 horas de abombamiento del timpano,
acompariado de eritema, dolor y exudado en oido medio. Se identifico OME en el 79,4%
entre los pacientes con PANDAS. Realizando la comparacion entre los afectados por
PANDAS y los sanos se obtuvieron los siguientes porcentajes de afectacion de OME y
OMA: 25,4% vs 17,5% respectivamente. Se reconocid también el desarrollo de distonia
orobucal en 4 de los pacientes con PANDAS (4,54%). Asimismo, se produjo
hipercinesia temporomandibular con dolor persistente en la ATM. Estos problemas
mejoraron con rehabilitacion, notando una reduccién del dolor. Ningun nifio del grupo
control present6 esta sintomatologia y dado que la frecuencia en enfermos fue baja, no
se considera estadisticamente significativo. Tampoco lo fue el hallazgo de rinosinusitis.
Sin embargo, si es importante mencionar otra clinica no ORL comun en los pacientes
con PANDAS: ansiedad, regresion del comportamiento, depresion con ideas de suicidio
y ocasionales sintomas digestivos superiores. (24)

- Jadah et al (2019) describen el caso clinico de un nifio de 6 afios que sufre un primer
episodio de inquietud, agitacion, hiperactividad, nicturia, llantos y gritos sin causa
aparente, obsesiones relacionadas con el temor a la oscuridad y a que extrafios le hagan
dafio. No se mencionan compulsiones y la PCR para estreptococo fue negativa. Sin
embargo, se produce una clara mejoria de los sintomas tras la administracion de
antibidtico y de inmunoglobulina intravenosa. (25) Estos tratamientos se veran en el
siguiente apartado.

4.2. TRATAMIENTOS

Para desarrollar este segundo apartado se estudian 15 investigaciones relacionadas con
distintos tipos de tratamientos empleados en pacientes con PANDAS. En la siguiente tabla se
especifican datos de cada uno de ellos: autores, afio de publicacion, tipo de estudio, tamafio
muestral, género y edad de los individuos, el tratamiento al que se someten, algunos aspectos
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relevantes y la evolucion clinica. Se presupone que todos ellos estan diagnosticados o presentan

sintomatologia relacionada con el PANDAS y/o PANS.

Tabla n° 8. Estudios sobre tratamientos empleados en el sindrome PANDAS. (m=media).

AUTOR/ES ANO TIPO DE n GENERO EDAD TRATAMIENTO CARACTERISTICAS Y
ESTUDIO (afios) EVOLUCION
Los ISRS y TCC deben
ISRS considerarse para tto de
Terapia cognitivo- TOC y otros sintomas.
Arnold PD, 2001 Revision - - conductual (TCC) Penicilina V no demostro
Richter MA Penicilina V ser eficaz en profilaxis. Ig
Ig IV IV y plasmaféresis mejoran
Plasmaféresis la ansiedad, TOC y estado
general
Amigdalectomia como
Arostegui S, desencadenante del
Agliero JA, 2003 Caso clinico 1 F 5 Amoxicilina cuadro. Tras tto con
Escar C amoxicilina remision
completa de los sintomas
Corea y tics (ojos y labios)
severos. Tto con
Tetrabenazina, bencilpenicilina benzatina
Fusco FR, bencilpenicilina y tetrabenazina con
Pompa A et al | 2010 Caso clinico 1 M 11 benzatina y remision de la corea.
amigdalectomia Amigdalectomia con
remision del cuadro y
normalizacion de los
niveles de ASLO
Tiempo después de las
infusiones de Ig IV las
Kovacevic M, remisiones eran completas
Grant P, 2015 | Serie de casos 12 M 9) F(3) 7-16 Ig IV y mas duraderas (si se
Swedo SE (m=10) realizaba tto con
antibiético o corticoides
las exacerbaciones eran
mas frecuentes)
Ambos son eficaces, pero
se produce mayor mejoria
Vitaliti G, Revision en sintomas de TOC, tics,
Tabatabaie O | 2015 sistematica ansiedad y estado general
et al l Ig IV con plasmaféresis
Plasmaféresis En una evaluacion al cabo
Perlmutter et | 1999 | Ensayo clinico 30 de un ano tras ambos ttos
al aleatorizado no se evidenciaron
recurrencias
Sintomas graves a pesar de
Latimer ME, tto con antibioticos,
L’Etoile N, corticoides e Ig IV.
Seidlitz J, 2015 | Retrospectivo 35 M (23) m=11,5 Plasmaféresis (TPA) Disminucion de los
Swedo SE F (12) sintomas en un 65% a los 6

meses y 78% a largo plazo
tras TPA. Segura y efectiva
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Windfuhr JP

