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RESUMEN

Importancia: La medicina estd en constante avance y como tal, las
enfermedades van adoptando distintos conceptos. Antes, referirse a
alteraciones neuropsiquiatricas podria demandar la atencion del psiquiatra,
mientras una infeccion era solo interés del clinico. Mas en la actualidad es
necesario tener en consideracion que estas alteraciones pueden ser el
evento siguiente de una infeccion estreptocécica; a consecuencia de una
reaccion auto-anticuerpo, donde estd implicada la accion del Linfocito
TH17, que por medio de las neuronas olfatorias atraviesa la barrera
hematoencefalica, causando una neuroinflamacion y afeccion a ganglios
basales, generalmente en un paciente inmunolégicamente predispuesto.
Las condiciones de vida a nivel fisico, mental y social en que se
desenvuelven algunos infantes son factores que predisponen a una

inmunidad empobrecida.

Objetivo: Determinar la presencia de alteraciones neuropsiquiatricas
posteriores a una infeccién estreptocdcica en nifios de 5 a 15 afios de edad
del Instituto de Neurociencias de Guayaquil desde el mes de Enero del
2016 al mes de Junio del 2017.

Métodos y pacientes: Se realizo la revision de 92 historias clinicas de
pacientes pediatricos que cumplieron con los criterios diagnésticos de
National Institute of Mental Health, criterios de inclusién y diagndsticos CIE-
10.

Problema: el desafio es determinar en la ciudad de Guayaquil la
presencia de alteraciones neuropsiquiatricas post-infeccién estreptococica,
sindrome conocido por sus siglas en inglés como PANDAS, frente al
subdiagnéstico y desconocimiento del mismo el pais; para de tal forma
evitar las complicaciones neuroldgicas y sociales que acontecen de no ser

manejadas a tiempo.

Xi



Resultados: Se evidencia edad de inicio de las manifestaciones
neuropsiquiatricas en pacientes preescolares (n=41; 44.6%), seguida por
escolares (n=36; 39.1%) y adolescentes (n= 15; 16.3%). A predominio del
sexo masculino (n=64; 69.5%) frente al femenino (n=28; 30.5%). Los
principales factores de riesgo que se evidencian son ansiedad de
separacion (n=36; 39.1%), depresion (n=17; 18.5%), estrés (n=14;
15.21%), presion social (n=14; 15.21%) y hacinamiento (n=11; 11,9%). Se
comprobo el antecedente de infeccion estreptocdcica en un 28% (n= 26)
frente a un 72% de pacientes (n=66) que no registraron historia ni pruebas

diagnésticas. La incidencia de PANDAS en este estudio fue del 5%.
Conclusion: Los datos obtenidos se asemejan en gran medida a lo

investigado en la literatura médica. El abordaje del presente tema poco

estudiado en la poblacién ecuatoriana tuvo sus vastos limitantes.
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INTRODUCCION

En el pais, las enfermedades debidas a infecciones estreptocécicas,
especificamente debidas estreptococo beta hemolitico del grupo A (EBHA),
también llamado estreptococo pyogenes, causantes de “faringoamigdalitis
estreptococica” y “erisipela estreptocdcica”, son bastante frecuentes en
especial entre pacientes de edad pediatrica. Se considera que existe poca
atencion por parte de los padres hacia el manejo terapéutico de dichas
infecciones; razén por la cual hemos pasado de una época donde se
abusaban de los antibidticos a otra en la cual estos son vistos como
innecesarios ante “gripes mal curadas”, como se reportan en las historias

clinicas revisadas.

Internacionalmente, las infecciones estreptocécicas se han constituido
en el blanco de diversos estudios; esto es, debido a que posterior a las
mismas se ha evidenciado la aparicion repentina y abrupta de alteraciones
neuropsiquiatricas; esencialmente irritabilidad inexplicable, tics motores y

vocales, y comportamientos obsesivos compulsivos.

Al conjunto de alteraciones neuropsiquiatricos en la edad pediatrica
asociadas a estreptococos, se les otorga el nombre de sindrome
PANDAS, esto es debido a sus siglas en inglés Paediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcus (1).

El agente bacteriano causal de las enfermedades estreptocdcicas por si
solo no se lo concibe como el Unico generador de estas respuestas
nerviosas en el organismo de los nifos, sino que se lo relaciona con una
serie de eventos gatillantes que podrian estar involucrados, como el
hacinamiento, el estrés dentro del hogar o en el medio social y escolar, y la
depresion; en resumen todo aquello que podria generar que el sistema
inmune del infante este decadente. Asi mismo, nuevos estudios han

intentado encontrar nuevas causas que expliguen mejor la rapida

1



capacidad de la bacteria para afectar a los ganglios basales del paciente,
incluyendo a las complicaciones al nacer como factores de riesgo a

considerar (2).

Mediante diversos estudios basados en evidencias, PANDAS ha sido
considerado como una afeccion autoinmune provocada por una infeccion
estreptococica a nivel de los ganglios basales (3,4), por tanto las
manifestaciones no responden a los neurolépticos convencionales; y por el
contrario con una terapia corticoesteroidea (hormonas adrenocorticotrépica
0 prednisona) y con antimicrobianos (penicilinas o amoxicilina mas acido
clavulanico) se han evidenciado un control significativo de este sindrome y
una progresiva mejoria de la calidad de vida del paciente que la padece
(1,2).

El presente estudio se fundamenta como la primera fuente de evidencia
en la poblacidén ecuatoriana, respecto a la aparicién consecutiva de estas
manifestaciones neuropsiquiatricas de inicio en la infancia posterior a una
infeccion por estreptococos pyogenes. Se analiza cdmo era concebido
anteriormente este sindrome y como es actualmente el blanco de fuertes

debates entre clinicos y psiquiatras.

Mediante una extensa revision bibliografica extensa y actualizada junto
con el estudio minucioso de las historias clinicas de los pacientes
pediatricos que han acudido a la consulta externa del Instituto de
Neurociencias de Guayaquil se obtuvieron datos acerca del sexo, la edad,
factores de riesgo, complicaciones prenatales/natales, asi mismo y de gran
relevancia si existe o no un antecedente de infeccion estreptocécica ya sea
mediante el registro de un laboratorio alterado o una prueba estreptocdcica
positiva; y finalmente se recabd cual manifestacién neuropsiquiatrica es la

que se presenta con mayor frecuencia en dicha poblacion.



El principal aporte de esta investigacion es ampliar el rango de
conocimiento actual que se tiene acerca del sindrome PANDAS vy lograr
gue este no sea infra-diagnosticado mediante una correcta recopilacion de
datos de cada paciente con manifestaciones como las antes descritas, de
tal manera que sea tratado oportunamente; y por tanto abolir las
complicaciones neuroldgicas y sociales que traen consigo a largo plazo.



CAPITULO 1

1.1. Antecedentes

Hasta inicios del siglo XX, aun prevalecia el pensamiento de que las
enfermedades que manifestaban tics nerviosos, eran netamente
consideradas de origen psicogeno. A partir de los estudios realizados por
el neurélogo Gilles de la Tourette, se acogi6 la posibilidad de que dichos
tics fueran de etiologia organica. Asi en 1961 el psiquiatra francés Seignot
reporto la presencia de tics nerviosos posteriores a encefalitis infecciosa,
afirmandose mas su base organica (5). Los psiquiatras de aquellos tiempos
creian que los pacientes con tics también padecian trastornos psicolégicos
no resueltos o conflictos psicosexuales, por tanto se los manejaba
exclusivamente mediante terapia psiquiatrica. Pese a las dificultades de
interaccidn social propia de estos pacientes, a lo largo de la historia existen
celebridades con tics nerviosos que lograron la fama, e incluso la fortuna.
Casos como estos son: Moliere, Pedro el Grande, Samuel Johnson, el
escritor francés André Malraux, Napoledn Bonaparte, el emperador romano

Claudio y Wolfgang Amadeus (5) .

En 1998, la Dra. Susan Swedo y colaboradores por primera vez
describieron las caracteristicas clinicas de 50 pacientes pediatricos con
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y tics nerviosos, los cuales
registraron 144 episodios separados de exacerbacion de sintomas;
registrandose que 45 de ellos (31%) se asociaron con la infeccién por
estreptococo documentada. En base a ello, a dichas manifestaciones
desde entonces se las designa como sindrome PANDAS, es decir
trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados con

infecciones estreptocacicas (6).



1.2 Planteamiento del problema

En forma general, las manifestaciones neuropsiquiatricas posteriores a
una infeccion estreptococica han sido erroneamente calificadas como
infrecuentes hasta los dias actuales, debido principalmente a un
subdiagndstico clinico; ya sea por falta de conocimiento del médico respeto
al mismo, o debido a que los padres de familia consideran como un
comportamiento incorrecto y otros como propio de la infancia, puesto que

en la mayoria de los casos este sindrome inicia siendo de leve intensidad

(5).

Por un lado, en el Ecuador las infecciones estreptocécicas son de gran
incidencia en la edad pediatrica; manifestandose principalmente como
faringoamigdalitis, abscesos periamigdalinos, otitis media aguda, sinusitis
aguda; y en menor frecuencia, artritis, glomerulonefritis, escarlatina,
endocarditis y fiebre reumatica. Ademas, condiciones como el clima, la
automedicacion, la resistencia antibiética, la deficiente higiene en los nifios,
la cultura de la época y el acudir irregularmente a los controles pediatricos
son algunas de las causales por las que la faringoamigdalitis es manejada
de manera inadecuada, por lo que son mal curadas y generan que la

infeccidn se torne croénica (7).

Por otro lado, de acuerdo al Informe sobre el Sistema de Salud Mental
en el Ecuador mas actualizado registra que de todos los pacientes

atendidos en establecimientos de salud mental ambulatorios:

“El 29% corresponde a los trastornos del estado de animo
(afectivos), el 32% corresponde a trastornos neuroticos,
relacionados con el estrés; y el 24% concierne a pacientes con
epilepsia, trastornos mentales organicos, retardo mental, trastornos
conductuales y emocionales cuya primera aparicion ocurre en la

infancia o adolescencia (8)”.



Esto significaria que aproximadamente la cuarta parte del total de la
poblacion ecuatoriana, padece trastornos conductuales y emocionales que
tienen inicio de aparicion en la nifiez o la pubertad, sin embargo no existen
investigaciones que expliquen en detalle la real incidencia por sexo, ni por

edad, ni de posibles causas etioldgicas (8).

Ademas, segun el Equipo de Salud Mental, en un reporte de casos
realizado en el 2013 muestra que entre las causas de morbilidad los
trastornos de la depresion, de la ansiedad, del lenguaje y de la conducta
representan juntos mas del 35% en el Ecuador, el estudio solo refiere haber

incluido a nifios y adolescentes (3).

Por tanto, la base de este estudio se fundamenta en la inexistencia de
datos estadisticos en el pais respeto a la faringoamigdalitis o a los
sindromes asociados; tanto en el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) como en la base de datos del Ministerio de Salud Publica
de Ecuador (MSP).

1.3 Justificacion

Las alteraciones neuropsiquiatricas y las infecciones estreptococicas,
han sido bastante estudiadas pero solo independientemente, y en la
practica médica requieren ser interrelacionadas; debido a las incontables
publicaciones que evidencian que la bacteria Streptococcus pyogenes,
conocido también como Estreptococo beta-hemolitico grupo A, es el agente
etiolégico no solo de infecciones sino también causante de una reaccion
cruzada autoinmune a nivel cerebral, generando manifestaciones
neurolégicas, denominadas como Sindrome PANDAS en la literatura
internacional, acronimo por sus siglas en inglés, que significa Desordenes
Neuropsiquiatricos en edad pediatrica asociada al estreptococo,
especificamente el causante de la Faringoamigdalitis en gran medida en

los nifos,



El manejo terapéutico que se usa para cada trastorno depende de la
etiologica del mismo, es por ello que el descubrir la presencia de la infeccion
estreptococica permitira adoptar las medidas médicas correctas en este
grupo de pacientes. La antibioticoterapia efectiva, ademas, evitara
secuelas neurologicas importantes, como serian la meningitis y los

abscesos cerebrales.

La presente investigacion responde a la demandante necesidad de crear
estadisticas de incidencia, base sobre la cual el medico puede reconocer
al paciente con alta probabilidad diagnostica de sufrir sindrome PANDAS,
evaluando en la historia clinica la edad de inicio, la coexistencia de
antecedentes de infeccion relacionados con el estreptococo, los factores
de riesgo y /o las pruebas estreptocécicas positivas. Asi mismo este estudio
refleja la importancia de elaborar una guia médica de tamizaje aplicable a
pacientes pediatricos con este tipo de manifestaciones neuropsiquiatricas;
que sea una herramienta Util para el diagnostico y tratamiento oportuno de

un sindrome relativamente poco conocido en el medio.

Los resultados obtenidos en este trabajo repercuten en forma de
beneficio tanto para los pacientes pediatricos en estudio como para sus
familias, donde mediante la confirmacion o descarte de que las alteraciones
neuroldgicas sean de etiologia infecciosa, se logra que el médico del
instituto de neurociencias adopte alternativas adicionales en cuanto el

manejo de su paciente, en cuanto a érdenes de examenes y tratamiento.

