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Espectro de las manifestaciones reumaticas de las
Infecciones estreptocacicas en la edad pediatrica
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Resumen

Lasinfeccionespor estreptococo beta hemolitico
del grupo A (EBHGA) son muy comunes en nifios
y adolescentes y pueden desencadenar un amplio
espectro de manifestaciones reumaticas adiciona-
les a la fiebre reumética. Por su gran capacidad
antigénicaprovocagran variedad derespuestasin-
munes. Las infecciones estreptococicas preceden
con frecuencia a ciertas vasculitis y pueden parti-
cipar en lapatogénesis dereaccionestipo enferme-
dad del suero.

Palabras clave: Infecciones estreptocdcicas, fie-
bre reumatica aguda, artritis reactiva, enfermedad
del suero, alteracion obsesivo-compulsiva, corea,
vasculitis.

Summary

Streptococcal infectionsarevery common in chil-
dren. A wide spectrum of rheumatic manifestations
beyond acuterheumaticfever have been recognized.
Group A beta haemolytic streptoccocus (GABHYS)
has potent antigenic capacity and switch awide va-
riety of immuneresponses. Molecular mimicry may
play an important role on the involvement of some
organsasbrain and heart. Different clinical pictures
may follow infections by GABHS and this review
describes them.

Key words: Streptococcal infections, acuterheu-
matic fever, reactive arthritis, serum sickness, ob-
sessive compulsive disorders, chorea, vasculitis.
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Clasificacion de entidades post
estreptococicast?

Reumaéticas:

Concomitantes: Artromialgia aguda
Enf. del suero

Post-infecciosas: Fiebre reumatica
Artritis reactiva post estreptococica
Glomérulo nefritis post-estreptococica

Vasculitis Post-estreptocdcicas:
Parpura anafilactoide
Panarteritis nodosa

Eritema nodoso

Neuropsiquiétricas:
Panda: Corea de sydenham
T. Obsesivo compulsivos
SAnNsioso

S Depresivo Agudo

S Tourette-like
Encefalomielitis Subaguda
S Guillain Barre

S De Fisher

Artromialgia Aguda

Durante la fase febril de las infecciones por
EBHGA, son comunes las artralgias y mialgias que
pueden ser muy intensas pero que no se asacian ainfla-
macién articular y que ceden unavez desciendalafie-
bre. Deben diferenciarse de la fiebre reuméticay no se
justifica lainstauracién de profilaxis antibiética.? 3

Abril 4 de 2003
Mayo 28 de 2003

Enviado para publicacién:
Aceptado en forma revisada:



VOL. 10 No. 2 - 2003 ESPECTRO DE LAS MANIFESTACIONES REUMATICAS DE LAS INFECCIONES ESTREPTOCOCICAS EN LA EDAD PEDIATRICA
L]

Enfermedad del suero

Estareportado €l desarrollo de periartritis agudaaso-
ciada a urticaria y fiebre en pacientes pediatricos que
presentan infecciones por EBHGA . Estos cuadros son
deinicio muy agudo y no se asocian a carditis o corea.
La artritis y periartritis son muy dolorosas pero fuga-
ces. Es mediada por complejos inmunes circulantes y
debe ser un diagndstico de exclusion.®

Fiebre reumatica (FR)

La fiebre reumética es la entidad que clasicamente
identificalas manifestaciones reumaticas desencadena-
das por el EBHGA. Se define como una secuela infla-
matoria tardia (2-3 semanas), no supurativa de una
infeccidn estreptocdcicafaringea. En formacaracteris-
tica provoca manifestaciones extraarticulares, las cua-
les pueden dominar el cuadro clinico y no siempre se
asocian a artritis. Las reinfecciones se asocian a
reactivaciones de la enfermedad.* ®

Se presenta en epidemias que son Mas comunes en
poblaciones cerradas 0 hacinadas. Entre el 0.3 a 3 %
de los pacientes con infeccion estreptocdcica desarro-
[lan fiebre reumatica. Es mas comin en escolares, ado-
lescentes y adultos jovenes y sigue siendo la primera
causa de cardiopatia adquirida en estos grupos etéreos.
Es de rara ocurrencia en preescolares y lactantes. Su
frecuenciaes similar en ambos sexos pero algunas ma-
nifestaciones clinicas como la corea, son mas frecuen-
tes en € sexo femenino.>®