2016

Revision:
6 casos clinicos
3 series de
casos

173

6-12
6,5-13

Amigdalectomia

Exito terapéutico completo
(al menos 11 meses) en 4
de 8 pacientes de casos
clinicos (mejoria en otros

3), y en 3 pacientes de una

serie de casos. No se
evidencio beneficio en las
otras dos series de casos
(en 82 pacientes)

Thienemann
M; Murphy T
et al

2017

Revision
Guias de
consenso

Psicoterapia,
psicofarmacos y
terapia conductual

Terapia cognitivo-
conductual con exposicion-
prevencion de respuesta
para mejorar la ansiedad,
depresion y TOC. Medidas
de higiene del sueno,
adaptacion escolar

Brown KD,
Farmer C et
al

2017

Retrospectivo

95

AINEs

Disminucion de la duracion
de las recurrencias tanto
con AINEs profilacticos (8,2
semanas) como
terapéuticos (9,6 semanas)
dentro de los 30 dias del
inicio de la exacerbacion
en comparacion con no
tratados con AINEs (12,2
semanas)

Brown KD,
Farmer C et
al

2017

Retrospectivo

98

M (61)
F (37)

Corticoides orales

Disminucion de la duracion
de las recaidas tras tto con
corticoides orales en
comparacion sin
corticoides (5-6,4 semanas
vs 8,6-11,4 semanas)

Sigra S,
Hesselmark
E, Bejerot S

2018

Revision
sistematica

1227

Ig IV, plasmaféresis,
antibioticos,
amigdalectomia,
AINEs, corticoides,
psicoterapia

En algunos casos se
produce mejoria de los
sintomas con antibiotico, Ig
IV o plasmaféresis. La
duracion de los brotes
puede ser menor si se trata
con AINEs o corticoides.
Antibioticos y
amigdalectomia pueden ser
Utiles para prevenir
reinfecciones

Burchi E,
Pallanti S

2018

Revision

111

Antibioticos (B-
lactamicos y
macrolidos)

Eficacia en reduccion de
TOC, pero no evidencia en
reduccion de tics ni del n°

de brotes. El primer
episodio responde mejor a
antibioticos que las
recaidas
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Tics y TOC que se
redujeron tras 8 sesiones
Terapia de de EMDR. Tras 2 anos,
desensibilizacion y remision completa y
Guido CA, reprocesamiento del normalizacion de niveles
Zicari AM, movimiento ocular de ASLO y anti-DNA. PMT
Duse M, 2019 Caso clinico 1 M 11 (EMDR), ayudoé a la disminucion de
Spalice A entrenamiento estrés y reduccion de la
familiar para su sintomatologia. Tto con
manejo (PMT) amoxicilina, profilaxis con
penicilina y
adenoamigdalectomia: sin
resultados favorables
definitivos
Diagnastico de PANDAS a
los 4 afos. Ptosis, vision
Blankenship borrosa, fotofobia,
P, Kurek K 2020 Caso clinico 1 M 16 Azitromicina (3 espasmos, dolor ojo izq.
veces/semana) Mejoria tras 24h de tto con
azitromicina (continud
como profilaxis)
El tto médico redujo los
sintomas de TOC en 150 de
129 263 pacientes. Los
Cocuzza S, Revision m= adenoamigdalectomia pacientes tratados
Maniaci Aet | 2022 | sistematicay 473 M (279) 7,71- | 326 antibidtico, Ig IV, quirdrgicamente han
al metaanalisis F (194) 10,65 AINEs, corticoides mostrado mayor mejoria
en sintomas de TOC en
comparacion con los
controles (62% vs 56,87%)

La seleccion de estudios recoge los publicados entre los afios 2001 a 2022. Como se
muestra en el cuadro, vuelve a ponerse de manifiesto la prevalencia masculina para esta
enfermedad. Los tratamientos empleados han sido varios, cuyos resultados son dispares debido
a multiples razones: afio en el que se estudian, tamafio muestral, no seleccion adecuada del tipo
de estudio, falta de grupos control, tiempo de seguimiento reducido, variables de confusion...
Estos son algunos de los sesgos que habria que tener en cuenta para futuras investigaciones.