La aportacion médica que se pretende alcanzar, mas alla de recopilar
evidencias que comprueben la etiologia organica de dichas
manifestaciones neuroldgicas; el principal desafio de este estudio es dejar
la interrogante en la mente de cada médico que atienda a un nifio ¢las
manifestaciones motoras, vocales, de la conducta y del suefio pueden

deberse a una infeccion estreptococica de base?, que adopte el ahinco de



investigador, revise historias clinicas, pruebas realizadas y evalué si este

concluyd tratamientos; que logre pesquisar al sindrome PANDAS antes de

seguir siendo tratado Unicamente como de caracter psiquiatrico.

1.4 Objetivos generales y especificos

Objetivo General:

Determinar la presencia de alteraciones neuropsiquiatricas posteriores a

una infeccién por Streptococcus pyogenes en nifios de 5 a 15 afios de edad

del Instituto de Neurociencias de Guayaquil desde el mes de Enero del
2016 al mes de Junio del 2017.

Objetivos especificos:

1)

2)

3)

4)

Determinar la incidencia de los sindromes neuropsiquiatricos
post-infeccion estreptococica en la edad pediatrica.

Identificar la edad de aparicién, el sexo predominante, los
factores de riesgo y las complicaciones prenatales/natales que
predisponen al desarrollo de las manifestaciones
neuropsiquiatrias post-infeccion estreptococica en la edad
pediétrica.

Estadificar cuales son las manifestaciones neuropsiquiatricas
post infeccion estreptococica que se presentan con mayor
frecuencia en los pacientes infantiles.

Diseflar una guia diagnostica a forma de encuesta que permita
identificar precoz 'y eficientemente las alteraciones

neuropsiquiatricas en pacientes pediatricos.



1.5 Formulacion de hipdtesis de investigacion.

Las infecciones estreptococicas preceden a las manifestaciones
neuropsiquiatricas en los pacientes pediatricos de 5 a 15 afios de edad que

acuden al Instituto de Neurociencias de Guayaquil durante 2016 al 2017.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1. ASPECTOS TEORICOS

2.1.1. SINDROME PANDAS

El término PANDAS, por sus siglas en inglés significan “Paediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcus, es
una entidad clinica que conjuga a un conjunto de desordenes
neuropsiquiatricos en nifios que resultan de una respuesta autoinmune
posterior a una infeccion estreptocdcica; promovida por un evento
gatillante. Se han propuesto multiples etiologias, incluyendo la interaccién

entre factores genéticos e inmunoldgicos (1,3,14)

Este sindrome fue descrito por primera vez por la Dra. Susan Swedo en
el afo 1998, en base a su estudio en un grupo de 50 nifios, en los que
posterior a un episodio de faringitis reciente, presentaron tics y/o trastornos
obsesivo-compulsivos, los cuales incluian rituales de contaminacion -
limpieza, dafio - proteccion, orden, repeticion, coprolalia, rituales

vespertinos o diurnos, entre otros (10).

Los primeros 50 casos descritos en el primer estudio de PANDAS incluy6
manifestaciones caracterizadas por: labilidad emocional (66%), deterioro
del desemperio escolar (60%), cambios de la personalidad (54%), ansiedad
de separacién (46%), terrores nocturnos (18%), rituales a la hora de
acostarse (50%), deterioro en la escritura (36%), comportamientos de
oposicion (32%) e hiperactividad motora (50%) (11).
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En el afio 2012, frente a la presencia de cuadros clinicos con rasgos
similares pero no del todo coincidentes y ante la blusqueda etiolégica que
los explique se llegé a un consenso cientifico, cuya finalidad radica en que
todas las manifestaciones de origen neuropsiquiatrico puedan ser
englobados en un solo término, PANS, sin minimizar la particularidad que
posee cada una de ellas, como lo son distintas causas desencadenantes,

distintos métodos diagndsticos, y diferentes enfoques terapéuticos (12).

2.1.2. Criterios clinicos del sindrome PANDAS

Presentacion subita de tics o del TOC.

Edad de comienzo entre los 3 afios de edad y la pubertad

Inicio brusco, curso episodico: recaida — remision; cuya

reaparicion muestra evolucion draméatica de los sintomas.

Sintomas relacionados a una infecciéon por estreptococo B-

PANDAS (1)

hemolitico del grupo A, o en ausencia de ellos a través del cultivo

faringeo o elevacion de titulos de Anticuerpos Anti-estreptococicos.

Examen neurolégico anormal: hiperactividad motora, tics y

movimientos coreiformes, durante la recaida (10).

Tabla 1 Criterios del Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) para
PANDAS.

2.1.3. PANDAS VS PANS

PANS, por sus siglas en inglés “Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric
Syndrome”; hace referencia a un sindrome neuropsiquiatrico pediatrico de
inicio agudo en la infancia y adolescencia; es decir quedando excluida en
la definicibn dos caracteristicas indispensables en la definicion de
PANDAS: un antecedente de una infeccion estreptocécica y la base
autoinmune responsable (12).
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En la actualidad, el sindrome PANDAS a su vez, es considerado por
otros autores como un subtipo de PANS. Ante lo cual existe la premisa que
NO todos los casos de PANS tienen una infeccion estreptococica de base,
pero Sl todos los casos de PANDAS estan asociados con infecciones
estreptococicas, al menos temporalmente. El inicio agudo es una
caracteristica importante de ambos trastornos, acompafados siempre de
tics vocales/motores, movimientos coreiformes tipo piano, la enuresis, los
temores nocturnos, la ansiedad de separacion, la regresion de aprendizaje

y las discapacidades de escritura manual (11).

2.1.4. Criterios clinicos del sindrome PANS

Comienzo brusco de sintomas Obsesivo - Compulsivos o

restriccion brusca en la ingesta de alimentos.

Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas
neuropsiquiatricos: ansiedad, labilidad emocional, alteraciones del

comportamiento, anomalias motoras o sensoriales, irritabilidad,

PANS (12).

agresividad, mal rendimiento escolar.

Esta clinica no debe ser explicada por anomalias neurolégicas o
entidades como la Corea de Sydenham, el sindrome de Tourette o
el TOC.

Tabla 2 Criterios clinicos de PANS

Debido al vasto niumero de alteraciones que PANS engloba, se requiere
una valoracién exhaustiva con amplio diagnéstico diferencial, vigilando la
historia familiar y descartando alteraciones neurolégicas diversas asi como

enfermedades autoinmunes (12).

2.1.5. Fisiopatologia del sindrome PANDAS:

Evidencia reciente indica que diversos trastornos neurologicos y
psiquiatricos asociados a las ya descritas infecciones estreptocécicas
obedecen principalmente a fendmenos de autoinmunidad contra los

ganglios basales (4).
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La infeccion en un sistema inmunoldgico comprometido genera una
respuesta autoinmune a nivel del tejido cerebral, donde la poblacion en
riesgo es principalmente los nifios, por ello se explica que los sintomas
inicien durante la infancia y perduren generalmente hasta la adolescencia.

Ademas solo ciertos pacientes presentan una susceptibilidad a
padecerla, es decir que las manifestaciones se desencadenan tras la
accion de un "evento gatillante" (4), es alli donde ejerce el papel tanto los
factores de riesgo fisicos, como la parte genética y el estilo de vida desde
su nacimiento hasta su edad actual; factores mentales, respecto al estado
de depresion, ansiedad o labilidad emocional del infante; y finalmente a
factores sociales, en referencia al estrés tanto en el hogar como en el medio

académico(13) .

o * .
©
© 0 O 0 Y] B o
INEECCION HUESPED Afectacion a
SUSCEPTIBLE gangilos
® © asales
©° 0
© o
« STREPTOCOCUS * Respuesta Manifestaciones
PYOGENES inmune anormal clinicas:
neuro-
 Borrelia Burgdorferi * Linfocitos TH17 psiquiatricas

* ciertos Mycoplasmas

llustracion 1 Modelo fisiopatoldgico del sindrome PANDAS
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2.1.6. Microorganismos implicados en el sindrome PANDAS:

Se lo concibe como un sindrome desencadenado por un agente
etiolégico de tipo infeccioso junto a factores ambientales de que incluyen
aspectos de tipo fisico, mental y social. El principal agente infeccioso
implicado en su patogenia estd relacionado al Estreptococo Beta
Hemolitico Grupo A (EBHA), también conocido como Streptococcus
pyogenes, campo de estudio del presente trabajo. Sin embargo otros
estudios han reportado que en este tipo de pacientes también se han

aislado agentes como la Borrelia Burgdorferi y ciertos Mycoplasmas (4).

2.1.7. Estreptococo beta Hemolitico A (EBHA): DE INFECCION A
NEUROINFLAMACION.

El EBHA o Streptococos pyogenes, posee una pared celular bacteriana
compuesta por moléculas con gran similitud a las existentes en ciertos
organos humanos, como el corazon, el rifidn o el tejido cerebral, las cuales
han sido denominadas moléculas "miméticas", las mismas que son
reconocidas por el sistema inmune para responder produciendo
anticuerpos protectores. Por tanto, los anticuerpos reaccionan no solo
contra las bacterias sino también errbneamente contra los tejidos del
huésped, produciéndose autoanticuerpos que atacan al propio cuerpo (14).
Sin embargo, la relacion parece limitarse sb6lo a ciertas cepas del

microorganismo (4).

Desde el punto de vista clinico el SBHA O pyogenes es causante de
varias manifestaciones clinicas que varian en incidencia y severidad de
acuerdo a la poblacién estudiada. Mediante el siguiente cuadro se clasifican

segun el mecanismo involucrado en su patogenia (15).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

PATOGENIA
MAS FRECUENTES MENOS FRECUENTES

Faringoamigdalitis FFascitis necrotizante
Impétigo Absceso faringeo’
Celulitis Otomastoiditis
Erisipela Sinusitis

Produccion de secrecion Absceso Neumonia
Ectima Artritis/Osteomielitis
Linfadenitis Meningitis
Miositis Endocarditis
Vulvovaginitis* Sepsis

Produccion de toxinas Escarlatina Sindrome de shock toxico

Fiebre reumatica
Reaccion inmunologica  Glomerulonefritis aguda
Artritis reactiva

Eritema nodoso
PANDAS?

llustracion 2 Manifestaciones clinicas de SBHA (15)

La faringoamigdalitis es la principal manifestacion con la que se relaciona
una rapida evolucion de cronicidad (15), y por tanto es considerada la
antesala de estas manifestaciones. Sin embargo, en un estudio se hallaron
TOC vy tics nerviosos en pacientes con otitis media y sinusitis por
estreptococos, por tanto no es exclusivo de la faringoamigdalitis; sino en
general cualquier infeccién que afecte zonas cercanas a los accesos al

craneo (16).

Anteriormente, se consideraba inaccesible el acceso de autoanticuerpos
hacia el tejido cerebral; puesto que los vasos cerebrales forman una barrera
hematoencefalica extremadamente estrecha como para impedir el paso de
moléculas, anticuerpos y células inmunes de la sangre al cerebro. Sin

embargo, hace pocos afos atras, se descubrié que:

Las infecciones recurrentes de SBHA provocan una respuesta
inflamatoria que desencadena la produccion de células inmunes,
conocidas como células Thl7, un tipo de célula T auxiliar,

localizadas en la cavidad nasal (14).
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Solo se necesitaba comprender como estas células generarian en el
huésped inflamacion cerebral y manifestaciones neuropsiquiatricas

descritas.

Un estudio reciente, dirigido por Drs. Agalliu y sus colegas en el 2015,
investigadores del Centro Médico de la Universidad de Columbia (CUMC)
y la Universidad de Minnesota, Minneapolis; utilizdé ratones infectados

intranasalmente para demostrar que:

“Las células Thl7 logran su ingreso al cerebro a través de las
neuronas olfatorias que emergen de la cavidad nasal, lo logran
mediante movimientos a lo largo de la superficie de los axones que
se extienden desde la cavidad nasal a través de la placa cribiforme.
Este hecho a su vez provoca que la barrera hematoencefalica quede
expuesta e indefensa al paso de autoanticuerpos y otras células
Th17. A partir de alli, estas alcanzan el bulbo olfatorio del cerebro, y

se promueve la neuroinflamaciéon” (14).

Un dato bastante destacable, y es que si bien se han observado
abundantes bacterias identificadas como SBHA en la nariz de los nifios, es
notable que estas nunca penetran en el cerebro directamente (14). Este
hecho, es lo que diferenciaria al EBHA del Estreptococo del Grupo B,
principal causante de meningitis bacteriana, cuyo microorganismo ocasiona

directamente la neuroinflamacién ante su ingreso al cerebro.

