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Criterios diagnosticos



Introduccién

H PANS (sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico)y
la PANDAS (enfermedad pediatrica neuropsiquiatrica
autoinmune asocilada a infecciones por estreptococo)son formas
graves de trastorno obsesivo compulsivo (TOC)de inicio subito
en nifios pequenos,acompanadas por otros sintomas, que
incluyen tics, restriccion alimentaria, ira,depresion,e incluso
tendencias suicidas.

Ehmke, R. (2020, 6 agosto). Parents Guide to PANS and PANDAS. Child Mind Institute. https://childmind.org/guide/parents-guide-to-
pans-and-pandas/



Introduccién

La PANDASfue identificada inicialmente por el Dr.Swedo en
1998.

En el 2010 se agrega el concepto de PANS para abarcar los casos
gue no se podian relacionar directamente ainfecciones
estreptococicas.

Hoy es ampliamente aceptado que la PANDAS,como lafiebre
reumatica, es unarespuestainmune mal direccionadaala
bacteria,que simula el tejido cardiaco o cerebral.
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Definir si PANDASes suficientemente diferente del TOC/tic para ser
considerado unaentidad separada

La naturaleza de laasociacion entre infecciones estreptococicasy PANDA

(ej:causal vsincidental)y si esimportante destacar el SGAentre losotros
muchos precipitantes de TOC/tic

S PANDASes un trastorno autoinmune

S se deberiabuscar evidencia de infeccion por SGA en nifios con TOC/tic

Pichichero, M. E. (2021, 19 enero). PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci. Up to Date.
https://www.uptodate.com/contents/pandas-pediatric-autoimmune-neuropsychiatric-disorder-associated-with-group-a-streptococci




H modelo de patogénesis de PANDASesta basado en las similitudes
clinicas con la Coreade Sydenham.

Faringitis por SGA generaunarespuestainmune inadecuadaen la
gue anticuerpos contraantigenos de SGAtienen unareaccion
cruzada con autoantigenos del cerebroy otrostejidos.

Ninos entre 5y 12 anos tienen mayor susceptibilidad por su mayor
exposicion ainfeccionesy normalmente responden al SGA con mayor
cantidad de anticuerpos.

La asociacion definitivaentre infeccion por SGAy PANDASuU otros
trastornos neuropsiquiatricos pediatricos agudos todavia no se ha
establecido.

Pichichero, M. E. (2021, 19 enero). PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci. Up to Date.
https://www.uptodate.com/contents/pandas-pediatric-autoimmune-neuropsychiatric-disorder-associated-with-group-a-streptococci



Alteraciones estructurales del SNC,
Nucleo Caudado
Putamen
Gobo palido
Estriaterminal
Nucleo lentiforme

Autoanticuerpos que interactian con los ganglios basales
Alteraciones de la microbiotaintestinal

Predisposiciones genéticas:

Variaciones gen MBL

TNFa

j, I/ Sitarz, E., Forma, A., Wréblewska, K., & Karakuta-Juchnowicz, H. (2020). Alterations in the Nervous System and Gut Microbiota after S-Hemolytic
treptogoccus Group A Infection-Characteristics and Diagnostic Criteria of PANDAS Recognition. International journal of molecular sciences, 21(4), 1476.
typs://@oi.org/10.3390/ijms21041476
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. Rol de la autoinmunidad

Respuestaaterapiasinmunomoduladoras OO0 O
Estudios animales 000
Ac antineurales en pacientes con PANDAS
Falla de marcadores inmunolégicos

Falla en infusion de serum de PANDAS a O® O
roedores



Laincidenciay
prevalenciason
desconocidas

Algunosinvestigadores sugieren que pueden ser
responsables por >10%del TOCen lainfancia

Edad promedio: 64 afios (Tics)y 74 afios (TOC)
¢ >Q

Antecedente de fiebre reumatica en la familia

Pichichero, M. E. (2021, 19 enero). PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci. Up to Date.
https://www.uptodate.com/contents/pandas-pediatric-autoimmune-neuropsychiatric-disorder-associated-with-group-a-streptococci



Curso Clinico

Resolucion
gradual

Baj, J., Sitarz, E., Forma, A., Wréblewska, K., & Karakuta-Juchnowicz, H. (2020). A
Streptococcus Group A Infection-Characteristics and Diagnostic Criteria of PANDAS
https://doi.org/10.3390/ijms21041476

s System and Gut Microbiota after 8-Hemolytic
onal journal of molecular sciences, 21(4), 1476.