Procedemos a analizar por separado los resultados de todos estos estudios, agrupandolos
segun el tipo de tratamiento empleado.

4.2.1. Corticoides

Brown et al (2017) investigaron el efecto de los corticoides orales sobre la duracion de las
recaidas en un grupo de 98 pacientes que experimentaron 403 exacerbaciones, 85 de las cuales
recibieron un total de 102 ciclos de tratamiento esteroideo. 26 de los brotes recibieron tan sélo
un curso de corticoides obteniendo una respuesta incompleta, por lo que en ocasiones es
necesario dar varias pautas para la resolucion definitiva del brote. Se evidenci6 una disminucion
de la duracidn de la sintomatologia durante las recaidas con respecto a aquellos pacientes que
no recibieron este tratamiento, asi como una disminucién en su frecuencia (nUmero medio de
brotes en pacientes con corticoides 0,9-1,2 vs 3,1-3,3 en no tratados). Ademas, cuanto mas larga
sea la pauta, mas duradera es la mejoria; y cuanto méas temprana sea la administracion, mas
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rdpido mejora la clinica. La mejoria de los sintomas fue apreciable entre el 3°-4° dia tras la
administracion y el intervalo entre brotes fue de 44-57 dias. La dosis recomendada es 1-2
mg/kg/dia durante 5 dias pudiendo alcanzar un maximo de 60 mg dos veces al dia. (26)

Hasta el momento, no habia evidencia de la eficacia ni de la seguridad del uso de
corticoides en nifios con PANS, por lo que algunos familiares se negaron al tratamiento.
Ademas, es importante tener especial cuidado con determinadas situaciones de
descompensacion de sintomas neuropsiquiatricos, asi como historia previa de reacciones
adversas. En estos casos se document6 como efecto secundario en el 44,1% de pautas un leve
incremento de los sintomas de forma transitoria que se resolvia al suspender el tratamiento. En
3 de los pacientes la gravedad fue mayor. En casos de pautas largas de corticoides, se
identificaron aumento de peso y sindrome de Cushing. (26)

A pesar de los resultados positivos de este estudio, la mejoria con este tratamiento era
temporal, ya que continuaban produciéndose recaidas, lo que sugiere que se deberian tener en
cuenta otros factores que puedan influir. (26)

4.2.2. AINEs

Debido a la base inflamatoria del sindrome y su influencia en la aparicion de brotes, los
antiinflamatorios no esteroideos pueden resultar ser Utiles como parte del tratamiento. En un
conjunto de 95 enfermos entre los que se produjeron 390 exacerbaciones, sin necesidad de
recibir tratamiento inmunomodulador, se pautaron AINEs, tras lo que se detectd una
disminucion de la duracion del brote, sin diferencias significativas entre la toma profilactica o
la toma terapéutica al inicio de la sintomatologia. Algunos de los pacientes no toleraron el
farmaco en la primera administracion, pero si en la segunda, por lo que la intolerancia inicial
no se considera una contraindicacion. La mayoria de los efectos secundarios registrados fueron
leves y transitorios, cesando al retirar el AINE. Con frecuencia han manifestado cansancio,
dolor y artritis. En algunos casos, estos sintomas, junto con el espectro neuropsiquiatrico,
reaparecen cuando se retira el medicamento, resolviéndose con la reintroduccién del mismo.
Los AINEs empleados fueron naproxeno, ibuprofeno, celecoxib y sulindac. (27)

Teniendo en cuenta que con la toma profilactica contintan produciéndose muchas recaidas,
se deben de considerar otros tratamientos adicionales, como los corticoides, con el objetivo de
alargar el tiempo libre de enfermedad. Por lo tanto, los AINEs estdn recomendados para
exacerbaciones leves o moderadas de PANS y/o PANDAS prestando atencion a los posibles
efectos secundarios. (27)

4.2.3. Antibioticos

Los antibidticos mas comunmente empleados son penicilina, macrélidos (azitromicina) y
cefalosporinas (cefdinir). (28)

En el caso clinico descrito por Blankenship et al (2020), se produce una exacerbacién con
sintomas oculares, cefalea y secrecion nasal, tras haber experimentado dos semanas antes un