Todo lo anteriormente recabado representa una guia para futuros
investigadores en la busqueda de una prueba diagnéstica mas efectiva y
especifica para la pesquisa de PANDAS, puesto que actualmente solo es
posible diagnosticarla basandose en criterios clinicos: sintomas
neuropsiquiatricos mas la presencia de una infeccion por SBHA o

autoanticuerpos contra las proteinas cerebrales.
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2.1.8. Factores de riesgo a considerar en el sindrome PANDAS:

De acuerdo a la literatura revisada, los factores predisponentes son:

% Periodos de mayor estrés, labilidad emocional, tensién o presion
social: casos registrados durante el inicio del periodo escolar (4,15).

% Situaciones de ansiedad: por separacion de los padres (4)

+ Habitar en climas humedos y/o condiciones de hacinamiento (2,11).

% Problemas conductuales: conducta oposicionista, trastornos del
suefio, nicturia (18)

s Trastornos del aprendizaje (11, 4).

% Sintomas somaticos: gastrointestinales, dolor generalizado de
caracter inflamatorio y otras condiciones de la artritis (18).

% Amigdalectomia: siendo reportado en Espafia casos en que a partir
de dicho procedimiento iniciaron las manifestaciones (19).

% Susceptibilidad: Antes se consideraba como un evento autosémico
dominante, sin embargo nuevos avances proponen la presencia de
antigeno D8/17 linfocitario.

% Genética: pacientes con parientes de primer grado con Tics
nerviosos y TOC. Se debate si el hecho de que sean mas reportados
se deba a que familiares conocen la clinica neuropsiquiatrica o si es

exclusivamente un factor de resigo adicional (20).

2.1.9. Métodos diagndsticos para PANDAS

En general, son medios diagnosticos de gran utilidad: la deteccion del
antigeno por mediante microscopia por inmunofluorescencia o por
anticuerpos monoclonales, la cuantificacion de proteinas por citometria de
flujo, entre otros en estudio. En la practica médica, son mas aplicables los
meétodos de identificacion en sangre de los anticuerpos antiestreptolisina O

y anticuerpos antiDNAsa B.
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Anticuerpos anti-estreptocdécicos (ASTO): Un inconveniente es que
la elevacion de estos dependera de la evolucion natural de la enfermedad,
debido al periodo de tiempo existente entre la infeccion y la elevacion de
titulos. Los titulos elevados de ASTO tienden a tener una mayor gravedad
de los sintomas, generando un deterioro subito y grave (11). Otras
investigaciones mas actualizadas realizadas el 2015 en Espafa debaten
esto, debido a resultados donde las medidas conductuales, motoras y

cognitivas no se asociaron con anticuerpos anti-estreptococicos (21).

Citometria de flujo: “Estudios experimentales sobre las proteinas del
estreptococo muestran que M5, 6, 19 y 24, cepas reconocidas como
reumatogénicas, estan fuertemente relacionadas con la aparicion de
sintomatologia neurolégica debido a reaccién cruzada con el tejido
cerebral. Otros estudios demostraron que M12 y 19 generan reaccién con

los ganglios basales” (4,11).

Factor de Necrosis Tumoral Alfa e Interleucinas 1y 6: La alteracion
cuantitativa sérica de estos justifica la evidencia de que la progresion de la
afectacion del estreptococo es favorecida por una inmunidad deficiente o

comprometida (4,11).

Microscopia por inmunofluorescencia: En un estudio se evaluaron
anticuerpos antineurona, evidenciando que los anticuerpos se fijan en el
citoplasma de las neuronas del caudado y subtalamicas y en ocasiones a
la corteza y en la médula. También se demostré una relacion directa entre
la reactividad y el estado clinico del paciente, notdndose que estos
anticuerpos desaparecen durante la remision. Otro estudio mostro
anticuerpos reactivos contra neuronas de ganglios basales en fases agudas
aunque con menor frecuencia en estadios persistentes (4). Un estudio
llevado a cabo en ratones inmunizados con antigenos de SBHA, evidencia
gue el autoanticuerpo humano se dirige a neuronas dopaminérgicas en los

ganglios basales y otros tipos de neuronas en la corteza. El reporte
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sustenta que: una infeccion estreptococica inducida, genera la presencia
de autoanticuerpos contra los receptores de dopamina, alterando las vias
centrales de dopamina, todo ello seguido de comportamientos del
movimiento alterados en animales estudiados (22) . La mayoria de las
investigaciones realizadas se focalizan en el papel de los autoanticuerpos
como mediadores de dafio neurolégico, asociandolo con una recuperacion
completa, a diferencia de pocas investigaciones sobre los linfocitos T
(anteriormente explicados como TH17), se cree que es debido a que los
casos con intervencion de los linfocitos T citotéxicos el dafio persistente es

comun (4).

Evaluacion histopatolégica: Debido a que los sindromes post-
estreptococicos rara vez son fatales, esta evaluacion esta limitada a unas
pocas investigaciones post mortem. El hallazgo mas caracteristico ha sido:
encefalitis, con cambios inflamatorios predominantemente en los ganglios
basales y en menor medida, la corteza cerebral. Se ha evidenciado que las
estructuras mas comprometidas son el nacleo caudado y el putamen. Otro
elemento comun es la infiltracion linfocitaria perivascular, mientras que algo

infrecuente es hallar degeneracién neuronal (4).

Estudios por imagenes: La tomografia computada y la resonancia
nuclear magnética habitualmente son normales. Sin embargo, en
ocasiones se observan cambios inflamatorios a predominio, pero no
exclusivamente, de los ganglios basales; asi mismo es infrecuente apreciar
dafios de la barrera hematoencefélica. Solo mediante estudios mas
complejos, como las investigaciones volumétricas, evidencian que el
ndcleo caudado y el putamen estan notoriamente agrandados. Ademas, la
tomografia por emisibn de fotébn dnico (SPECT) evidencia un
hipermetabolismo y mayor consumo de glucosa en los ganglios basales. Si
bien la mayoria de las alteraciones en las imagenes son reversibles,

ocasionalmente pueden detectarse cambios irreversibles en el estriado.
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Cabe recalcar que la mayor aplicabilidad de estos es descartar otras
etiologias de trastornos del movimiento distintas a PANDAS (4).

Mapeo de Genes: existen evidencias de susceptibilidad genética a
modificaciones del metabolismo de glucosa cerebral relacionados con
afecciones conductuales en recientes estudios (12).

2.1.10. Enfermedades relacionadas a PANDAS:

Este término ha ido evolucionando con los constantes debates;
asignandose principalmente en aquellos pacientes en que la clinica no se
acopla completamente a otros trastornos neuropsiquiatricos mas
conocidos, como la Corea de Sydenham (CS), el Trastorno Obsesivo -
Compulsivo (TOC) y el Sindrome de Tourette (ST), diferencidndose de
estos por el comienzo brusco de los sintomas y la clara mejoria de los
mismos con el tratamiento antibidtico de la infeccién estreptococica
desencadenante (12). La CS, el TOC y el ST se asocian a los PANDAS
debido a que son trastornos neurolégicos asociados con anticuerpos
antineuronales que son liberados ante la respuesta inmunolégica del
organismo; presentando la misma reaccién cruzada con el tejido cerebral
(4,10,12).

2.1.11. Manifestaciones neuropsiquiatricas de PANDAS:

A. TICS NERVIOSOS:

Su caracterizacion es de gran utilidad para realizar el diagndstico

diferencial con otras patologias relacionadas (17) (5):

% Suprimibles, por unos minutos o durante una actividad escolar.

+ Sensacion de alivio tras los tics
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Supresion; el paciente puede suprimir los tics durante un espacio de
tiempo variable.

Persisten en el suefio.

Disminuyen ante distracciones.

Fluctuantes en el tiempo, en la localizacién y en su variedad de
expresion clinica: pueden existir remisiones parciales o
exacerbaciones de forma fluctuante.

Sensacion premonitoria, como puede la quemazon en los ojos ante
el parpadeo. En 1980. J. Bliss, paciente de 68 afos, padeciendo tics
por méas de 60 afios publica un articulo en el que se refiere a los tics
como “capitulaciones voluntarias” que se generan a partir de una
“sensacion premonitoria involuntaria” que logra ser incluso mas

incapacitante que los tics (5).

Density of \j

Pramonitory Urges
pos 2

llustracion 3 Localizacion de la sensacion premonitoria (modificado por

Leckman y Cohen)
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Tabla 3 Clasificacion de los tics motores y vocales

Simples

Clénicos: Parpadear, guifiar ojos, sacudir el
cuello, levantar hombros, hacer muecas o
gestos con la boca, morderse los labios, sacar

la lengua, torcerse.

Distonicos: torticolis, blefaroespasmo,

crisis oculogiras.

Complejos

Tics motores (5,17)

Movimientos de acicalamiento, gestos
relacionados con el aseo, saltar, tocar, golpear,
pisotear, ecopraxia, copropraxia,
peculiaridades en la marcha, coreoatetosis y

distonias.

Simples

Ruidos: Aclarar la garganta, grufiir, inspirar,

resoplar, ladrar, toser, succiones, chasquidos

Complejos

Tics vocales

Repetir palabras o frases fuera de contexto,

ecolalia, palilalia, coprolalia.

Tabla 4 Diagnéstico diferencial de los Trastornos de Tics segun el DSM

IV'y CIE 10 (17).

TRASTORNO DE TICS TRASTORNO DE TOURETTE
Transitorio: < 1 afio (10%)(5) > 1 afio (0,05-0,5% de los nifios)
Croénicos: >1 afo (3-5%) (5) (5)

A.- Hay la presencia de tics A.- En algin momento a lo largo
motores y/ o vocales simples o de la enfermedad ha habido tics
multiples motores multiples y uno o mas tics

B.- Se presentan varias veces al vocales, aunque no

dia, por lo menos 4 semanas, pero | necesariamente de un modo

no mas de 12 meses (el episodio simultaneo (con fluctuaciones).

puede ser Unico o recurrente)
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C.- Causa notable malestar o B.- Se presentan varias veces al
deterioro funcional dia, casi cada dia, o de manera
D.- Se inicia antes de los 18 afios | intermitente, a lo largo de un

E.- No se debe al uso de sustancia | periodo de mas de un afio, y

guimica alguna o a enfermedad durante éste no hay un periodo de
médica. remision de 3 meses consecutivos.
F.- No cumple criterios para el C.- Causa notable malestar o
Trastorno de Tourette. deterioro funcional

D.- Se inicia antes de los 18 afos
E.- No se debe al uso de sustancia
guimica alguna o a enfermedad

médica.

Manifestaciones relacionadas a los TICS:

Se asocian a disminucién en el rendimiento escolar, el deterioro
visuomotor, los trastornos alimenticios, el deterioro de las habilidades de
escritura a mano y la menor calidad de vida, en comparacion con los nifios
sin tics (11).

Condiciones a descartar en el diferencial de Tics nerviosos debido
a PANDAS (3):

«+ Trastorno de Tourette
% Epilepsia (por sus automatismos)

% Corea de Sydenham

K/
L X4

Enfermedad de Wilson

K/
L X4

Abuso crénico de anfetaminas

7/

% Disquinesias tardias y otros trastornos del movimiento que
hacen imperiosa una buena evaluacién médica general y

neuroldgica.
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B. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO:

El trastorno del movimiento mejor caracterizado posterior a una infeccion
por EBHA es, aun hoy, la corea. Sin embargo, otras alteraciones
neuroldgicas atipicas, como la distonia y las mioclonias, pueden ocurrir. En
la década de 1980, se observo una elevacion significativa de la incidencia
de tics motores (sin corea) luego de una epidemia de amigdalitis
ocasionada por dicho estreptococo. Aun se desconoce por qué algunos
enfermos desarrollan la corea clasica y otros presentan manifestaciones

neurolégicas atipicas (4).

C. TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)

En la patogenia del TOC estd especificamente involucrado el ndcleo
caudado y los circuitos entre la corteza y el estriado (23). Los pacientes con
TOCs se distinguen de aquellos con tics y TOC idiopaticos por la relacién
temporal con la infeccién estreptocdcica de la garganta. Ademas, el inicio
de los sintomas en PANDAS es mas brusco y la edad es inferior a la de las
cohortes tradicionales (4). Si bien los TOCs relacionados a PANDAS tienen
un inicio aproximadamente a los 8 afios, no se descarta que existan casos
en niflos menores a esta edad, lo cual podria deberse a que en los

segundos existe incapacidad para expresar todos los sintomas (24).

2.1.12. Faringoamigdalitis por Streptococcus pyogenes en Ecuador

El Ecuador es un pais en vias de desarrollo, por tanto los indices de
hacinamiento son aun en dias actuales altos, construyendo apenas una de
las variadas causas para predisponer a un paciente pediatrico a
enfermedades infectocontagiosas como la  faringoamigdalitis

estreptocacica.
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La faringoamigdalitis es uno de los motivos mas frecuentes de consulta
en los servicios médicos pediatricos ambulatorios del pais y su etiologia
porcentualmente presenta un nivel superior de la viral sobre la bacteriana;
lo cual se cree que se debe a la falta de criterio en el uso de los métodos
diagnosticos que permitirian brindar un tratamiento adecuado evitando las
recidivas; o en el otro extremo, se opta por la terapia antibiética, sin poseer
plena certeza respecto a la etiologia de la faringoamigdalitis, sometiéndole
al paciente ya sea a reacciones alérgicas 0 aun aumento en las tasas de
resistencia antibiética debido al uso en situaciones que no lo ameritan, lo
que genera mayores costos en el sistema de salud publica (25).