Sintomas

1 Tics 8. Deterioro de la escrita

2. Hiperactividad 9. Insomnio

3. Urgencia miccional 10. Agresividad

4. Impulsividad 11. Dilatacion pupilar

5. Ansiedad 12. Déficit atencional

6. Trastornos alimentarios 13 Alucinaciones visuales y auditivas
7. Deterioro enelrendimiento

escolar
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Al menos 2 de los siguientes:

Ansiedad de separacion, panico, otras formas de ansiedad

Regresion del comportamiento

Labilidad emocional

Irritabilidad, agresion y/o comportamiento oposicionista severo ‘

Deterioro del rendimiento escolar

Anormalidades motoras o sensoriales ‘

Sintomas somaticos: trastornos del suefio, enuresis y otras alteraciones urinarias ‘

Ehmke, R. (2020, 6 agosto). Parents Guide to PANS and PANDAS. Child Mind Institute. https://childmind.org/guide/parents-guide-to-
pans-and-pandas/



TOC y/o TICs (Tourette, tic motor o vocal crénico)
Inicio en edad pediatrica (entre los 3 afios y el inicio de la pubertad)

Inicio abrupto y curso episodico de los sintomas

Relacion temporal entre infecciones estreptococicas y el inicio y/o exacerbacion ‘

Anormalidades neurolégicas, como hiperactividad motora, movimientos coreicos, o TIC
durante exacerbaciones

Ehmke, R. (2020, 6 agosto). Parents Guide to PANS and PANDAS. Child Mind Institute. https://childmind.org/guide/parents-guide-to-
pans-and-pandas/
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Mo association with

Streplococed group A infection
Lack of distorions within
central nervous system
Separation anodety

Sleep disturbances
Dy suric syndromes

Changes in gut microbiota

Autoantibodies to dopamine D1 and D2

Hyperactivity
Apgressiveness

QcD
Tics
Rapid and acute onset
ADHD-like behaviours
Impaired ealing habits
Lack of concentration
Difficulty with memorizing
Changes in hand writing/d vsgraphia
Sensory impairments
Visual and anditory hallucinations

Abrupt changes in behaviour

Decrease of learning outcome

receptor, tubulin and lysoganglioside




Cultivo faringeo Test rapido de Cultivo de piel Ac antiestreptococico

Autoanticuerpo
anti- neuronal




TOC 1-2%escolares
Tics 25%
SGA 15-30%faringitis

Corea
Labilidad emocional
Hipotonia

Pichichero, M. E. (2021, 19 enero). PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci. Up to Date.
https://www.uptodate.com/contents/pandas-pediatric-autoimmune-neuropsychiatric-disorder-associated-with-group-a-streptococci



Tratamento

Tratamiento de lainfeccion
estreptococicacomprobada
Azitromicina 2mg/kg/d x 5d
Cefalosporinas
No se recomienda
amoxicilina/clavulanico

Terapiafarmacoldgicay conductual
e IRSS
e Terapiacognitivo conductual

Terapiainmunomoduladora
« Qucocorticoides
 Plasmaféresis

e IglVv

¢;Tonsilectomia?

atric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci
-pediatric-autoimmune-neuropsychiatric-disorder-associated-with-group-a-streptd




Prondstico

« Sedesconoce el pronostico alargo plazo
« Asociado a periodos de remision y exacerbacion

- Asociado anuevas infecciones por SGA

« Sntratamiento se asociaamayor riesgo de progresion a TOCy
tics permanentes

« ¢Tratamiento profilactico?