32



deterioro en la sintomatologia neuropsiquiatrica asociada al PANDAS (diagnosticado 12 afios
atrds). En una RMN se visualiza una sinusitis maxilar que podria ser la infeccion
desencadenante del cuadro actual. Tras el fracaso del tratamiento con prednisona, se administra
azitromicina en dosis de 250 mg/kg 3 veces a la semana observandose una importante mejoria
a las 24h tras el inicio. Se emplea esta pauta porque la vida media es larga, lo que mejora la
adherencia, permitiendo incluso usarse como profilaxis a largo plazo. Azitromicina o penicilina
profilacticas administradas durante un afio han demostrado mejorar los sintomas en los brotes
de PANDAS. (29)

También los antibidticos, en este caso la amoxicilina, fueron efectivos en una nifia que
desarrolla obsesiones, compulsiones y otros problemas de comportamiento dias mas tarde de
ser sometida a una amigdalectomia. En las recaidas por infeccidn, este antibiotico también logré
la remisién de los sintomas. (30)

Burchi et al (2018) observo que los antibiéticos lograban reduccion de sintomas de TOC
sin reducir los tics ni el nimero de recaidas. Ademas, la respuesta a éstas es menos efectiva que
la producida en el primer episodio. (31)

En el estudio de Cocuzza et al (2022) se recogen varias investigaciones en las que el
tratamiento antibidtico con penicilina o azitromicina demuestra resolucion de los sintomas y
disminucion del numero de exacerbaciones. El tratamiento médico (sean antibioticos, 1g 1V,
AINEs o corticoides) ha probado mejoria de las obsesiones y compulsiones en 150 de 263
pacientes. (2)

4.2.4.1g IV

Vitaliti et al (2015) hacen referencia en su trabajo (32) al Unico estudio comparativo entre
Ig 1V, plasmaféresis y placebo (de Perlmutter et al en 1999), obteniendo los siguientes
porcentajes de reduccion de sintomas:

Tabla n° 9: resultados del estudio comparativo de Perlmutter et al. (33)

TOC Tics Ansiedad Funcionamiento
general
Ig IV (n=9) 45% 31% 33%
Plasmaféresis 58% 49% 47% 35%

(n=10)
Placebo (n=10)

Como se puede apreciar, aunque es eficaz, en sujetos con PANDAS la reduccion es menor
en los tratados con inmunoglobulina que los sometidos a intercambio plasmatico. El 82% de
los tratados mantuvieron la remisién, al menos, durante un afio. (33)

En nifios con TOC no relacionado con el sindrome PANDAS, la inmunoglobulina resulta
eficaz (34), al contrario que la plasmaféresis. (32)

En un grupo de 12 pacientes con amplia variedad de sintomas, algunos de ellos de elevada
gravedad, se emple6 Ig IV tras el fracaso de otras terapias. En algunos casos es suficiente con
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administrar una sola dosis, pero la mayoria (7 de 12 pacientes de este estudio) requieren una
segunda para evitar recurrencias y lograr una remision completa. La dosis administrada es de
1,5 g/mg dividido en dos pautas diarias de 750 mg/kg. Unos pocos nifios experimentaron un
efecto rebote tras su administracion, con empeoramiento de algunos de los sintomas. Este hecho
podria estar influenciado por nuevas infecciones o estresores psicosociales. Sin embargo, sin
necesidad de tratamiento adicional, logran remision al cabo de un tiempo. (35)

Por tanto, la Ig IV produce una mejoria gradual de los sintomas consiguiendo finalmente
un alivio completo y duradero a largo plazo, que se ve potenciado por la toma de antibidticos
profilacticos evitando nuevas infecciones.