En Ecuador, el Streptococcus pyogenes o SBHA, agentes causal de
faringoamigdalitis bacteriana, ha sido poco estudiado fuera del contexto
base, como infeccion de vias respiratorias, es decir existen poca busqueda
en otras instancias y/o relacionado a enfermedades como la presentada,
las neuropsiquiatricas. Existen solo tres estudios realizados en Ecuador
que datan del afio 2001 en adelante, uno en Guayaquil, otro en Ambato y
otro en Cuenca; donde concluyen que existe limitada deteccion del S.
pyogenes debido a factores como: la baja situacibn econdémica para
realizarse exdmenes de laboratorio, el hacinamiento en que viven muchos
nifios y estados inmunoldgicos deficientes; todo lo cual genera que el
infante se mantenga sin sintomas (estado portador) por muchos afos
mientras la bacteria enferma su organismo silenciosamente. La portacion
asintomatica de SBHA tiene mucha relacién con las faringoamigdalitis
frecuentes de los nifios, sufren de hasta 2 episodios de faringoamigdalitis
al afio. En el sexo masculino se encontré un mayor porcentaje de portacion

asintomatica de SBHA que en el sexo femenino (19, 20,21).

2.1.13. Manejo de pacientes con sindrome PANDAS:

Incluye la prevencién de infecciones exacerbantes (profilaxis antibidtica)

y la modulacién del proceso autoinmune. La carbamazepina y el valproato
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de sodio son tratamientos sintoméaticos eficaces(4). Se plantean varias
alternativas frente a una posible triada etiol6gica potencial.

Terapia antimicrobiana: reduce las manifestaciones o duracion de las
mismas. Solo ha sido indicado para tratar infecciones agudas por agentes
infecciosos (2). Si se opta administrarlo en cuadros cronicos es a criterio
del médico, debido a que en dicho estadio la eficacia no esta
completamente evidenciada. Ante PANS o PANDAS, el tratamiento con
antibiéticos puede tener éxito. Un ensayo realizado por Murphy y sus
colegas indicaron que la terapia con cefdinir, un antibiotico de B lactamasa,
proporcioné mejoras notables en los sintomas tics calificados por la escala
de gravedad de Tic global de Yale (YGTSS) y en los sintomas del TOC
calificados por la escala obsesiva compulsiva Yale-Brown de los nifios (CY-
BOCS) (11).

Terapia psicoldgica/conductual: siempre sera parte indispensable de

apoyo, mas por si sola no ha mostrado mejorias en este tipo de trastornos

1) ().

Terapéuticainmunomoduladora: de gran utilidad evidenciada ante las
exacerbaciones o0 en casos severos. Se emplean inmunoglobulinas
intravenosas o por plasmaféresis (28), donde se reemplaza la fraccion
soluble del plasma por una isotonica carente de elementos formes
inmunitarios (2). La autoinmunidad humoral en la patogenia esta avalada
por estudios que mostraron beneficio a partir de la exanguinotransfusién y
de la administracion de inmunoglobulinas por via intravenosa en pacientes
con sindrome PANDAS. No obstante, cabe considerar otros posibles
mecanismos ademas de los autoanticuerpos, como el ataque por linfocitos
T citotéxicos, la disfuncién neurolégica inducida por citoguinas e inmunidad
mediada por superantigenos (4). De todas maneras, la plasmaféresis esta
en el auge de su uso, y por tanto se han llevado a cabo estudios que

involucran pacientes con seguimientos de 1 mes a 1 afio, donde esta ha
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demostrado una exuberante mejoria de los sintomas (con una media de 6
meses), inclusive ante pacientes que cursaban con exacerbaciones graves
(28).

Amigdalectomia.- es debatible, existe evidencia donde es realizada
como medida profilactica (2); mientras que en otros casos fue parte del

evento gatillante (5).

* Inicio agudo de sintomas + cultivo
positivo para SBHA

* Inicio de sintomas ultimas 4 - 6
semanas + cultivo + ASLO alto

* En cada exacerbacion: es obligatorio
demostrar SBHA

* Profilaxis de larga duracion? Se
decidird en cada paciente de manera

ANTIBIOTICO
(penicilina)

individual.
Inmunoglobulina lv ~ * Sintomas graves
o) - Sintomas discapacitantes.

PLASMAFERESIS

llustracion 4 Esquema de tratamiento del Sindrome PANDAS (10)

2.2.Marco conceptual:

Streptococcus pyogenes.- baterias que pertenecen, segun la
clasificacion de Lancefield, al grupo A de los estreptococos; son cocos
esféricos de apenas 0,5 - 0,1 micras que forman cortas cadenas en las
muestras clinicas y cadenas mas largas cuando se cultivan en medios
liquidos; dicho crecimiento resulta éptimo en agar enriquecido con sangre,
pero se inhibe si el medio tiene una concentracion alta de glucosa. Tras 24
horas de incubacion, se observan colonias blancas de 1-2 mm con una
zona grande de beta-hemdlisis. Son causa importante de faringitis,

escarlatina, sindrome de choque toxico estreptococico, erisipela y
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pioderma. Ademas, el microorganismo es responsable de secuelas no
supuradas, como fiebre reumética y glomerulonefritis. Posee una capsula,
su capa mas externa, compuesta de acido hialurénico idéntico al
encontrado en el tejido conectivo del humano. Por esa razon, la capsula no
es inmunogénica, es decir, se protege contra la fagocitosis. Su alto grado
de virulencia esta determinada por la proteina M, la F y, posiblemente, el
acido lipoteicoico. Si uno de ellos faltara, la cepa no es infecciosa. Las
manifestaciones clinicas observadas se deben directamente a las

estreptolisinas y exotoxinas pirogénicas.

Proteina M.- En ausencia de anticuerpos especificos contra la proteina
M, las células se encuentran protegidas frente a la fagocitosis. Esta
proteina evita también la interaccion con el complemento. Estudios
recientes han demostrado que los serotipos M1, 3 y 18 se asocian con
enfermedad estreptocdcica invasiva grave, y los serotipos M3 y M18 con
FR (6).

Proteina F.- Tiene un receptor para la fibronectina, una proteina de la
matriz de las células eucaritticas, y puede ser la principal adhesina con la

gue las bacterias se adhieren a las células epiteliales de la faringe y la piel

(6).

Exotoxinas pirogénicas.- Sustancias eritrogénicas, producidas por
cepas lisogénicas de estreptococos. Se han descrito tres toxinas
termolabiles inmunolégicamente distintas (A, B y C) en los estreptococos
del grupo Ay en cepas raras de los grupos C y G. La exotoxina A se ha
encontrado en mas de la mitad de las cepas grupo A responsables de
choque toxico estreptocdcico grave. Otros efectos importantes, incluyen:
Potenciacion de la hipersensibilidad tardia (exantema en la escarlatina),
susceptibilidad a la endotoxina, citotoxicidad, mitogenicidad inespecifica

para los linfocitos T e inmunosupresion de la funcion de los linfocitos B.
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Estreptocinasa.- Se han descrito por lo menos dos formas (A y B) de
estreptocinasas. Estas enzimas son capaces de lisar los codgulos
sanguineos y responsables de la diseminacion rapida de los estreptococos

del grupo A en los tejidos infectados.

ADNasa.- Desoxirribonucleasas inmunologicamente distintas; no son
citoliticas, pero puede despolimerizar el ADN libre presente en el pus. Eso
reduce la viscosidad del material del absceso y facilita la diseminacion de
los microorganismos. Los anticuerpos contra la ADNasa B constituyen un
marcador importante de infeccion cutanea por estreptococos del grupo A.

La estreptolisina S.- Es una hemolisina adherida a la célula, y estable
frente al oxigeno, no inmunogénica, capaz de lisar los eritrocitos, asi como
leucocitos y plaquetas, tras contacto directo. También puede estimular la
liberacion del contenido lisosémico después del englobamiento, con muerte

subsiguiente de la célula fagocitica.

La estreptolisina O.- Se activa de forma reversible por el oxigeno y de
forma irreversible por el colesterol. Se forman facilmente anticuerpos contra
esta, lo que tiene utilidad para documentar la infeccidn reciente (prueba
ASO). Es capaz de matar a los leucocitos mediante lisis de sus granulos

citoplasmicos, que causa la liberacion de enzimas hidroliticas.

Ganglios basales.- Conjunto de nucleos localizados en la zona central
del cerebro; que incluyen al caudado, putamen, globo palido, subtalamo y
la sustancia nigra; los cuales estan compuestos por neuronas que reciben
informacion proveniente de la corteza cerebral y la modifican. Cualquiera
sea el factor que cause dafio a los ganglios basales, ocasionara grados de
disfuncionalidad; que principalmente se pueden manifestar con
movimientos extrapiramidales, tales como: la corea, el hemibalismo, la
distonia, los tics nerviosos y el parkinsonismo; y secundariamente pueden

presentarse con alteraciones psiquiatricas; esto se debe a que también
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estan implicados en el comportamiento y la emocion del ser humano. (4)
(29).

Tics nerviosos.- Son movimientos o vocalizaciones involuntarias/ semi-
involuntarias, como ruidos producidos por la nariz, boca y cuello, de
aparicién brusca y breve duracidon. Son de caracter rapido, recurrente,
repetitivo, no ritmico, sin intencionalidad y estereotipados, sin interrumpir

las actividades diarias de quien lo padece (11).

2.3.Fundamentacion legal

En el Cddigo de la nifiez y adolescencia, publicado por Ley No. 100, del
Registro Oficial 737 de 3 de Enero del 2003 existen 2 articulos de

relevancia para la siguiente investigacion (30) :

Art. 1.- Dispone la proteccion integral que el Estado, la sociedad y la
familia deben garantizar a todos los nifios, nifias y adolescentes que viven
en el Ecuador, con el fin de lograr su desarrollo integral y el disfrute pleno

de sus derechos, en un marco de libertad, dignidad y equidad.

Art. 26.- Derecho a una vida digna.- Los nifios, nifias y adolescentes
tienen derecho a una vida digna, que les permita disfrutar de las
condiciones socioecondmicas necesarias para su desarrollo integral. Este
derecho incluye aquellas prestaciones que aseguren una alimentacion

nutritiva, equilibrada y suficiente.

Por otro lado, se obtuvo el permiso firmado del hospital el dia 27 de abril
del 2016; y se inform¢ cada visita al instituto de neurociencias respecto de
la recolecciébn de datos a la secretaria y/o a la Dra. Paola Escobar,
coordinadoras del area de Investigacion del Instituto de Neurociencias de

Guayaquil.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

En el presente capitulo se detallan la metodologia y recursos utilizados
para lograr los objetivos de esta investigacion y comprobar la hipétesis que

el mismo plantea.

3.1 Disefo de lainvestigacion: tipo de investigacion.

La presente investigacion fue estructurada mediante un estudio de tipo
retrospectivo, comparativo y descriptivo; no experimental. Posee corte
transversal, variables cualitativas y cuantitativas, y un enfoque no
probabilistico. Todo ello consiste en registrar datos de las historias clinicas
contenidas en el Sistema del Instituto de Neurociencias, el MIES, tales
como:

% Sexo

% Edad, establecida por los rangos que se detallan en la pagina web de
la OMS.

+ Factores de riesgo; establecidos mediante la bibliografia revisada.

% Complicaciones al nacer.

+« Criterios diagnaosticos.

% Manifestaciones clinicas.

+» Electroencefalograma

% Coeficiente intelectual

3.1.1. Alcance

Este estudio pretende establecer la relacion de las manifestaciones
neuropsiquiatricas precedidas por una infeccion por Estreptococo Beta
hemolitico grupo A, o conocido como Streptococcus pyogenes.
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A partir de todo ello, se busca establecer la edad de aparicion, el

predominio del sexo, los resultados obtenidos de las pruebas diagnésticas
y el tratamiento aplicado.