Se consideraba una enfermedad erradicada en pai-
ses desarrollados, pero en las Ultimas dos décadas se
han reportado epidemiasy en muchos paises del tercer
mundo es todavia un problema de salud pablica. Avan-
ces diagndsticos, tales como las pruebas de deteccién
répida para estreptococo y la ecocardiografia permiten
una mas répidaidentificacion de casosy mayor posibi-
lidad de identificar carditis subclinica en lafase aguda
y no solo en lafase de secuelas.®”

En la patogénesis de la fiebre reumética participan
mecanismos de respuesta inmune cruzada entre
antigenos bacterianos y determinantes antigénicos en
los tejidos cardiaco, sinovial y SNC, en pacientes
genéticamente susceptibles. Los estudios para estable-
cer si existe predisposicion genéticaparadesarrollar FR
no son conclusivos. Frecuenciaaumentadadel HLADR4

sereportaen caucasicosy del DR2 en afro americanos.
En todos los grupos étnicos se ha detectado un halo
antigeno D8/17 en linfocitos B en mas del 90% de los
pacientes.® ®

Reacciones cruzadas entre componentes de la es-
tructurabacterianay glicoproteinas delasvalvulas car-
diacas, sarcolemade lafibramiocardicay tejido delos
nucleos basales del cerebro han sido identificadasy se
considera que éste es un mecanismo importante en la
patogénesis de la enfermedad. Anticuerpos contra el
acido hialurénico en la capsula bacteriana reaccionan
contra €l tegjido sinovial. Se detectan altas concentra-
ciones séricas de inmunocomplejos los cuales podrian
mediar lesiéon vascular que favoreceria la penetracion
de anticuerpos auto reactivos. En la fase de inflama-
cién aguda, se detectaincremento delas citoquinas pro
inflamatorias (factor necrosis tumoral, IL8 e IL6) y se
observa descenso de éstos después del tratamiento. A
nivel de las lesiones cardiacas, se detecta ata concen-
tracion de macrofagos y linfocitos CD4. Ciertos
Sserotipos se asocian con determinadas complicaciones.
La glomerulonefritis post estreptociocica se relaciona
con infecciones por serotipos M1,M2,M4, M6, M12y
M19 mientras que los serotipos M3,M6y M12 se aso-
cian con complicaciones reuméticas 'y complicaciones
tales como shock tdxico e infecciones estreptocécicas
invasivas se asocian aserotiposM1, M3, M12y M28,
las cuales producen potentes exotoxinas pirogénicas.’

Diferencias en el tropismo de algunas cepas del
estreptococo beta hemolitico del grupo A por algunos
organos, podrian explicar las diferencias en la presen-
tacion de la fiebre reumética. Las cepas que expresan
altas concentraciones de epitopes M1, 3,5 ,6 y 18 de
proteina M parecen ser mas reumatogeénicas.®

Manifestaciones clinicas

Son ampliamente variables. En algunos pacientes,
el debut dela enfermedad puede ser muy florido y tipi-
camente multisistémico mientras que en otros es méas
|arvado o cursacon carditis subclinica. Con frecuencia,
se observa fiebre durante la fase aguda de la enferme-
dad, puede ser altay cede en forma espontanea.'’