4.2.5. Plasmaféresis

Latimer et al (2015) estudian 35 casos diagnosticados de PANDAS con sintomatologia
grave, incluso peligrosa para ellos mismos o para los demas, con una media de edad de inicio a
los 7,6 afios, que no respondieron favorablemente ni a antibi6ticos ni a corticoides. Muchos de
ellos tenian infeccion activa por SBHGA en el momento del tratamiento. La plasmaféresis ha
demostrado ser seguray efectiva, y lo recomendado son intercambios de 4,5 L de sangre durante
3 a 5 dias, divididos en 3 tratamientos de 1,5 L. La mejoria tras este procedimiento es gradual,
pero con remisiones duraderas, mas incrementadas si se complementa con profilaxis antibiotica.
Se produjo alivio de la practica totalidad de los sintomas, siendo los mas destacables TOC, tics
y ansiedad, sobre todo de separacion. En dos pacientes la respuesta fue muy baja, un 5y un
20%, en lo que podrian estar interfiriendo nuevas infecciones. Sin embargo, 7 lograron la
remision completa. La disminucion de la frecuencia de los sintomas se pudo observar al cabo
de 6 meses, asi como la reduccién de los titulos de autoanticuerpos. Algunos de los sintomas
graves mostraron un marcado descenso: 23% a 3% en psicosis, 20% a 3% en restriccion
alimentaria y 23% a 0 en pensamientos suicidas. En pacientes con sintomatologia crénica la
respuesta puede no ser tan llamativa. (34)

Los efectos adversos detectados fueron poco frecuentes y todos leves, en relacién con la
zona de puncion (sangrado o hematoma), reacciones vasovagales u hormigueo en los labios.
(34)

Cabe destacar que no se ha encontrado asociacion entre la duracion previa de la enfermedad
con la mejoria tras el tratamiento, por lo que la instauracion aguda no es un factor de respuesta
a la plasmaféresis. (34)

Sigra et al (2018), aunque no hay evidencia suficiente para realizar una recomendacién de
estos tratamientos, concluye tras su estudio de revision gque, tanto los antibidticos, como la Ig
IV o la plasmaféresis, producen mejoria de los sintomas. Sugiere que en casos en los que haya
evidencia de neuroinflamacién se pauten corticoides, AINEs, Ig IV o plasmaféresis, debido a
su caracter antiinflamatorio e inmunomodulador. Los efectos secundarios registrados fueron
leves 0 moderados y se consideran tratamientos menos nocivos que los psicofarmacos. (28)
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4.2.6. Psicoterapia y psicofarmacos

El caso clinico descrito por Fusco et al (2010) se trata de un nifio con sintomas de corea y
tics que interfieren en su vida diaria en el que se identificaron niveles de ASLO elevados, por
lo que se decidio tratar con penicilina reforzada con benzilpenicilina benzatina. La mejoria fue
temporal, ya que tras la interrupcion del tratamiento reaparecieron los sintomas. Se afiadio
tetrabenazina, un inhibidor reversible de los transportadores de monoaminas vesiculares que
actua reduciendo la reabsorcion de dopamina en las vesiculas sinapticas, a dosis de 12,5 mg 2
veces al dia, logrando un alivio importante de los movimientos coreiformes. Se trata del primer
caso de PANDAS tratado con este farmaco para reducir los sintomas neuroldgicos. (36)

Thienemann et al (2017) defiende la importancia de tratar los sintomas psiquiatricos
mientras reciben a la vez tratamiento etioldgico. Establece que para reducir el sufrimiento del
paciente y su familia es necesario afiadir terapias de apoyo, conductuales y educativas. Su
estudio plantea unas guias de consenso de tratamiento sintomatico basadas en la experiencia
clinica. Uno de los pilares mas importantes es la instruccion familiar en la enfermedad,
destacando la relevancia de educar normalmente al nifio, estableciendo limites, una vez que el
episodio agudo remita. En su domicilio deben retirar de su alcance objetos peligrosos que pueda
usar, contra €l mismo o contra los demas, cuando la sintomatologia se agrave, y tener elaborado
un plan para pedir ayuda en caso de ser necesario. Igual de relevante es llevar a cabo un plan
de adaptacion escolar a los sintomas que padezca, siendo revisado anualmente, puesto que la
asistencia a la escuela y la mayor normalizacion académica posible son parte del tratamiento
psicoterapéutico. Para el tratamiento del TDAH el metilfenidato es de primera linea, seguido
de la atomoxetina y de la guanfacina. (37)

La terapia cognitivo-conductual ya fue mencionada como efectiva por Arnold et al (2001)
(38). Dentro de ésta, la técnica de exposicidn y prevencion de la respuesta es efectiva para
algunos de los sintomas como el TOC, la restriccion alimentaria, tics graves, entre otros. Tiene
la finalidad de reducir el sufrimiento y facilitar técnicas para afrontar los sintomas y los
estresores. Para los trastornos del suefio lo primero es establecer medidas de higiene con
horarios regulares y ambiente adecuado. Si esto no fuese suficiente, se afiadirian farmacos,
aunque ninguno ha sido aprobado por la FDA en nifios. (37)