3.1.2. Lugar

El lugar en que se llevé a cabo el presente estudio es en el pabellon

Infanto-Juvenil de la Consulta Externa del Instituto de Neurociencias de
Guayaquil, ubicado geograficamente en la Avenida Pedro Menéndez
Gilbert, Guayaquil, Ecuador.
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3.1.3. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Dimension Tipo indicador escala
: : 5 afios: Preescolar
Tiempo transcurrido entre o .
o) o ) ) Cuantitativo Anos y -
g el nacimiento y el tiempo Tiempo o 6 a 11 afos: Escolar
L y cualitativo rango
actual. -
12 — 15 afios: Adolescente

o Edad de aparicion de los . o . .
'© i Tiempo Cuantitativo ARos Numeérica
c sintomas
o Condicion orgénica que _ _ L _ Masculino
% o _ Incidencia Cualitativo Nominal :
%) distingue hombre de mujer Femenino
g Trastornos de la psicomotricidad
=
g Signos y sintomas que Sintomas Sintomas s e ] Relle
% presenta un individuo neurologicos y Cualitativo | agrupados
o
o enfermo. psiquiatricos. por clinica | Trastornos del humor/ conducta
!'E
g Trastornos del suefo/nicturia.
o ’ Fases de o Monofasico; subita
g Brotes de los sintomas L Cualitativo Fases
3 aparicion. Episddico

< c© - Cualitativo Si/ No Episodios de tos: =2 3 veces/ afo.
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Registros de la historia Sintomas por Febricula intermitente
clinica acerca de infecciones Cefaleas constantes
enfermedades o estreptoco- cicas - _

i o Mialgias/artralgias
examenes aguda o cronica
_ . . Estrés o ansiedad
o Caracteristica genética o Susceptibilidad _ i
S _ Presion social.
n O ambiental que aumenta la para o . _ :
o 2 » _ Cualitativo Si/ No Labilidad emocional
e 9 probabilidad de sufriruna | desencadenar el : :
@ ) Hacinamiento
L enfermedad. sindrome. _
Complicaciones al nacer
_ » ASLO: <200 Ul/ml
No infeccion _ ;
o Frotis faringeo: (-)
E El estudios de muestras de | Valor diagnostico » Leucocitosis: +10.000
© _ _ Infeccion
o sangre, orina, heces o de presencia de _ . ASLO: = 200 Ul/mi
= , Cuali- activa _ )
P esputo para guiar el EBHA + o Frotis faringeo: (+)
o . o cuantitativo
0 diagnostico de una Marcador de Descarta PCR < 10 mg/dI
@ enfermedad. inflamacion cronicidad VSG hasta 11mm/h.
Q Infeccion PCR >10 mg/dl
cronica VSG >11mm/h.

Tabla 5 Operacionalizacion de variables
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3.2 SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1. Poblacion y muestra

Esta investigacion fue realizado mediante un muestreo de tipo
probabilistico aleatorio simple que incluyé a toda la poblacion infantil de 5
a 15 afios de edad que hayan sido atendidos en el pabellon Infanto-Juvenil
de la Consulta Externa del Instituto de Neurociencias de Guayaquil, desde
el mes de Enero del afio 2016 hasta el mes de Junio del afio 2017, sin
distincién de sexo, nivel de instruccion, procedencia, ni condicién social, un
total de 1862nifios y adolescentes. La seleccion de la muestra se ejecutd
mediante los criterios de inclusion, con lo cual se obtuvo un total de 92
pacientes pediatricos, los mismos que fueron estudiados segun el

diagnéstico CIE -10 pre-establecido por el médico tratante en el sistema.
Dentro de la informacién que se solicitd a estadisticas del Instituto de
Neurociencias; se consideraron pardmetros de interés y cédigos CIE-10

especificos dentro de cada historia clinica, los cuales son:

Tabla 6 Pardmetros de interés para el investigador

Parametros Rango
Edad 5 a 15 afnos
Sexo Masculino / femenino

Area de atencion | Psiquiatria y Neurologia; pacientes de consulta

externa

Tabla 7 Cdbdigos CIE-10 de los pacientes estudiados

CIE-10 Diagndstico

FO6 Trastornos mentales organicos

F06.4 Trastorno de ansiedad, organico

F06.6 Trastorno de labilidad emocional [asténico], organico
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F39

Trastorno del humor [afectivo], no especificado

F41

Otros trastornos de ansiedad

F41.0 Trastorno de panico [ansiedad paroxistica episodica]
F41.1 Trastorno de ansiedad generalizada

F41.2 Trastorno mixto de ansiedad y depresion

F42

Trastorno obsesivo-compulsivo

F42.0 Predominio de pensamientos o rumiaciones obsesivas
F42.1 Predominio de actos compulsivos [rituales obsesivos]
F42.2 Actos e ideas obsesivas mixtos

F43

Reaccion al estrés grave y trastornos de adaptacion
F43.0 Reaccion al estrés agudo

F43.1 Trastorno de estrés postraumatico

F43.2 Trastornos de adaptacion

F51

Trastornos no organicos del suefio
F51.4 Terrores del suefio [terrores nocturnos]
F51.5 Pesadillas

F80

Trastornos especificos del desarrollo del habla y del

lenguaje

F82

Trastorno especifico del desarrollo de la funcién motriz

F84

Trastornos generalizados del desarrollo
F84.4 Trastorno hiperactivo asociado con movimientos

estereotipados

FI1

Trastornos de la conducta
F91.3 Trastorno opositor desafiante

F93

Trastornos emocionales de comienzo especifico en la
nifez

F93.0 Trastorno de ansiedad de separacion en la nifiez

F95

TRASTORNOS POR TICS

F95.0 Trastorno por tic transitorio

F95.1 Trastorno por tic motor o vocal cronico

F95.2 Trastorno por tics motores y vocales multiples

combinados [de la Tourette]
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F98

Otros trastornos emocionales y del comportamiento que
aparecen habitualmente en la nifiez y en la adolescencia
F98.0 Enuresis no organica

F98.4 Trastornos de los movimientos estereotipados

3.2.2. Criterios de inclusién

*
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Nifios/as de 5 a 15 afios que acuden al pabellon infanto-juvenil del

Instituto de Neurociencias de Guayaquil.

Nifilos/as con manifestaciones neuropsiquiatricas de aparicion subita

y repetitiva, que cumplan con al menos un trastorno de los

siguientes:

o

o

Trastornos de la psicomotricidad: tics motores, hiperactividad
motora, movimientos anormales coreiformes, trastorno obsesivo
compulsivo.

Trastornos del lenguaje: tics vocales o coprolalia.

Trastornos de la conducta: ansiedad, depresioén, cambios de
caracter, irritabilidad, impulsividad.

Trastornos del suefio con / sin nicturia.

Nifios/as con antecedente evidenciado (ASTO o cultivo) de infeccién

por Streptococcus pyogenes; y/o que méQOdico tratante informe como

antecedente patologico personal reciente, al menos una de las

siguientes manifestaciones:

©)

Enfermedades supurativas: faringitis bacteriana, otitis media,
mastitis, impétigo, erisipela, y en los casos mas severos, fascitis
necrotizante.

No supurativas: fiebre reumética, glomerulonefritis, artritis o

miocarditis post-estreptococica.

Niflos/as con factores de riesgo, predisponentes o gatillantes, como:

hacinamiento, estrés ambiental, presién social, ansiedad padres

separados, complicaciones al nacer, depresién o inmunodepresion.
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% Nifos/as con cualquiera de los siguientes diagndsticos del CIE-10:
FO6, F39, F41, F42, F43, F51, F80, F82, F84, F91, F93, F95 y/o
F98.

3.2.3. Criterios de exclusion

L)

% Nifilos/as menores de 5 afios y mayores de 15 afios de edad.

L)

% Nifos/as con ECG anormal de larga evolucion.

X/
°

Niflos/as con coeficiente intelectual menor a la media, que no sean
valorables.
% Niflos/as con diagnéstico médico de esquizofrenia, autismo,

anorexia y/o bulimia.

>

< Nifo/as con alta médica o descrita como “cuadro resuelto”.

L)

3.3 Descripcion de los Instrumentos, herramientas y

procedimientos de la investigacion.

3.3.1. Instrumentos

Los medios que se utilizan en el presente estudio para la medicién de

las variables fueron:

¢ Historias clinicas, a partir de las cuales se obtendran los
antecedentes patoldgicos y los examenes médicos, especificamente
las pruebas estreptocdcicas.

+ Permisos del hospital para el acceso a toda la informacion de
su base de datos.

3.3.2. Herramientas

Los medios con los que se lleva a cabo el registro de los datos obtenidos
a partir de esta investigacion son:
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X/
°e

X/

Programas informaticos: Se obtuvo la informacion mediante el
SIH, el Sistema Informatico Hospitalario del Instituto. Se utilizo
Microsoft Excel para la tabulacion de los datos obtenidos y la

elaboracion de los graficos de los analisis finales del estudio.

Herramientas de trabajo: se trabajo con las historias clinicas que
el area de estadistica del hospital proporciond, a partir de las cuales
se elaboraron diversas fichas técnicas de los pacientes segun sus
diagnosticos del CIE-10 con los que habian sido ingresados en el
sistema, con el fin de correlacionar la informacion de las diferentes

consultas registradas en las bases de datos del 2016 y del 2017.

Herramientas de estudio: las Investigaciones cientificas realizadas
en otros paises, publicadas en SCIELO, PUBMED, WORLD WIDE
SCIENCE, EUROPE PMC, BAGO, ERIC, JURN; bajo la basqueda:
“Trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes asociados a infeccién
estreptococica en edad pediatrica”, “PANDAS”, “PANS”, “Trastornos
Neurolégicos de la infancia”, “Trastornos Psiquiatricos de la
infancia”,  “Neuropsychiatric disorders in children”, “movement
disorders in children” y “Autoimmunity and the Basal Ganglia in
PANDAS”; entre otros, con la finalidad de realizar una revision
bibliografica profunda y actualizada. En el pais, no se cuenta con
suficiente evidencia cientifica respeto a este tema, excepto por un
Unico estudio realizado por la Dra. Alvarez (12), en el que evidencia
mediante casos la relacion del Estreptococo Beta-Hemolitico grupo
A con la aparicion de tics y trastornos de Tourette, publicado en el

2008 por Médicos Ecuador.
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3.3.4. Procedimientos de la investigacion.

Los tipos de estudios que se detallan a continuacion fueron realizados
posterior a la aceptacion de las areas de docencia y de investigacion del
Instituto de Neurociencias para la recoleccion de datos de sus pacientes

pediatricos.

Analisis retrospectivo - descriptivo:

Se caracterizaran las manifestaciones neuropsiquiatricas registradas
mediante la evaluacion del paciente durante la consulta médica y el analisis
de la historia clinica tomadas de la base de datos del instituto, valorandose
aspectos como la edad de enfermedad actual, aparicién de los sintomas,
factores de riesgo, antecedentes de riesgo, pruebas de laboratorio
realizadas, especialmente las estreptococicas (ASTO y exudado faringeo)
y marcadores de inflamacion, electroencefalograma reciente y prueba de
coeficiente intelectual, estos dos ultimos con la finalidad de descartar otras

patologias no infecciosas.

Andlisis comparativo:

Se sustenta la base etiolégica infecciosa de las manifestaciones
neuroldgicas y psiquiatricas de los pacientes estudiados relacionando:
ASTO / cultivos de exudado faringeo con las manifestaciones clinicas
presentadas. En caso de no poseer resultados de laboratorio, se buscé

datos de infeccion estreptocdcica en las evoluciones meédicas.
La importancia de incluir pacientes con ASTO / cultivos de exudado

faringeo negativos permite la comparacion de casos, donde la base

etiologica de estos segundos debe ser centro de futuras investigaciones.
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% POSITIVO para % NEGATIVO para —
infeccion por SBHA infeccion por SBHA

No se hace distincidn entre los pacientes que presentan infeccion
evidenciada por la clinica de los que se evidencian mediante exdmenes de
laboratorio, debido a que muchos pacientes no poseen los recursos
necesarios para realizarse los examenes de laboratorio, y en el sistema

aparecen como examenes pendientes.

APORTACION:

Estructuracion de un modelo de encuesta para futuras investigaciones,
que pretende ser una guia de identificacion del sindrome PANDAS; con el
fin de ser una aportacion médica para el Instituto de Neurociencias de
Guayaquil, junto con el mismo se estructura el consentimiento y

asentimiento informado para validez del mismo.

La creacibn de una guia médica permitird el diagnéstico del
Manifestaciones neuropsiquiatricas post infeccion estreptococica, Yy
mediante una terapia antibidtica oportuna se eviten secuelas irreversible
para la salud del infante. Con lo cual ademas, se disminuirian los elevados
gastos que las familias de quienes las padecen deben cubrir en terapias
antiepilépticas o ansioliticas, cuyos efectos la mayoria de veces son poco

0 nada efectivas.

3.4. Cronograma:

Se realiz6 el Cronograma de actividades que se llevaron a cabo para la

elaboracion del trabajo de titulacion, representado el trabajo realizado mes
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a mes mediante el diagrama de Gantt desde la seleccion del tema hasta la
fecha de la sustentacion ante el tribunal de la universidad, ver ANEXO 8.

3.5.Aspectos éticos

Toda la informacién obtenida de los pacientes pediatricos en el presente
estudio ha sido utilizada Unica y exclusivamente con el objetivo de buscar
un antecedente de infeccidn estreptocécica previo a las manifestaciones
neurolégicas o psiquiatricas que padecen. La confidencialidad del mismo
se basa en no publicar estadisticas con nombres ni datos adicionales como

vivienda o estatus social.

Cabe recalcar que debido a que no se realizaron procedimientos
invasivos en el presente estudio no necesito ser sometido al comité de ética
de la UEES. De igual forma, no existe intervencion del nifio ni del
representante por lo cual no se requirié del consentimiento ni asentimiento

informado.

