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Los trastornos neuropsiquiatricos compulsivos son fre-
cuentes en la infancia, siendo el mas comun el sindrome
de Gilles de la Tourette. Recientemente ha sido descrito el
sindrome PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychia-
tric disorders associated with streptococci), de etiologia
incierta, pero asociado a infeccion reciente por estrepto-
coco del grupo A (SGA).

Nifio de 3 afios y 9 meses que inicié bruscamente, tras
un episodio de faringitis, un cuadro de tics consistentes en
inclinacion de la cabeza y elevacion del hombro, junto con
muecas faciales, coprolalia y posteriormente compulsio-
nes como golpear objetos de manera compulsiva. Se reali-
z6 estudio bioquimico completo, incluyendo cobre y ceru-
loplasmina (normales), antiestreptolisina O y anti-DNAsa,
que resultaron elevadas, y se realizé cultivo faringeo, que
fue positivo para SGA. Fue inicialmente tratado con icido
valproico, aunque su mejoria posterior coincidié con el
tratamiento durante 10 dias con penicilina. A los 3 meses,
los valores de antiestreptolisina O (ASLO) disminuyeron, y
en su seguimiento a los 6 meses se comprob6 una mejoria
mantenida, incluso tras la suspension del acido valproico.
Se solicitaron estudios de inmunohistoquimica.

El sindrome PANDAS fue descrito en 1998 en nifios que
presentaban: a) trastornos obsesivo-compulsivos y/o
trastorno de tics; b) curso episédico con exacerbaciones
bruscas; ¢) alteraciones neurologicas (movimientos corei-
formes), y d) relacion temporal entre infeccion por SGA
y exacerbacion de los sintomas. La etiologia se discute ac-
tualmente, se postula la existencia de reacciones cruzadas
entre antigenos del SGA y proteinas presentes en los gan-
glios de la base, encontrandose cierta evidencia serolégica
a favor de varios antigenos proteicos implicados (B8/17 y
otros). Esta recomendado tratar con penicilina en cada
exacerbacion en la que se demuestre SGA, e incluso uti-
lizar tratamientos mas agresivos (inmunoglobulina intra-
venosa o plasmaféresis) en caso de tics graves y discapa-
citantes. Creemos que es un caso interesante de posible
sindrome PANDAS, y seria el primero descrito en Espafia.
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NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS ASSOCIATED
WITH STREPTOCOCCI: A CASE REPORT

Compulsive neuropsychiatric disorders are common in
children and the most frequent is Gilles de la Tourette syn-
drome. Recently, a new disease has been described: the
PANDAS syndrome (pediatric autoimmune neuropsychi-
atric disorders associated with streptococci). The etiology
of this syndrome is uncertain but it has been associated
with recent group A streptococcal infection (GAS).

After an episode of pharyngitis, a boy aged 3 years and
9 months showed abrupt onset of a variety of neurobe-
havioral problems such as tics (consisting of elevation of
the head and ipsilateral shoulder, winking, and grimaces)
and compulsions (such as repeatedly hitting objects).
A complete biochemical study was performed, including
Cu and ceruloplasmin (which had normal values), anti-
streptolysin O (ASLO) and anti-DNAse (showing elevated
values). Pharyngeal culture revealed GAS. The child was
initially treated with valproic acid, but his subsequent
improvement coincided with penicillin treatment for
10 days. Three months afterwards, ASLO values were re-
duced and at the 6-month follow-up the improvement was
maintained even after suspension of valproic acid. Im-
munohistochemical studies were requested.

PANDAS syndrome was first described in 1998 in a
group of children who presented 1) obsessive compulsive
disorders and/or tics, 2) episodic course with abrupt ex-
acerbations, 3) abnormal results of neurologic examina-
tion (choreiform movements), and 4) temporal relation
between GAS infection and onset of symptoms. The etiol-
ogy of this syndrome is unclear, and it has been postulated
that certain streptococcal antigens trigger antibodies
which, through a process of molecular mimicry, cross-re-
act with epitopes on the basal ganglia of susceptible hosts,
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such as the B8/17 antigen, among others. Current recom-
mendations include penicillin treatment of each exacerba-
tion with positive throat culture, and more aggressive
therapies (intravenous immunoglobulin or plasmaphere-
sis) when symptoms are severe. We believe that the case
presented herein is a probable PANDAS syndrome, which
would be the first case described in Spain.
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INTRODUCCION

Los trastornos neuropsiquidtricos compulsivos son fre-
cuentes en la infancia y generan una gran ansiedad. Den-
tro de ellos, el mas comun es el sindrome de Gilles de la
Tourette, trastorno de etiologia desconocida y habitual-
mente autolimitado. Dentro de los trastornos obsesivo-
compulsivos, recientemente se ha descrito el sindrome
PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disor-
ders associated with streptococci). Este cuadro, de patoge-
nia incierta, se ha relacionado con la infeccion reciente por
Streptococcus pyogenes o estreptococo del grupo A (SGA).