El compromiso articular dado por artralgias y/o ar-
tritis, es muy frecuente pero no es constante y puede
estar ausente en pacientes que presentan corea y/o
carditisseveras. Laartritisesdeinicio agudo, migratoria
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y muy dolorosa. Compromete en forma preferente las
rodillas, tobillos, codos y mufiecas. EI compromiso
poliarticular es el mas comin pero puede ser también
oligoarticular. Laartritis cede antes detresa seis sema-
nas y no es deformante. Tiende a reactivarse en las
recaidas. Manifestaciones atipicas son frecuentes
pacientes pediatricos. Entre ellas: compromiso
monarticular, patron aditivo, curso mayor de 6 sema-
nas o compromiso de caderao columnacervical, el cual
es inusual . "3

L as manifestaciones extraarticularesdelafiebre reu-
matica tienen una frecuencia ampliamente variable. El
compromiso cardiaco es lacomplicacion méastemiday
la Gnica que puede dejar secuelas permanentes. Puede
ser subclinico. Estudios ecocardiogréficos han demos-
trado compromiso valvular y miocardico en pacientes
gue no presentaban soplo cardiaco, arritmias ni signos
de falla cardiaca congestiva. La carditis se manifiesta
como soplo cardiaco de aparicién reciente, taquia-
rritmias o falla cardiaca congestiva. Puede presentarse
también pericarditis aislada o asociadaavalvulitis. Las
véalvulas mas frecuentemente comprometidas son la
mitral y la adrtica pero puede observarse polivalvulitis.
La inflamacién valvular inicialmente provoca insufi-
cienciaque puede ser reversibley lareaccion cicatrizal
puede provocar estenosis de lasvalvas. Ladoblelesion
de lavalvula mitrar es frecuente. La valvulopatia cré-
nica compromete lafuncién miocérdicay puede deter-
minar severo deterioro funcional que indique una
valvuloplastia.!+16

L os hallazgos ecocardiogréficos més frecuentes en
la fase aguda son: inflamacion del borde libre de las
valvasdelavavulamitra principalmente, nédul os que
se ubican en las valvas que siguen el movimiento val-
vular, ingurgitacion valvular y prolapso de la vavula
mitral. Los episodios de regurgitacion (jets) son los
hallazgos mas caracteristicos y dependen del grado de
restriccion del movimiento del borde libre de la valva
comprometida. Dilatacion del anillo valvular y dilata-
cién ventricular pueden favorecer también regurgitacion
valvular. Otros hallazgos son el derrame pericardico y
la dilatacion ventricular. Los hallazgos ecocardio-
graficos més frecuentes encontrados en pacientes con
carditis subclinica son regurgitacién a nivel de las val-
vulas mitral y/o adrtica. Seguimiento a largo plazo de
pacientes con carditis subclinica ha establecido que en
muchos pacientes, estas lesiones son permanentes. La
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sensibilidad y valor predictivo del ecocardiograma se
calcula del orden del 94% y con un valor predictivo
positivo del 93% paraidentificar insuficienciavalvular
2° a carditis reumatica.’>*®

Muchos autores consideran mandatorio realizar
ecocardiograma doppler en pacientes con artritis
migratorias de inicio agudo, pacientes con coreay en
cardiopatias de inicio agudo para descartar fiebre reu-
matica. En las reinfecciones es frecuente observar
carditis por lo que estaindicado efectuar profilaxiscon
penicilina benzatinica para prevenir recaidas. El riesgo
de endocarditis infecciosa subaguda es mayor y esta
indicado efectuar profilaxis antibiética.'*Y

Lacoreaes méas frecuente en laedad pediatricay en
el sexo femenino. Puede presentarse aislada o0 asociada
acarditis y/o a artritis. Tiende a ser una manifestacion
tardia (1-6 meses después del episodio de faringitis).
El inicio esinsidioso, su severidad es variable y puede
afectar un solo hemisferio (hemicorea). Grados varia-
bles de labilidad emocional y alteraciones del lenguaje
se asocian a movimientos involuntarios en las extremi-
dadesy gestos faciaes, que se incrementan con la an-
siedad y disminuyen durante el suefio. No deja
secuelas.’®1°

L as manifestaciones dermatol 6gicasdelafiebrereu-
matica son menos comunes en la edad pediétrica. El
eritema marginado es de color rosado, evanescente, no
pruriginoso. Las lesiones tienen bordes definidos y se
forma como un anillo arededor de la lesién central.
Afectatronco y parte proximal de las extremidades y
respeta cara. Aparece en las fases tempranas de la en-
fermedad y esfrecuente laasociacion con carditis. Esta
asociacién también se observa con los nédul os subcu-
taneos que son lesiones redondeadas, firmes e indolo-
ras localizadas sobre las prominencias 0seas, son
simétricos y desaparecen en forma espontanea.* > °