42



CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

ANALISIS

En la presente investigacion se obtuvo gracias al area de estadistica en
coordinacion con el area de investigacién una completa base de datos con
todos los pacientes de 5 a 15 afios de edad que acudieron a la consulta
externa del Pabellon Infanto - Juvenil del Instituto de Neurociencias de
Guayaquil desde el mes de Enero del 2016 hasta el mes de Junio del 2017,
obteniéndose un total de 1.862 pacientes pediatricos, los mismos que
constituyeron la poblacion total del estudio.

De todos ellos, aquellos que cumplieron con todos los criterios de
inclusion y los criterios clinicos del sindrome PANDAS segun la NIHM
(1998); precisados con mas detalles en el capitulo 3, fueron 92 pacientes
pediatricos, en base a quienes se analizaron los siguientes resultados
obtenidos durante aproximadamente un afio de recoleccion de datos,
desde el 2016 hasta julio del 2017.

Los pacientes del estudio han sido estudiados segun los diagnésticos
del CIE- 10 con el que han sido ingresados por los neurélogos pediatricos
que los asisten en su consulta; teniendo en cuenta que ninguno de ellos
aun han sido dados de alta médica y han asistido al hospital de forma

frecuente:
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llustracion 5 Pacientes pediatricos con sus diagnésticos CIE - 10
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37 pacientes con diagnostico de Trastorno del Desarrollo de la

Funcion Motriz (F82), que representa el 43,75% del total.

32 pacientes con diagnéstico de Trastornos del Desarrollo del Habla

y el Lenguaje (F80), representando el 31,25% del total.

15 pacientes con diagnéstico de Trastorno Obsesivo—Compulsivo
(F42), que representa el 20,31% del total de la muestra.

5 pacientes con diagnéstico de Trastornos No Organicos del Suefio
(F51), que representa el 1,56% del total.

3 pacientes con diagndéstico de Trastorno de tics transitorios (F95),
que representa el 3,13% del total de la muestra.
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llustracidbn 6 Sexo de los pacientes pediatricos
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llustracion 7 Porcentaje del sexo de pacientes
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La mayoria de los pacientes estudiados fueron de sexo masculino,
obteniendo un total de 64 nifios (69.5%); mientras que el resto fueron de
sexo femenino, con un total de 28 nifias (30.5%).
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llustracion 8 Edad de los pacientes pediéatricos
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llustracion 9 Porcentaje de la edad de los pacientes
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Con diagndsticos F42, F51 y F95, la mayoria de los pacientes estaba

constituido por adolescentes entre 12 a 15 afos de edad, seguido por

escolares entre 6 a 11 afios de edad. No asi para los diagnosticos de F80

Y F82, donde la mayoria de los pacientes con trastornos del lenguaje (F80)

tenian 5 afios, considerandose de etapa preescolar, seguidos por nifios en

etapa escolar; y en forma viceversa la mayoria de los pacientes con

trastornos del movimiento (F82) eran nifios de edad escolar, seguidos por

preescolares.

46



llustracion 10 Factores de riesgo de los pacientes pediatricos
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llustracion 11 Porcentaje de Factores de Riesgo de pacientes
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En los pacientes estudiados se encontr6 que los principales factores ante
los que han sido expuestos son, por orden de mayor a menor frecuencia:
% 36 pacientes registran ansiedad de separacion, que representa un
39.1%, y se refiere a quienes habitan en familias poco o nada
estructuradas; donde el pequefio siente angustia y ansiedad

constante.

% 17 pacientes sufren depresiébn como el posible detonante de la
progresién, equivalente al 18.5% del total de la muestra; cuya
condicion algunos autores la describen como la principal causa de
inmunodepresién en los pacientes pediatricos, debido a que
disminuyen sus defensas por hiporexia y hasta en ciertos casos por
ser nifos que “solo pasan durmiendo”, tal como se relatan en las

historias clinicas revisadas.
% 14 pacientes registran padecer estrés, equivalente al 15.21% del total

de la muestra. De igual forma, fueron 14 pacientes quienes

registraron sufrir presion social, equivalente al 15.21%.
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% 11 pacientes registran vivir en condiciones de hacinamiento, que

representa al 11,9% del total de la muestra.

llustracion 12 Complicaciones al nacer de pacientes estudiados
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llustracién 13 Porcentaje de complicaciones al nacer de pacientes
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Uno de los factores que se han asociado a predisponer a un paciente
pediatrico a tener manifestaciones neuropsiquiatricas posterior a un evento

infeccioso son las complicaciones al nacer.

En las historias clinicas se evidencio que 32 pacientes (34,8%), mas de
la tercera parte de los pacientes estudiados refieren no haber sufrido

complicacion alguna al nacer.

Sin embargo el resto de pacientes registran varias condiciones que
pudieron a manera de hipétesis haber intervenido con su capacidad
inmunoldgica. Por orden de relevancia, el sistema inmunoldgico de los
pacientes pediatricos estudiados han sido expuestos a los siguientes
factores de riesgo prenatales:

++ Bajo peso al nacer (BPN), lo registraron 19 pacientes equivalente al

20,7% del total de la muestra.

“ Hipoxia neonatal, registrandolo 18 pacientes equivalente al 19,5% del

total de la muestra.

+ Ruptura prematura de membranas (RPM), lo registraron 9 pacientes
equivalente a 9,8% del total de la muestra.

+« Cianosis, lo registraron 8 pacientes equivalente al 8,7% del total de

la muestra.

+« Finalmente en menor frecuencia, la sepsis neonatal es reportada en

6 pacientes, equivalente a 6,5% del total de la muestra.
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llustracién 14 Evidencia de infeccidon Estreptococica
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llustracién 15 Porcentaje Antecedente Estreptocécico: Positivos vs.

Negativos.
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Se evidencio entre los pacientes pediatricos estudiados que la mayoria
de ellos habia presentado alguna vez en su infancia el antecedente
documentado de infeccion estreptocécica, obteniéndose un total de 49

pacientes (53%) de los 92 pacientes de la muestra abarcada.

Por otro lado, los exdmenes de laboratorio incluyen principalmente la
biometria hematica completa (BHC); cuyos resultados considerados en el
estudio con el término “alterados” pretende incluir las leucocitosis y las
neutrofilias; encontrandose en el estudio a 17 pacientes (19%) de los 92

con resultados de laboratorio alterado.

Finalmente se evidencia que ninguno de los pacientes estudiados (0%)
presenta positividad en las pruebas ASTO solicitadas, debiéndose resaltar
que solo un numero disminuido de pacientes se realizaron el examen
solicitado, ya sea por descuido o economia o seguimiento de la enfermedad
en otra casa de salud; por lo que aparecen en el sistema como examenes
pendientes sin ningun resultado por recabar para nuestros fines, y por tanto
representando una limitante del presente estudio.

A manera general, se obtuvo un global de 26 casos negativos (28%) y

66 casos positivos (72%) de evidencia sugestiva de infeccion

estreptococica previa.
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llustracién 16 Manifestaciones Clinicas de los pacientes estudiados
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llustracion 17 Porcentaje de incidencia de manifestaciones clinicas de

pacientes
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Se evidencié que entre los pacientes pediatricos estudiados, existe
mayor nimero de pacientes con trastornos del humor y de la conducta (87
pacientes, 40% de la muestra total), lo cual se refiere a lo descrito en la
literatura médica como la irritabilidad repentina, ocasionada por inflamacién
de los ganglios de la base del crdneo. Seguida por los trastornos
psicomotores (63 pacientes, 29%), es decir los caracteristicos tics
nerviosos o vocales, descritos en las historias clinicas en su mayoria como
tics labiales y tics de las piernas. Le siguen en menor incidencia los
trastornos del habla (52 pacientes, 24%) refiriéndose a hallazgos de
ecolalia y coprolalia principalmente. Finalmente en menor incidencia se
encontraron a los trastornos del sueio (15 pacientes, 7%) especialmente
casos con nicturia después de los 5 afios de edad.
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llustracion 18 Prevalencia de alteraciones neuropsiquiatricas post-

infeccidn estreptococica
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Al finalizar el analisis de todos los datos obtenidos de la extensa
investigacion realizada en el Instituto de Neurociencias, es de gran
relevancia determinar la prevalencia de esta enfermedad, en términos
médicos conocido como PANDAS (Alteraciones Neurologicas -
psiquiatricas autoinmunes post-infeccién estreptococica de la edad
pediatrica).

Basado en el céalculo de los casos nuevos obtenidos de la muestra
estudiada dividido para el total de la poblaciéon de pacientes en riesgo con
manifestaciones neuropsiquiatricas, se obtuvo una incidencia del 5% de

pacientes pediatricos con sindrome PANDAS.
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DISCUSION

El concepto de PANDAS ha sido mal entendido y motivo de confusion
para los médicos desde su descubrimiento, actualmente se ha vuelto muy
popular, provocando grandes debates entre investigadores y clinicos. Se
han publicado un gran sinnimero de estudios sobre diferentes aspectos de

PANDAS, asi como algunas revisiones amplias y recientes (11).

Un estudio reciente de gran impacto, publicado por la revista JAMA
(‘Journal of the American Medical Association) en Julio del 2017, donde
investiga la asociacion de faringitis estreptocécica con trastornos mentales,
utilizando datos de los registros nacionales de Dinamarca desde el 1 de
enero de 1996 al 31 de diciembre de 2013, con un seguimiento de hasta 17
afos; el cual muestra: De toda la poblacion <18 afios de edad estudiada,
638.265 recibieron una prueba de estreptococos, de los cuales 349.982
tenian resultados de prueba positivos al menos una vez, los cuales: el 95%
manifestaron alteraciones psiquiatricas y trastornos del movimiento, siendo
15.408 y993 pacientes respetivamente, especialmente tics nerviosos, en
comparacién con individuos sin prueba de estreptococos. Sin embargo,
11.315 individuos con faringitis no estreptocécica también manifestaciones

consideradas neuropsiquiatricas (31).

Lo cual en el presente investigacion mediante extensa revision
bibliografica se evidencio que SBHA no es el Unico agente infeccioso
causal, habiéndose encontrado Borrelia Burgdorferi y ciertos Mycoplasmas
en cultivos de estos pacientes .sin embargo en la mayoria de los pacientes,
como en la extensa muestra poblacional estudiada en Dinamarca, el
principal agente hallado es el Streptococcus pyogenes, centro de este

estudio.

Uno de los estudios mas significativos realizados en Latinoamérica fue

el llevado a cabo por el Dr. Betancourt y colaboradores en el afio 2013, en
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la que analizd6 a una poblacion de 38 pacientes menores de 16 afos
mediante la revision de las historias clinicas del Instituto Neurolégico de
Valencia, en Venezuela, durante 12 afios consecutivos, en busqueda de
una relacion de las manifestaciones neuropsiquiatricas con una infeccion
previa por SBHA, basado en el cumplimiento de sus pacientes de los
criterios de inclusion del National Institute of Mental Health de Bethesda vy
el DSMIV (9).

Tanto los rangos de edad estudiados, los criterios de inclusion aplicados
como el objetivo que persigue son similares a los del presente estudio.

En cuanto a los resultados: el estudio del Instituto Neurologico de
Valencia muestra que el inicio de los sintomas ocurre mas frecuentemente
en el grupo escolar (24 pacientes), seguido por el grupo preescolar (8
pacientes) y adolescentes (6 pacientes) ; con predominio del sexo

masculino (33 pacientes; 86,8%). (9).

En el presente estudio, la aparicion de las manifestaciones neurolégicas-
psiquiatricas se encontré en 41 pacientes preescolares (44.6%), seguida
por 36 pacientes escolares (39.1%) y el resto, 15 adolescentes (16.3%). Es
decir en ambas poblaciones los grupos etarios mas afectados son los
pacientes preescolares y escolares. Asi mismo hubo predominio del sexo
masculino, con 64 pacientes (69.5%); frente a 28 pacientes de sexo
femenino (30.5%).

En el estudio del Instituto Neuroldgico de Valencia, se reportd
manifestaciones de mayor a menor incidencia, como: TOC en 14 pacientes
(36,8%), trastornos del suefio en 14 pacientes (36,8%), trastornos de
conducta en 12 pacientes (31,6%), trastornos de lenguaje en 11 pacientes
(28,9%), trastornos en la psicomotricidad en 10 pacientes (26,3%) y

enuresis nocturna en 7 pacientes (18,4%) (9).
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Mientras que en el presente estudio se reportd, igualmente de mayor a
menor incidencia: trastornos en la psicomotricidad en 37 pacientes
(43,75%), trastornos de lenguaje en 32 pacientes (31,25%), TOC en 15
pacientes (20,31%), trastornos del Suefio en 5 pacientes (1,56%) y los
trastorno de tics transitorios en 3 pacientes (3,13%). Por tanto, el TOC es
la Unica manifestacion que similar incidencia presenta. Es decir, en el
instituto de Neurociencias de Guayaquil, predomina el diagnoéstico de
trastornos en la psicomotricidad, el cual en varias historias clinicas lo
relacionan con el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDA-
H), estando esté relacionado a la presion social, encontrado en el presente
estudio en el 15.21% de la muestra, actuando como un factor gatillante de

la disminucién de la inmunidad.