Para el tratamiento de los tics se emplean terapias de entrenamiento de inversion de habito
o intervencién integral conductual. Si no resulta efectivo, se procede a administrar
psicofarmacos. (37)

Para contribuir a un mejor funcionamiento del nifio es muy importante tratar cada sintoma
que lo incapacite: depresion, dolor, agresividad... Los psicofarmacos se usan con
monitorizacién de los efectos secundarios. Los mas empleados son ISRS (fluoxetina, sertralina,
clomipramina y fluvoxamina son los aprobados por la FDA para TOC pediatrico),
benzodiazepinas, antipsicoticos (risperidona y aripiprazol), clonidina y estabilizadores del
animo. (37)

En el caso clinico definido por Guido et al (2019) se realiza tratamiento con terapia de
desensibilizacion y reprocesamiento del movimiento ocular (EMDR) con el objetivo de mejorar
los tics. Consta de 8 fases y consiste en desarrollar técnicas que ayuden a utilizar redes
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cerebrales adaptativas que conecten con los componentes disfuncionales almacenados tras
experiencias adversas en la infancia. La técnica empleada es la distraccion con movimientos
oculares mientras el nifio piensa en lo que le resulta traumatico. También parece tener una cierta
accion sobre la neuroinflamacién. Los resultados de este caso fueron favorables, con una
reduccion de la gravedad de los tics (escala de YGTSS de 56 a 12), tanto motores como vocales,
y TOC (CY-BOCS de 17 a 8), logrando no tener recaidas a largo plazo. (39)

Deben asociarse técnicas de entrenamiento de los padres para gestionar las diversas
situaciones que presente su hijo a lo largo de la enfermedad, puesto que se ha visto una mejoria
de los sintomas cuando hay buena comunicacion intrafamiliar y se produce un mejor
afrontamiento de situaciones estresantes. (39)

4.2.7. Tratamiento quirdrgico

Los tratamientos quirdrgicos contemplados en esta enfermedad son la adenoidectomiay la
amigdalectomia, ya que son los 6rganos mas afectados por el SBHGA. Casi todos los estudios
establecen que la amigdalectomia puede ser parte del tratamiento, pero segun Arostegui et al
(2003), puede actuar como desencadenante del cuadro, ya que la sintomatologia del caso
descrito en su trabajo se produjo tras este tipo de cirugia, con elevacion posterior del titulo de
ASLO (previamente niveles normales). (30)

Por el contrario, Fusco et al (2010) concluye que la amigdalectomia puede resultar en una
disminucion de los sintomas de TOC y otras comorbilidades, hasta el punto de poder retirar
otros tratamientos concomitantes como los antibiéticos y producir una remisién completa de la
clinica con normalizacién de los niveles de ASLO. (36)

En la revision llevada a cabo por Cocuzza et al (2022) se observé una mejoria de los
sintomas de TOC tras la cirugia en el 62% de los pacientes (80 entre 129) en comparacién con
el 56,87% del grupo control que no fue sometido a la operacién (91 entre 160). En uno de los
estudios incluidos (de Demesh et al) se establecié una mejoria incluso en aquellos pacientes
que no habian respondido de forma positiva previamente al tratamiento antibio6tico. Otro estudio
(de Prasad et al) perteneciente a esta revision sistematica comparo los resultados entre pacientes
sometidos a adenoamigdalectomia solamente, a adenoamigdalectomia con Ig IV coadyuvante
y pacientes no sometidos a ninguna intervencion quirdrgica. Se observé una mejoria de los
sintomas, pero no una disminucion en su frecuencia (salvo para los movimientos coreiformes,
que si se redujeron). Sin embargo, existian sesgos que podrian influir en estas conclusiones,
tales como haber recibido tratamiento antibiotico, rituximab, corticoides o plasmaféresis
anteriormente a la cirugia. Aunque se encuentran leves beneficios de la intervencion, no se
consideran resultados estadisticamente significativos. (2)

En el estudio realizado por Windfuhr et al (2016) se consideraron como indicacion de
amigdalectomia los episodios recurrentes de infeccion faringea por SBHGA. La mayoria de los
nifios tenian infeccion activa o exposicién previa al estreptococo. En mitad de los casos clinicos
se observo una remision completa y en otros tres una mejoria de los sintomas, pero las series
de casos no han demostrado este beneficio. Ademas, se han realizado estudios moleculares de
muestras amigdalares de nifios con PANDAS activo en comparacion con nifios ya