Presentamos el caso de un niflo de 3 anos con un cua-
dro compatible con un posible sindrome PANDAS, ocu-
rrido tras una infeccion estreptococica. En la revision rea-
lizada, seria el primer caso descrito en nuestro pais.

OBSERVACION CLINICA

Nino de 3 anos y 9 meses, que, tras un episodio de fa-
ringitis que no habria sido tratada con antibiéticos, pre-
sento un cuadro de tics consistente en inclinacion de la
cabeza y elevacion del hombro ipsolateral, de manera
brusca, estereotipada y repetitiva, sin ritmo fijo. El co-
mienzo de los sintomas fue brusco, el dia antes de acu-
dir a urgencias donde el neurdlogo de guardia observé
ademds guinos y muecas faciales sin ritmo fijo. Los pa-
dres refirieron que aparecian con mas frecuencia cuando
el nino estaba distraido, y que lo encontraban mas ner-
vioso y agitado que de costumbre (aunque normalmente
era “inquieto y nervioso”). Presentaba ademas coprolalia.
No habia ingesta previa de firmacos, fiebre, cefalea o ma-
lestar general (tampoco existian firmacos accesibles que
pudieran hacer sospechar intoxicacion).

TABLA 1. Criterios del sindrome PANDAS

Inicio antes de la pubertad

Presencia de trastornos obsesivo-compulsivos y/o trastorno de
tics (segin el DSM-IV)

Curso episodico con exacerbaciones bruscas

Alteraciones neurologicas (presencia de movimientos
coreiformes) en las exacerbaciones

Relacion temporal entre infeccion por estreptococo del grupo A
y la exacerbacion de los sintomas

DSM-1V: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 4* ed.
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Como antecedentes personales, destaca una enferme-
dad celiaca diagnosticada el ano previo al inicio de los
sintomas, sin otros datos de interés. Entre los anteceden-
tes familiares, cabe destacar: @) padre con lupus eritema-
toso sistémico; ») madre con psoriasis, y ¢) trastornos de
personalidad y depresion en algunos familiares de segun-
do grado.

Fue visto en consulta a los 10 dias, y se aprecié una leve
mejoria de sus tics. Se solicitan: hemograma, bioquimica
sanguinea, cobre y ceruloplasmina, siento todo normal.

Fue visitado de nuevo en consulta un mes después de
la aparicion de los sintomas, el paciente presentaba rui-
dos de carraspeo y chasquido de lengua junto con po-
lilalia y coprolalia, con compulsiones como golpes repe-
tidos, tocar puertas, ecolalia, etc. En ese momento se
decide iniciar tratamiento con 4cido valproico, y se soli-
cit6 antiestreptolisina O (ASLO).

En la tercera visita, se apreciaba escasa mejoria y se ob-
servaron valores de ASLO elevados (700-valor nor-
mal < 200), por lo que se pidié una prueba rapida y un
cultivo faringeo para S. pyogenes, que resultaron positi-
vos. Se inici6 tratamiento con penicilina oral 10 dias,
comprobdndose al mes siguiente una clara mejoria de
los sintomas. A los 3 meses, se mantenia la mejoria, con
desaparicion de los tics y se repitio el frotis faringeo, que
en esta ocasion fue negativo.

DiscusioN

Presentamos un nino diagnosticado de un trastorno ob-
sesivo-compulsivo en quien se puso de manifiesto una
infeccion reciente por SGA, apoyada por la existencia de
un cultivo positivo y valores elevados de ASLO. Aunque
no habia pruebas de relacion causal, pensamos que
podia tratarse de un PANDAS, sindrome descrito por
Swedo en 1998!, en un grupo de 50 nifios que, tras un
episodio de faringitis reciente, presentaban tics y/o tras-
tornos obsesivo-compulsivos (rituales de contamina-
cion-limpieza, daho-proteccion, orden, repeticion, copro-
lalia, rituales vespertinos o diurnos, etc.).

Se establecieron entonces cinco criterios (tabla 1), de-
biendo cumplirse todos para que pudiera considerarse un
PANDAS. Una proporcién significativa (420 %? ;40?) del
sindrome de Gilles de la Tourette podria deberse a este
fenémeno?; aunque no existen estudios controlados.