En el Instituto Neurolégico de Valencia, la incidencia de infeccion
estreptocdcica fue del 5,2% (9); cuyo resultando es bastante parecido al
obtenido del estudio realizado en el Instituto de Neurociencias de
Guayaquil, siendo el 5% confirmado por la clinica neuropsiquiatrica,
antecedentes de infeccién estreptococia y factores de riesgo asociados.

Un estudio realizado por A. Macerollo y D. Martino, en el 2013 en
Londres, evalud la neurocognicion de pacientes PANDAS para determinar
gué aspectos los hacia diferentes de los pacientes sanos, cuyos resultados
fueron: notorio deterioro mental en cuanto al recuerdo visual-constructivo y
visual-espacial, y al recuerdo inmediato. Ademas aquellos con elevaciones
del ASTO manifestaban mayor gravedad del TOC, menor destreza escrita
y peor puntuacion en las pruebas cognitivas (32); que comparado con el
presente estudio donde la mayoria de las manifestaciones involucraron
TOC, trastornos del lenguaje y trastornos de la conducta; reflejan los
mismos comportamientos evaluados por test en dicho estudio para asociar

estas secuelas neuroldgicas a un mal manejo de los pacientes PANDAS.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES:

El presente estudio es de gran importancia debido a que las
manifestaciones neuropsiquiatricas posteriores a una infeccién
estreptococica en la edad pediatrica, sindrome mejor denominado
PANDAS, no habian sido estudiadas a profundidad en la poblacion
ecuatoriana; contrario a lo que ocurre a nivel internacional, donde ha sido

debatido de forma extensa.

“No se piensa, lo que se desconoce”, es una frase idonea para reconocer
gue solo lo que se conoce se puede diagnosticar; y ese es el caso de este
sindrome, el cual en la poblacién ecuatoriana ha sido poco estudiado. Los
resultados que se han obtenido permiten notar que si existe una pequefia
poblacion que padece este sindrome, evidenciandose en un 92 pacientes
estudiados, que para la poblacion total de casos en riesgo, significarian el
5%. La edad de inicio de los sintomas es sobre todo en la edad preescolar

y escolar; a predominio del sexo masculino.

Es de notar, que la mayoria de las investigaciones actuales con las que
se planted la discusion fueron realizadas en Estados Unidos y Europa,
pocos datos se tienen de Latinoameérica; y algunos revisados son un poco
contradictorios. Desde la primera caracterizacion de este sindrome por la
Dra. Swedo en 1998 ha sido bastante debatible y causa de nuevas

terminologias.
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La culminacion de la investigacion tuvo otros grandes obstaculos debido
principalmente a que frente a las manifestaciones consideradas puramente
neuroldgicas y psiquiatricas de la edad pediatrica no siempre se piensa en
una infeccion estreptocoécica de por medio; y por ello no se solicitan pruebas
especiales como ASTO o cultivo de esputo ni marcadores de inflamacion
como la Procalcitonina de gran utilidad; puesto que ello demandaria gastos
por parte de los padres o representantes del paciente, quienes por falta de

conocimiento y/o explicacion ya sea el caso, no realizan dichas pruebas.

Si bien, los tratantes pediatricos de la Consulta Externa del Instituto de
Neurociencias estan bastante preparados y conscientes de la etiologia
infecciosa de este tipo de manifestaciones en nifios (tics o TOC), no
siempre los familiares del paciente cuentan con los recursos necesarios
para realizarle los examenes solicitados por el medico; lo cual se constata
durante la revision de cada historial médico en el sistema donde tienen

pruebas de laboratorio pendientes en varios de los pacientes estudiados.

Adicional a ello, un inconveniente que limito en gran medida la busqueda
de los datos fue el hecho de que el sistema MIES del Instituto de
Neurociencias solo permite al médico ingresar el cddigo CIE -10 de los
trastornos psiquiatricos o neuroldgicos; por tanto no puede ingresar el
diagnéstico de otras enfermedades como faringoamigdalitis o erisipela; que
son, entre otras, manifestaciones propias de una infeccion estreptococica
activa. En otras palabras, solo si el medico lo reporta en los antecedentes
patolégicos personales durante el ingreso textual de la evolucion es posible
conocerlo. Sin embargo considero que el medico intenta escuchar al
paciente y relatarlo al pie de la letra y si al paciente no se le pregunta acerca
de otra dolencia como una infecciosa, este no lo comenta debido a que

principalmente la consulta es motivada por el comportamiento del nifio.
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Ademas las evoluciones registran que en la mayoria de las consultas
médicas el paciente pediatrico acude “contra su voluntad”; por lo que es
dificil alguna examinacién adicional. Todo ello genera que se dificulte el
diagnéstico y por tanto el manejo oportuno de este sindrome, que a largo

plazo implica complicaciones neuroldgicas y sociales de gran impacto.

Dichos obstaculos relacionados a la investigacion actual fueron siendo
superados con paciencia mediante la lectura completa de cada historia
clinica de todos los pacientes, de sus exdmenes de laboratorio, asi como

de examenes conductuales y psicoldgicos complementarios.

RECOMENDACIONES:

Es necesario e imprescindible la realizacion de nuevas investigaciones
que permitan una mayor difusién de este sindrome, que promueva en las
nuevas generaciones de médicos actitudes acerca de la prevencion ante
datos clinicos predictores, de un mejor manejo de estas manifestaciones,
de un eficiente control de infecciones; de incluso las asintomaticas, con una

adecuada administracion de antibiéticos .
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ANEXO 2
APROBACION DEL ESTUDIO POR EL HOSPITAL
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ANEXO 3
BASE DE DATOS DE LA MUESTRA

Tabla 8 PACIENTES CON DIAGNOSTICO F42: TRASTORNO OBSESIVO - COMPULSIVO

TICO EXCLUSION
— o
= 8,
5 e 283
L S 3%|H
S) < S2|F
= 0
o L 9
2 (52 Q3
3 n ©z
3 =
Hacinamient
30416120 F |10 F42 0 Hipoxia | Sl SI Si NO |NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de
30247616 M |13 F42 separacion | Sepsis |[NO |SI Si NO |NO |SI NO |NO 1
No
30311623 14 F42 Estrés Refiere | Sl NO S NO |NO |SI NO [NO 1
30328894 11 F42 Depresién Hipoxia | Sl NO SI NO [NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de
30582882 M |11 F42 separacion |BPN X SI SI SI |[NO |SI NO |NO 1
No
40841497 M |15 F42 Estrés Refiere [NO |NO SI NO |[NO |[NO |NO |[NO 1
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40884036 M |13 F42 Estrés RPM |SI SI SI NO [NO |SI NO |NO 1

40885498 M 13 F42 Estrés BPN SI SI SI NO |NO |SI NO |NO 1
Hacinamient |No

40890323 F |11 F42 o] Refiere INO |NR SI SI |[NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de

30457436 M |10 F42 separacion |BPN SI SI Sl INO |[NO |NO |NO 1

30038669 M |12 F42 Estrés Hipoxia | X SI Si NO |NO |SI NO |NO 1
Presién No

30110315 M |15 F42 Social Refiere [NO |NO Si NO |[NO |[NO [NO |NO 1
Presion

30191530 M |14 F42 Social Hipoxia |[NO |SI Sl NO |[NO |[NO [NO |[NO 1

30221716 M |15 F42 Depresion Hipoxia | SI NO SI NO [NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de

40885944 M |10 F42 separacion | RPM X NR Sl NO |[NO |[NO [NO |[NO

Total de pacientes
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Tabla 9 PACIENTES CON DIAGNOSTICO F51: TRASTORNOS NO ORGANICOS DEL SUENO

CRITERIO
DE
EXCLUSIO
N
— ol|Z
7 £ eE|E
L] S O
= < [
(@) S '©C S
o s 58
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3 n ©g
3 £
1
30474682 | |F | 2| F51 |[Depresion |No Refiere | X NR NO NO |SI |SI NO |NO 1
Ansiedad de
40869904| |[M| 5| F51 |separacion |Hipoxia X SI SI NO |SI |SI NO |NO 1
1
40878364 | |F | 0| F51 |Estrés BPN X SI NO S S| |SI NO |[NO 1
1
40889434 | |F | 5| F51 |Depresion |No Refiere | X NR NO NO |SI |SI NO |NO 1
1 Presion
40889640| |F | 2| F51 |Social BPN X NO Si NO |[SI |[SI NO [NO 1

Total de pacientes
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Tabla 10 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE F80: TRASTORNOS DEL DESARROLLO DEL HABLA Y EL

LENGUAJE
DIAGNOS CRITERIO
-TICO EXCLUSION
— o
2 EEE
L S 9w O
©) S © S|k
o o e
2 S Sg
3 =
3 £
Ansiedad de
40868701 M F80 separacion BPN X Sl X SI SI [NO |SI NO |NO 1
No
40870648 F F80 Hacinamiento | Refiere |X NR | X NO |SI |[NO |[SI NO |NO 1
Ansiedad de
40872009 M F80 separacion Cianosis [NO |SI X Sl SI |[NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de |No
40875862 F F80 separacion Refiere |X NR | X NO |SI |[NO |[SI NO |NO 1
Presion
40876314 F F80 Social BPN Sl NO |NO |NO |SI |NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de |No
40876641 M F80 separacion Refiere |X NR | X NO |SI |[NO |[SI NO |NO 1
40878270 M F80 hacinamiento |Hipoxia |X SI X Sl Sl |SI Sl NO |NO 1
Ansiedad de
40878379 M F80 separacion Sepsis | S SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO 1
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Presion

40881950 F F80 Social BPN Sl SI NO |NO |SI |[NO |SI NO |NO
Presion No
40882070 M F80 Social Refiere |X NR | X NO |SI |[NO |SI NO |NO
Ansiedad de
40882107 M F80 separacion BPN X Sl X NO |SI |[SI Sl NO |NO
40882775 F F80 Depresién Hipoxia |X NO |X NO |SI [NO |SI NO |NO
40883118 F F80 Depresion BPN X NR | X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
Ansiedad de |No
40884116 M F80 separacion Refiere |X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
Ansiedad de |No
40884187 M F80 separacion Refiere | X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
40884295 M F80 Depresion Hipoxia |X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
No
40884674 F F80 Depresion Refiere | X NR | X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
Ansiedad de
40884701 M F80 separacion BPN X SI X Sl Sl |SI Sl NO |NO
40884831 M F80 Depresion Hipoxia |X SI X Sl SI |[NO |[SI NO |NO
40885068 M F80 Depresion BPN X SI X S| SI |[NO |SI NO |NO
Ansiedad de
40885199 M F80 separacion Hipoxia |X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
Ansiedad de
40885336 M F80 separacion Hipoxia |X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
Ansiedad de |No
40887451 M F80 separacion Refiere |X NR | X NO |SI [NO |SI NO |NO
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Ansiedad de
40888676 F | 5 F80 separacion RPM X SI X NO |SI |[NO |SI NO |NO
Ansiedad de
40888817 M | 5 F80 separacion BPN X NR | X NO |SI [NO |SI NO |[NO
Ansiedad de |No
40888834 5 F80 separacion Refiere |X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO
11481129 M | 6 F80 Depresién BPN X Sl X NO |SI |SI Sl NO |NO
20705800 6 F80 Depresion RPM SI Sl X NO [SI |[NO |SI NO |NO
1
30357693 F | O F80 estrés BPN X SI X NO [SI |[NO |SI NO |NO
1 Presion No
30589629 M | 4 F80 Social Refiere |[NO [NR |X NO [SI |[NO |SI NO |NO
40889944 5 F80 hacinamiento | RPM X NO |X NO |SI |[NO |SI NO |NO
Ansiedad de
40889973 M | 5 F80 separacion Cianosis | X SI X NO |SI |[NO |[SI NO |NO

Total de pacientes
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Tabla 11 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE F82: TRASTORNO DEL DESARROLLO DE LA FUNCION MOTRIZ

DIAGNOS- CRITERIO DE
TICO EXCLUSION
— o
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Ansiedad de
40885384 | |M F82 separacion Cianosis | X SI X SI SI SI Sl NO |NO 1
Ansiedad de |No
40886585| |F F82 separacion Refiere |X SI X SI SI NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de |No
30587973| M F82 separacion Refiere | X Si X Si NO |NO |SI NO |NO 1
40883690| (M F82 Hacinamiento | Hipoxia | X SI X SI NO |NO |[SI NO |NO 1
Ansiedad de
40884575| |F F82 separacion BPN X NO |X Sl NO |NO [SI NO |NO 1
Ansiedad de
40886267 | |F F82 separacion RPM X Sl X Sl NO |NO [SI NO |NO 1
Ansiedad de
40887325| |F F82 separacion RPM X Sl X Sl NO |NO [SI NO |NO 1
Ansiedad de |No
30389666 | (M F82 separacion Refiere | X NR | X SI NO |NO |[SI NO |NO 1
30395310| (M F82 Estrés Hipoxia |SI SI X SI NO |NO |[SI NO |NO 1
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No