Otros sintomas como dolor abdominal, epistaxis y
neumonia reumatica son menos comunes. La neumo-
nia reumatica se presenta durante la fase aguda de la
carditisy provoca cambios radiol 6gicos similares alos
observados en edema pulmonar o aveolitis. El com-
promiso renal en lafase agudadelafiebre reuméticaes
raro. Pueden detectarse hematuria proteinuria o
cilindruria durante esta fase, pero la asociacion con la
glomérul o nefritis post-estreptocécicaes muy rara. Sin
embargo, en autopsias se han encontrado signos de
glomerulitis hasta en un 39%° %
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Diagnostico

Es basicamente clinico. Los criterios descritos por
Jones en 1944 fueron revisados por Ultimavez en 1992
y seincluyen los siguientes pardmetros:

Criterios mayores: Carditis, artritis migratoria,
corea, eritema marginatum, nddul os subcutaneos.

Criterios menores. Artralgia, fiebre, prolongacion
del intervalo PR, reactantes de fase aguda positivos o
ecocardiograma que indigue carditis-valvulitis.

Evidencia deinfeccion estreptocdcica: cultivo farin-
geo, pruebas de deteccién rapida de antigenos, ASTOS
u otros anticuerpos anti-estreptocadcicos.

Lapresenciade dos criterios mayores 0 uno mayor y
dos menores ante evidencia de infeccion estreptocdcica
reciente, permiten establecer € diagnostico en lamayo-
riade los pacientes. No todos ellos llenan estos criterios
diagndsticos y en ocasiones, no se logra documentar la
infeccidn estreptocdcica reciente. Algunos autores con-
sideran que el ecocardiograma debe incorporarse a los
criterios diagnoésticos de fiebre reumética*.

L os reactantes de fase aguda se encuentran eleva-
dosy son buenos indices delaseveridad de laactividad
inflamatoria. El liquido sinovial es de tipo inflama-
torio estéril. Laecocardiografiadoppler tiene unama-
yor sensibilidad que el electrocardiograma y la
radiografiadetérax paradetectar compromiso cardiaco
en la fase aguda de la enfermedad y es también de
gran valor en ladeteccién y seguimiento de las secue-
las de la misma® ¢ °

En el diagndstico diferencial de lafiebre reumética
deben incluirse las causas de artritis febril aguda, entre
ellas: artritis reactivas, virales e inclusive sépticas. La
carditis de lafiebre reumética puede presentar similitu-
des con el compromiso cardiaco de infeccionesvirales,
micoplasma o enfermedad de Lyme. La Corea de
Sydenham es |a causa mas comin de corea en la edad
pedidtrica pero puede observarse corea asociada a
vasculitis del SNC, LES, sindrome anti fosfolipido, y
ACV, etc.>%°

En pacientes adultos, en lafiebre reumética el com-
promiso articular domina el cuadro clinico y las com-
plicaciones como carditis y corea ocurren con una
incidenciamés bajaque enlapoblacion pediatrica. Una
poliartritis febril migratoria muy dolorosa, pero transi-

toria, esla caracteristicamasimportante. La carditis se
presenta en cerca del 15% de los pacientes y tiende a
ser mas benigna que la observada en el paciente
pediétrico. También se han descrito transitorias altera-
ciones de la funcién renal y hepética en estos pacien-
tes, las cuales no pueden atribuirse alos AINES.2

Tratamiento y prondstico

En la fase aguda esta indicada la erradicacion del
agente causal para frenar € estimulo antigénico cau-
sante de la respuesta inflamatoria.