36



amigdalectomizados, llegando a la conclusion de que hay diferencias significativas en
determinados factores inflamatorios como pueden ser la IL-8, el TNF-a o el IFN-y. (40)

Se ha registrado algun caso de PANDAS tras amigdalectomias, lo que sugiere que pueden
no tener efecto sobre la prevencion de nuevas infecciones. Asimismo, 20 de 43 pacientes
estaban amigdalectomizados y desarrollaron el sindrome igualmente. (40) Sin embargo, dos
afios mas tarde, Sigra et al (2018). llegé a la conclusion de que la amigdalectomia, junto con el
tratamiento antibiotico, podrian ser eficaces en la prevencion de nuevas infecciones
estreptococicas que deriven en recaidas de la enfermedad. (28) Finalmente, se establece que este
procedimiento deberia llevarse a cabo Unicamente en ensayo controlado con seguimiento
posterior. (40)
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5. DISCUSION

Como ya se ha mencionado a lo largo de este trabajo, el PANDAS tiene una clara
prevalencia en el género masculino, si bien no se conoce la razén. Sin embargo, si se desarrolla
anorexia en el contexto de este sindrome se produce mas habitualmente en nifas. (21)

Parece que existe una cierta predisposicion genética e inmunologica porque son frecuentes
los antecedentes familiares y personales, tanto de trastornos psiquiatricos como de
enfermedades autoinmunes. También es destacable la presencia de antecedentes de infecciones
faringeas de repeticion y otras relacionadas con el SBHGA.

Tras analizar los estudios se llega a la conclusién de que los criterios diagnosticos
propuestos son Utiles, ya que permiten identificar clinicamente a un grupo homogéneo de
pacientes. Lo mas relevante en este proceso es evaluar la agudeza de instauracion de la
sintomatologia, ya que es un aspecto diferencial respecto a otras patologias con similares
caracteristicas. (23) Ademas, la mayoria presentan cultivo positivo para SBHGA o niveles
elevados de ASLO en sangre, lo cual apoya el diagnostico. El curso de la enfermedad no es
lineal, se presenta con remisiones y exacerbaciones periddicas, las cuales no se producen solo
por una reinfeccion por el estreptococo, sino que se han identificado otros gérmenes implicados.
(22)

La presentacion clinica es muy variable. Entre los incontables sintomas, los mas destacados
y mas frecuentes son las obsesiones, compulsiones, tics y ansiedad de separacion. Las
obsesiones més tipicas son las relacionadas con los miedos de contaminacion y fobias, pero
también pueden tener pensamientos intrusivos, miedos infundados y comportamientos
repetitivos (23). Otros sintomas bastante habituales son comportamientos de oposicion,
hiperactividad/déficit de atencién, trastornos del suefio y siendo mas grave, restriccion de la
ingesta, la cual parece estar aumentandose entre los varones en la poblacion general. Esto podria
estar en relacién con el sindrome del que aqui hablamos, pero no es demostrable porque todavia
continua siendo infradiagnosticado. La restriccion alimentaria, cuando aparece, suele ser grave
y, en ocasiones, incluso requerir ingreso hospitalario para asegurar una correcta nutricion,
hidratacién y monitorizar los niveles electroliticos. La existencia de este tipo de problema con
la comida en los nifios y nifias con PANDAS puede explicarse porque ambos comparten una
caracteristica etiopatogénica: el mimetismo molecular.

Los sintomas con mas gravedad vital suelen ser los relacionados con la alimentacion y los
pensamientos suicidas derivados de la frustracion por las obsesiones. Precisaran un control mas
estricto cuando estén presentes.