30406065 M| 9 F82 Estrés Refiere |SI S| X S| S| NO |SI NO |NO
Ansiedad de
30414181 (M| 9 F82 separacion Cianosis | X SI X SI NO |NO |[SI NO |NO
Presion
30418550, (M| 9 F82 Social Hipoxia [NO |[NO |X SI SI NO |SI NO |NO
Presion No
30422652 M| 9 F82 Social Refiere |[NO [NO |[NO |SI SI NO |SI NO |NO
No
30389666 M| 9 F82 Hacinamiento | Refiere |[NO [NO |[NO |SI NO |NO |SI NO |NO
Presion
30395310 M| 9 F82 Social Hipoxia |SI SI X SI SI NO |SI NO |NO
No
30406065 M| 9 F82 Hacinamiento | Refiere | Sl SI X SI NO |[NO |SI NO |NO
Ansiedad de
30414181 (M| 9 F82 separacion Cianosis | X NR |X SI NO |NO |[SI NO |NO
No
30427034 M| 7 F82 Estrés Refiere |X NR | X SI NO |SI Sli NO |NO
1 No
30433137 F|O F82 Depresion Refiere [NO [NO [X SI SI NO |SI NO |NO
30447733 M| 8 F82 Depresién RPM X NR | X Si NO |[NO |SI NO |NO
30468098 M| 7 F82 Hacinamiento | Cianosis | X NR [X SI NO |[SI SI NO |NO
30475176 M| 9 F82 Depresién BPN Si NR | X Si Si NO |SI NO |NO
30484727 M| 8 F82 Estrés Sepsis | X SI X Si NO |[NO |SI NO |NO
1 No
30491930 F|O F82 Depresién Refiere |X NR | X Si NO |[NO |SI NO |NO
Ansiedad de
30500637 M| 7 F82 separacion BPN Si SI X SI SI NO |SI NO |NO
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No
30507799 M| 7 F82 Estrés Refiere |X NR [X SI SI NO |SI NO |NO 1
30523983 M| 7 F82 Estrés Hipoxia |[NO |[SI X SI NO |[NO |SI NO |NO 1
30528068 M| 6 F82 Hacinamiento | Sepsis | X NR | X SI NO |[NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de |No
30555778 F |5 F82 separacion Refiere |X NR | X SI NO |SI SI NO |NO 1
No
30557629 F| 6 F82 Estrés Refiere X NR | X SI NO |[NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de
30565956 F |5 F82 separacion RPM NO |SI X SI NO |SI SI NO |NO 1
Presion
30571775 M| 9 F82 Social Sepsis | X NR | X SI SI NO |SI NO |NO 1
Presion
40871363 M| 9 F82 Social Cianosis | X SI X SI NO |[NO |SI no NO 1
No
40873371 M| 7 F82 Depresion Refiere |X NR | X SI NO |[NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de |No
40886827| |[M| 5 F82 separacion Refiere |X NO |X SI SI NO |SI NO |NO 1
Ansiedad de
40887649 M| 5 F82 separacion BPN X NR [X SI SI NO |SI NO [NO 1
40888424 M| 5 F82 Hacinamiento | Cianosis | X SI X S S NO |SI NO |NO 1

Total de pacientes
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Tabla 12 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE F95: TRASTORNO DE TICS TRANSITORIOS.

, CRITERIO
DIAGNOS- DE
TICO EXCLUSION
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Ansiedad de
30348947 M | 10 F95 separacion | Hipoxia | X SI SI SI Sl SI NO |[NO 1
Presion No
30134139 M | 15 F95 Social Refiere | X NO Sl Si NO |SI NO [NO 1
Presion
40856674 | F 15 F95 Social Sepsis | Sl SI SlI SI NO |SI NO [NO 1

Total de pacientes
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ANEXO 4
DATOS ESTADISTICOS DE PACIENTES DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

13 20 28
20,31% 31,25% | 43,75%
2 12 9
3,57% 21,43% 16,07%

75



28 12

68,29% 29,27%

3 25

16,67% 69,44%

9 3 0

60,00% 20,00% 13,33%
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ANEXO 5

CRONOGRAMA
Tabla 13 Diagrama de Gantt

CRONOGRAMA DE
ACTIVIDADES
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ANEXO 6
APORTE: ENCUESTA

“ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS RELACIONADAS A

STREPTOCOCCUS PYOGENES EN NINOS DE 5 A 15 ANOS DE EDAD

4.

DEL INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS DE GUAYAQUIL”.

La edad del paciente es:
A. Entre 3 a 5 afios: Preescolar
B. Entre 6 a 11 afios: Escolar

C. Entre 12 a 15 afos: Adolescente

La edad de inicio de aparicién de los sintomas:
El sexo del paciente es:

A. Masculino (+1)

B. Femenino

Las manifestacion clinica que presente al momento podria

considerarse dentro de un trastorno, ¢cual?

A. Trastornos de la psicomotricidad (tics motores, hiperactividad,
movimientos anormales coreiformes, trastorno obsesivo
compulsivo)

B. Trastornos del lenguaje (tics vocales o coprolalia)

C. Trastornos de la conducta (irritabilidad, ansiedad, depresion,
cambios de caracter, impulsividad)

D. Trastornos del suefio con / sin nicturia.
Los trastornos antes elegidos, cursan en forma:

A. Monofasica.

B. Episodico: remision — recaidas.
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6. Entre los antecedentes patolégicos registrados en la historia clinica
del paciente, ¢ Cudles indica haber tenido?

A. Episodios de tos: mas de 3 veces al afio: Si/ No
B. Febricula intermitente: Si/ No
C. Faringoamigdalitis: Si/ No
D. Artralgias: Si/ No

7. ¢El paciente experimenta o esta expuesto a alguno de los siguientes

factores de riesgo?

A. Estrés o ansiedad Si/ No
B Presioén social: padres separados Si/ No
C. Labilidad emocional Si/ No
D Inmunidad comprometida / hacinamiento Si/ No

8. Las pruebas de laboratorios para Estreptococo b-hemolitico Grupo A,
con las que ha sido valorado el paciente evidencian:
A. Negatividad: ASLO igual o inferior a 200 Ul/ml y/o frotis
faringeo (-)
B. Positividad: ASLO mayor a 200 Ul/ml y/o frotis faringeo (+)

9. Si se han tomado marcadores de inflamacion en los ultimos meses,
estos han sido:
A. Normales: PCR menor a 10 mg/dl y/o VSG hasta 11mm/h.
B. Elevado: PCR mayor de 10 mg/dl y/o VSG mayor de 11mm/h.

10. Considera que el estado actual del paciente después de (__) meses
de tratamiento hatenido:

A. Empeoramiento
B. Mejoria
C. No ha tenido cambios
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ANEXO 7

INFORMACION BREVE PARA EL PACIENTE/ FAMILIARES
“ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS RELACIONADAS A
STREPTOCOCCUS PYOGENES EN NINOS DE 5 A 15 ANOS DE EDAD
DEL INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS DE GUAYAQUIL”.

Introduccién

La Universidad Espiritu Santo junto con el Instituto de Neurociencias de
Guayaquil por medio de este documento le extiende la invitacion a su
representado para formar parte del estudio, cuyos resultados seran de gran
utilidad para el avance médico. A continuacion le presentaremos detalles

del estudio y con gusto responderemos a sus preguntas.

Nota: Es posible que haya palabras dificiles de entender. Siéntase en la
libertad de preguntar a la persona que le entrega este documento acerca

de cualquier inquietud en cualquier momento.

Propdsito de la investigacion

El propoésito de este estudio es determinar la relacion entre la infeccion por
Streptococcus pyogenes Yy las alteraciones neuropsiquiatricas en nifios de
5 a 15 afios de edad del Instituto de Neurociencias de Guayaquil. Las
alteraciones neuropsiquiatricas a las que nos referimos incluyen a los
trastornos de la psicomotricidad (tics motores, hiperactividad, movimientos
anormales coreiformes, trastorno obsesivo compulsivo), del lenguaje (tics
vocales o coprolalia), de la conducta (irritabilidad, ansiedad, depresién,
cambios de caracter, impulsividad) y del suefio con / sin nicturia. El manejo
terapéutico que se usa para cada trastorno depende de la etiolégica del
mismo, es por ello que el descubrir la infeccidn estreptococica permitira
adoptar las medidas médicas correctas. La antibioticoterapia efectiva,

ademas, evitara secuelas neurolégicas. Se busca crear estadisticas de
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incidencia y elaborar una guia médica para el diagnéstico y tratamiento
oportuno de un sindrome relativamente poco conocido en nuestro medio,
llamado PANDAS por sus siglas en inglés, que significa Desordenes
Neuropsiquiatricos en edad pediatrica asociada al estreptococo,
especificamente el causante de la Faringoamigdalitis e impétigo en gran

medida en los nifos.

Tipo de intervencidn

La presente investigacion requerird de la colaboracion del representante
legal, ya sea padre, madre, o tutor; para la contestacion de una encuesta

realizada bajo criterios del investigador del estudio.

Riesgo / Beneficio

Los procedimientos planteados no representan riesgos para ningdn
paciente, debido a que la contestacion de la encuesta se realizara en un
ambiente comodo y bajo la presencia del médico de la consulta externa del
pabellén infanto-juvenil de esta institucion. Los resultados obtenidos
redundaran en beneficio para este tipo de pacientes pues permitira explicar
la etiologia del trastorno PANDAS que presentan ciertos pacientes

pediatricos.

Participacion voluntaria

Su participacion del estudio es completamente voluntaria. Su decision no
cambiara en lo absoluto los servicios que recibe del Instituto. En caso de
gue decida no participar, los procesos diagndsticos y el tratamiento para
su representado se seguiran llevando a cabo como rutinariamente lo han
venido realizando. De la misma forma que su participacion voluntaria no le
significara gasto monetario alguno, es importante aclarar que no recibira

ningun pago por su participacion.
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Confidencialidad

La informacion que obtengamos del estudio serd mantenida con total
confidencialidad. Cuando se la publique como articulo de una revista, los
datos serdn mostrados en numeros, porcentajes, figuras y tablas
estadisticas, para fines de investigacion, por tanto tenga la certeza de que

no saldra ninglin nombre ni identificacion de ningun paciente.

Derecho aretirarse

Usted no tiene que formar parte de esta investigacion si no lo desea asi.
Aunque usted no desee participar, seguird teniendo los beneficios y

servicios del Instituto y esto no cambiara en nada la forma en que sea

tratado por su médico.
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ASENTIMIENTO INFORMADO Fuente: OMS (33)

Se dirige a pacientes de 5 a 15 afios de edad que son atendidos en la
Consulta Externa del Pabellén Infanto-juvenil del Instituto de Neurociencias
de Guayaquil. He sido invitado a participar en un estudio acerca de la
relacion entre la infeccion por Streptococcus pyogenes y las alteraciones
neuropsiquiatricas en niflos de 5 a 15 afios de edad del Instituto de
Neurociencias de Guayaquil, entiendo que colaborare con las respuestas a

una encuesta realizada por el investigador.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Fuente: OMS (33)

Se dirige a los padres, representantes o tutores de pacientes de 5 a 15
aflos de edad atendidos en la Consulta Externa del Instituto de
Neurociencias de Guayaquil. He leido la informacion proporcionada o me
ha sido leida, he tenido la oportunidad de preguntar sobre ella 'y se me ha
contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Entiendo
gue no existen riesgos para mi ni para mi representado, que no habra
retribucibn econdmica, y que tengo el derecho a retirarme de la
investigaciéon sin que me afecte de ninguna manera en mi cuidado médico.
He tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas ellas han sido
contestadas completa y concretamente. Por todo ello, consiento
voluntariamente a que mi representado forme parte de esta investigacion

en calidad de participante.

I

Firma del Representante Firma del investigador Fecha
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ABREVIACIONES Y ACRONIMOS EMPLEADOS:

PANDAS.- Pediatric Autoinmune
Neurosychiatric Disorder
Associated with Streptococcus
[Desorden neuropsiquiatrico

pediatrico asociado con

infecciones estreptocdcicas].

PANS.-

Neuropsychiatric

Pediatric  Acute-onset
Syndrome
[Sindrome neuropsiquiatrico

pediétrico de inicio agudo].

EBHA.-

hemolitico del grupo A.

Streptococcus Beta-

NIMH.- National Institute of Mental
Health [Instituto Nacional de
Salud Mental]

TOC.- Trastorno Obsesivo -

Compulsivo.

CS.- Corea de Sydenham.

87

ST.- Sindrome Giles de Ila

Tourette.

OMS.- Organizacion Mundial de la
Salud.

NF.- No refiere el paciente.

RPM.-

membrana

Ruptura prematura de

BPN.- Bajo peso al nacer.

X.- No existen datos estadisticos

ASLO.- Antiestreptolisina O

PCR.- Proteina C Reactiva o
proteina 6
VSG.- Velocidad de

Sedimentacion Globular.
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