« Remision promedio 3.3 afios

« Aprox 72% presentan al menos lexacerbacion en laremision

Pichichero, M. E. (2021, 19 enero). PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci. Up to Date.

https://www.uptodate.com/contents/pandas-pediatric-autoimmune-neuropsychiatric-disorder-associated-with-group-a-streptococci



Psychiatric . ; . ) ) Genetic L .
Symptoms Changes in CNS Changes in Microbiota . . Presence of Antibodies Awailable Treatment
Syndrome Alterations/Mutations
Penicillin V, amoxicillin,
Enlarged striatum, candate, . . o _ azithromyvein [72.73],
] Higher percentage of Bacteroidetes, Autoantibodies against: ) ) .
) . . . putamen, basal ganglia and ] . ) ) steroids, antipsvchoactive
OCD, tics, obsessions, compulsions [60]. anxiety, . Rikenellaceae and Qdoribacteriaceae; dopamine D1, D2 ) i B
- . o . ) globus pallidus [62,63], o } ) . drugs (risperidone) [74].
agitation, aggression, insomnia, impulsiveness, ) __ ) lower of Firmicutes and Actinobacteria; _ receptor, tubulin, . )
] . ) o dvsregulation within striatal ] } MBL2 [67], TNF-u o immunotherapevtic,
emotional lability, depression, hvperactivity, . absence of Saccharibacteria and Iysoganglioside, o
PANDAS L ) ] . interneurons [64]. o o 308 AA ] ) plasmapheresis [73].
suicidality [34], dvsuric symptoms, dilated pupils, o ) . Turicibacteraceas, Tissierellaceae, . antipvruvate kinase .
. ) ) o overactivation of microglia ) polymorphism [68] - ) intravenous
mattention, behavieral regress, dysgraphia, visual . Gemellaceae, and Camobacteriaceae . [62.70], calcium . o
) o T [65], increased number of . ] ] immunoglobulins [76],
and audrtory hallucinations. irritation [61] ; ] ) (Bactlli class), Corynebacteriaceae and calmodulin dependent B ]
antineuronal antibody titers . o ] _ cognitive-behavioral
. Lachnospiracea (Clostridia class) [66] kinase IT [71] o
[63] therapy, SSRIs [77], vitamin
D supplementation [78]
First-line antibiotics:
penicilling amoxicillin
Alternative antibiotics:
Higher percentage of Bacteroidaceae, azithromvein, cefadroxil,
o ) ) ) Rikenellaceae, and Odoribacteriaceas L . cephalexin, cefpodoxime
OCD, tics, impaired food intake, anxiety, o Antoantibodies against:
) ) . lower level of Firmicutes, absence of ) Other:
separation fear, motor dysfunctions, dysgraphia, o o dopamine D1, D2
) ] Turicibacteraceae, Tissierellaceae, . Intravenous
~ behavioral regress, regress in school outcome, ) receptor, tubulin, ] ) )
PANS ND Gemellaceae, and Camobacteriaceae ND immunoglebulin, therapeutic

emotional lability, irritability, aggression,
oppositional behaviours, dvsuric svmptoms,

insomnia

(Bacilli class); Corvnebacteriaceae and
Lachnospiraceae (Clostridia class);
Bifidobacteriaceae (Actinobacteria) and
Erysipelotrichaceae [66]

Iysoganglioside, caletum
calmodulin dependent
kinaze [T[71]

plasma exchange,
corticosteroids, SSE1s, non-
SSRI-antidepressants,
ADHD medication,
antipsvchotics, anxiolytics,
mood-stabilizers, cognitive-
behaviour therapy [79,20]




Concepto en desarrollo

Teorias interaccion cruzadainmunoldgica que atraviesa barrera
hematoencefalica

Autoanticuerpos antineuronales,estimulo de receptores dopaminérgicos
Pruebas diagnoésticas de evidencia de infeccion por SGA: cuando solicitar?
Aumento del gasto en salud justificado?

Respuesta atratamiento antibiotico

Recurrencia
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