En lo que respecta a los tratamientos, no se dispone de pruebas contundentes para
recomendar la utilizacion de antibioticos, inmunoterapia, terapia cognitivo-conductual, ISRS,
neurolépticos o la realizacién de amigdalectomia. (28) Sin embargo, en los estudios aqui
analizados la mayoria de las respuestas son positivas, con mejoria de los sintomas de forma
rapida. Debido a la inflamacion que se produce en el cerebro y la base inmunoldgica de este
proceso, los AINEs y los corticoides resultan de utilidad para aliviar algunos sintomas. Lo mas
recomendable seria realizar tratamiento etiol6gico usando antibidticos para erradicar el
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estreptococo, combinandolo con tratamientos sintomaticos como AINEs, corticoides,
psicofarmacos para los sintomas neuropsiquiatricos, y en casos mas graves, recurrir a la Ig IV
0 a la plasmaféresis, ya que son técnicas méas invasivas que requieren ingreso, por lo que
deberian reservarse como ultima opcion cuando todos los demés tratamientos fracasan. Sin
embargo, existen unas indicaciones que colocan estos tratamientos como de primera linea:
agresividad/violencia con peligro para si mismo y/o para otros, ideas o0 intentos suicidas y
restriccion alimentaria severa. (34)

Como profilaxis no hay consenso sobre que la amigdalectomia reduzca las exacerbaciones,
por lo que no debe realizarse de rutina, salvo que haya alguna indicacion como sintomas
respiratorios obstructivos durante el suefio debido al gran tamafio de las amigdalas. Existen
limitaciones en la eficacia de los antibioticos profilacticos, aunque han demostrado ser méas
efectivos en la remision de los sintomas durante el brote agudo, ya que la erradicacién del
estreptococo parece mejorar los sintomas de TOC. Aun asi, en casos en los que se produzcan
muchas recurrencias con reinfecciones por SBHGA podrian pautarse antibioticos como
profilaxis a mayores del tratamiento sintomatico.

Debera llevarse a cabo ingreso hospitalario cuando los sintomas sean tan graves que pongan
en riesgo su vida o la de otros, o cuando el tratamiento precise monitorizacion. (37) También se
ingresara a los pacientes que vayan a recibir Ig IV o plasmaféresis (utiliza una via central,
generalmente la vena femoral).

También son recomendables las terapias cognitivo-conductuales con exposicion y
prevencion de respuesta, asi como psicoeducacion y otras técnicas que ayudan a controlar mejor
el impacto que tienen los sintomas en la vida diaria, asi como a evitar posibles desencadenantes
(estresores).

La mayoria de los estudios incluidos en esta revision sistematica tienen un tamafio
muestral pequefio y presentan una importante cantidad de sesgos que hace que los resultados
no sean tan concluyentes como para que se puedan aplicar a todos los casos de PANDAS por
igual. De hecho, existe una gran variabilidad individual en la presentacién clinica y en la
respuesta al tratamiento seguin el momento de la enfermedad, la gravedad de la sintomatologia
y la situacién personal de cada paciente. Por eso, es fundamental individualizar el tratamiento,
aunque la mayoria hayan demostrado tener beneficios. Lo mas efectivo parece utilizar una
combinacion de todos ellos y realizar reajustes periddicos debido a la fluctuacion de los
sintomas.

Asimismo, el consenso clinico respecto a la estrategia Optima de tratamiento es deficiente
y, a pesar de que en el afio 2020 el PANDAS Physicians Network haya desarrollado unas guias
clinicas de tratamiento para PANS/PANDAS segun la gravedad de la sintomatologia (41), se
necesita seguir investigando sobre esta enfermedad para aumentar los conocimientos en su
etiopatogenia y asi poder desarrollar terapias mas dirigidas. También seria relevante obtener
resultados mas universales en cuanto a los tratamientos a emplear, con el fin de poder crear
protocolos especificos de actuacion.
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6. CONCLUSIONES

La clinica de PANDAS es muy variada, pero algunos sintomas estan casi siempre
presentes y ayudan a su identificacion, siendo muy relevante la forma abrupta de
aparicién con sintomas obsesivos-compulsivos y tics.

No existe ningun protocolo de tratamiento universal a pesar de que el PANDAS
Physicians Network ha desarrollado en el afio 2020 unas guias para la actuacion clinica
ante este sindrome segun su gravedad.

La mayoria de los tratamientos son efectivos, pero es necesario adaptar la terapia a cada
paciente, ya que hay mucha variabilidad en la presentacion de los sintomas y en la
respuesta a los tratamientos.

Ademas de tratar la causa subyacente, debe realizarse tratamiento sintomético para

aliviar el sufrimiento mediante psicoterapia o psicofarmacos.

Se necesitan més estudios sobre esta enfermedad, con muestras mas amplias y menor
riesgo de sesgo, para obtener resultados mas objetivos de posibles tratamientos que
permitan realizar un protocolo universal.
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