El &cido acetilsalicilico es Gtil parael control dela
fiebrey artritis. Los esteroides controlan mejor lares-
puesta inflamatoria a nivel cardiaco y pueden reducir
€l riesgo de fallacardiacay las secuelas de valvulitis.
Prednisolona a 40 mg.mt2.d por dos o tres semanas 'y
segun la respuesta clinicay reactantes de fase aguda,
inicia descenso progresivo de ladosis. En casos seve-
ros de carditis reumética aguda, algunos autores han
utilizado bolos de metilprednisolona para obtener un
mas rapido control del proceso inflamatorio y para
reducir la tasa de secuelas valvulares. Para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca o arritmias estan
indicados los diuréticos e inotropicos. El Halopidol,
carbamazepina o barbitaricos son Utiles para contro-
lar la corea.s ® 2425

Laprofilaxis con penicilinabenzatinicaesindispen-
sable para prevenir las recaidas y el dafio valvular
acumul ativo. Se debe aplicar conintervalosde veintiiin
dias ya que se determind que latasa de recaidas es més
altaen pacientes que reciben P. benzatinica cada cuatro
semanas comparado con latasa observada en pacientes
gue lareciben cada 21 dias.?®

El prondstico es bueno ya que la iinica complicacion
gue puede dejar secuel as permanentes eslavalvul opatia.
En la fase aguda, 1as complicaciones se relacionan con
falla cardiaca congestiva, taquiarritmias y blogqueos car-
diacos. Se calculaquelamortalidad rel acionadacon com-
plicacionestempranas dela carditis es del orden del 2%,
pero lamorbimortalidad rel acionada con secuel as depen-
dedel grado dedisfunciénvavular y delamiocardiopatia
secundariay es mas alta en individuos jovenes. El ade-
cuado manejo de las infecciones estreptocdcicas es in-
dispensableenlaprofilaxisprimariadelafiebrereumética
y laprofilaxis secundariacon penicilinabenzatinica pre-
viene las reactivaciones. Se conoce que la mayoria de
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recaidas de |a fiebre reumética en pacientes pediétricos
ocurren en los tres afios siguientes a primer ataque. La
tasa de recaidas en pacientes pediatricos con fiebre reu-
maética se calculaque esdel orden de 66 al 85%. Majeed
y cols. reaizaron un seguimiento prospectivo durante 6
afos de 68 pacientes clasificados como fiebre reumati-
ca. Detectaron 79 recurrencias. En los 3 afios siguientes
al primer atague ocurrieron el 90% de las recaidas y
66% de éstas ocurrieron después de haber suspendido
la profilaxis antibiética. Los pacientes que habian de-
butado con carditis presentaron reactivacion manifes-
tada como pericarditis o endocarditis y se desarroll6
carditis en 7% delos pacientes que no habian presenta-
do carditisen el primer episodio. Las recomendaciones
de laAcademia Americana de Cardiologia en cuanto a
profilaxis, indican que los pacientes que desarrollaron
carditisdeben recibir profilaxisindefinidamentey quie-
nes no la desarrollaron, la deben recibir por minimo 5
anos. Otros autores consideran razonablemente seguro
suspender la profilaxis después de 5 afios en adultos
jovenes quienes no desarrollaron carditis ni han pre-
sentado recurrencias.?*?

Artritis reactiva post-estreptocdcica

La artritis reactiva post-estreptocdcica es conside-
rada por algunos autores como unaformafrustradefie-
bre reumética. Otros autores consideran que se trata de
diferentes entidades, ya tienen caracteristicas clinicas
diferentes y estudios HLA indican diferentes asocia-

ciones. Seobservé frecuenciaaumentadadel DRB1*01
en artritis reactiva post-estreptococica 'y del DR1B1*
16 en lafiebre reumética.® %

La artritis reactiva presenta un periodo de latencia
mas corto que el observado en lafiebre reumética. Las
manifestaciones clinicas son exclusivamente articula-
res. Laartritis tiende a ser mas extensa, aditivay afec-
tar articulaciones de diverso tamario. Puede adoptar un
patron simétrico y tener una mayor duracion que laar-
tritis observada en la fiebre reumética. El diagnéstico
diferencial puede ser mas dificil ya que smulauna ar-
tritisviral u otras formas de artritis reactiva. Es comin
observar una lenta respuesta a AINES.3%%

Esmandatorio excluir carditis subclinicapor ecocar-
diografia doppler para diferenciar fiebre reumatica de
artritis reactiva post-estreptocécica. Los reactantes de
fase aguda se encuentran positivos y puede documen-
tarse infeccidn estreptocécica reciente.