Se ha observado que al sindrome PANDAS se asocian
otros trastornos de la conducta! que se detallan en la ta-
bla 2.

La teoria mas aceptada sobre la patogenia del sindrome
PANDAS supone que una infeccion inicial por S. pyogenes
causa la produccion de anticuerpos, los cuales, por un fe-
nomeno de reaccion cruzada, actuarian contra antigenos
propios en sujetos susceptibles, originando los llamados
anticuerpos antineuronales®4. Dicho fenémeno causaria
un dafno neuronal en los ganglios de la base>©.,

A favor del mecanismo expuesto, se encuentran:
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TABLA 2. Trastornos de conducta asociados
al sindrome PANDAS

Porcentaje

Sindrome por déficit de atencion

con hiperactividad 40
Conducta desafiante y hostil 40
Depresion o distimia 48
Trastorno de hiperansiedad 28
Enuresis o encopresis 22
Trastorno de ansiedad por separacion 20
Otros: fobias, etc. 15

1. Pruebas de imagen: diferencias en el tamano de los
nucleos de la base segtn se trate de episodios recientes o
antiguos tics’?.

2. Evidencia inmumnologica: como se vera mas adelan-
te, el tratamiento con gammaglobulina, plasmaféresis o
corticoides reduce los sintomas y los tics!®11,

3. Evidencia serologica: se proponen marcadores sero-
l16gicos para definir un PANDAS, entre ellos destacan:

— Anticuerpos frente al nicleo caudado y las proteinas
de 83, 67 y 60 kDa del cuerpo estriado, asi como anti-
cuerpos antineuronales!'?13,

— Anticuerpos frente a linfocitos B, los D8/17, elevados
en la corea de Sydenham y en el PANDAS (85% frente a
179%)115, Posiblemente sea el mas especifico, aunque tam-
bién se encuentra elevado en pacientes con autismo!®17,

El tratamiento mas aceptado es la antibioterapia frente
a S. pyogenes durante el episodio agudo!®1?, aunque tam-
bién se han ensayado corticoides'®!, amigdalectomias?,
e incluso se recomienda tratamiento inmunomodulador
bien mediante plasmaféresis o gammaglobulina intrave-
nosa en casos discapacitantes?!. Un trabajo prospectivo
demostré una efectividad del 100% en 12 ninos tratados
con penicilina o cefalosporinas, pero sin embargo no se
eliminé la posibilidad de recurrencias'®. Por otro lado, el
mismo equipo de autores no consiguio resultados satis-
factorios mediante la profilaxis continua con penicilina,
como se propone en la corea de Sydenham??. Reciente-
mente se ha publicado un consenso de tratamiento del
PANDAS! que se detalla en la tabla 3.

Cabe mencionar por dltimo el amplio abanico de sinto-
mas y fendmenos autoinmunes postestreptococicos, hallan-
dose en la literatura médica casos de parkinsonismo transi-
torio en ninos tras episodios de faringitis estreptococica?s.

Se ha investigado la posibilidad de extrapolar el sin-
drome y sus caracteristicas serologicas a adultos con tics
y con trastornos obsesivo-compulsivos, con poco éxito
en la actualidad, ya que se ha comprobado que los tras-
tornos obsesivo-compulsivos de larga evolucion en adul-
tos tienen poca relacién con la autoinmunidad?42,
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TABLA 3. Tratamiento del sindrome PANDAS

Inicio agudo sintomas mds cultivo positivo para SGA:
antibiético (penicilina)

Si inicio de sintomas en las Gltimas 4-6 semanas mas
cultivo + mas ASLO alto: antibiético

En cada exacerbacion de sintomas, es obligado demostrar SGA
para tratamiento antibiotico

La profilaxis de larga duracioén con penicilina se decidira en
cada paciente de manera individual

Se indicara inmunoglobulina por via intravenosa o
plasmaféresis si sintomas graves o discapacitantes

SGA: estreptococo del grupo A; ASLO: antiestreptolisina O.

En conclusion, existe una gran controversia sobre esta
entidad de reciente descripcion, ya que hasta ahora el
mecanismo patogénico se basa en hipétesis dificilmente
demostrables de manera reproducible, como los feno-
menos autoinmunes parainfecciosos (como en el caso
de la corea de Sydenham, entidad aceptada como un fe-
noémeno autoinmune asociado a S. pyogenes y que mues-
tra un sorprendente paralelismo con el PANDAS, que po-
drfa ser incluso una variante menor de dicha entidad).
Hasta que sepamos mas sobre el sindrome PANDAS, pa-
rece apropiado tratar con penicilina cada exacerbacion de
los sintomas en la que se demuestre presencia de S. pyo-
genes.
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