El seguimiento a largo plazo de estos pacientes, ha
permitido establecer quetienden adesarrollar cuadrosflo-
ridos de fiebre reumdtica con compromiso cardiaco du-
rante las re-infecciones por EBHGA. Durante las re
infecciones por EBHGA, |os pacientes pueden presentar
recaidas de la artritis post-estreptococicay pueden desa-
rrollar carditis con una frecuencia que varia entre 5- 33%
segun las diferentes series. En pacientes adultos, no se ha
reportado estacomplicacion. Serecomiendaprofilaxiscon
penicilina benzatinica por a menos 5 afios en |l os pacien-
tes pediétricos con este tipo de artritis reactiva.3+*

MANIFESTACIONES ARTICULARES POST- INFECCIONES EBHGA

COMPLICACION FIEBRE REUMATICA A.REACTIVA
POST-ESTREPTOCOCICA
TIEMPO DE LATENCIA 2-4 SEMANAS 1-3 SEMANAS
PATRON MIGRATORIO ADITIVO
TIPO OLIGO/ POLI /MONO ARTICULAR| POLI/ OLIGO  ARTICULAR
TAMARO MEDIANO/ GRANDE TODOS
SIMETRIA ASIMETRICA SIMETRICO/ ASIMETRICA
DURACION 1-3 SEMANAS 2-6 SEMANAS
RESPUESTA AINE RAPIDA LENTA
CARDITIS 75-90% 0%
COREA 50% 0%
ERITEMA MARGINADO | 10-20% 0%
NODULOS 2-20% 0%
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Glomerulonefritis post-estreptocécica

Esaln unadelas causas mas frecuentes de glomeru-
lopatiaen laedad pediatrica. Por lo general, se precede
de una piodermitis por EBHGA o con menos frecuen-
cia se presenta después de unainfeccion faringea. Los
serotipos mas frecuentes son M1, M2, M4, M6, M12,
M19. Es mas frecuente en escolares y se caracteriza
por el inicio agudo de un sindrome nefritico. La
hematuriaes prominente asi como losedemasy lossig-
nos de hipervolemia e hipertensién arterial. Se asociaa
hipocomplementemiatransitoria, elevacion deASTOS,
hematuria asociada a grados variables de proteinuria,
presenciade cilindrosy agrados variables de retencion
nitrogenada, en algunos pacientes puede conducir afa-
llarenal aguda.

L os hallazgos histopatol 6gicos son ampliamente va-
riables . Glomerulonefritis focal, glomérulo nefritis di-
fusa y en algunos casos se observa también nefritis
intersticial. El tratamiento consiste en erradicar lainfec-
cién desencadenante, corticoterapia, diuréticosy mane-
jo dindmico delas drogas antihipertensivas. El pronéstico
es bueno en lamayoriadelos casosy latendenciaapre-
sentar recaidas es mucho menor a la observada en pa
cientes que desarrollan fiebre reuméatica & 181°

Vasculitis asociadas a infecciones
por EBHGA

Eritema nodoso

La etiologia del eritema nodoso es muy diferente
enlaedad pediétricay enlaadulta. Lasinfecciones son
laprimeracausaen el primer grupo (75% vs 50%). Las
infecciones por EBHGA encabezan el listado de los
agentes infecciosos desencadenantes (50%).

Las lesiones nodulares son dolorosas, eritemato
violéceas y tienden a ubicarse en miembros inferiores
pero en algunos pacientes son mas extensas 'y pueden
comprometer inclusive el tronco.3%°

Purpura de Henoch Schonlein

Es la vasculitis mas comin en la edad pediétrica.
Las infecciones son el mecanismo patogénico mas fre-
cuente. Reacciones a drogas y a aergenos de los ali-
mentos también se asocian. Este tipo de vasculitis
leucocitoclastica afecta piel, articulaciones, tracto di-
gestivo y rifiones y con menor frecuencia afecta otros

organos blanco tales como testiculo, pulmén o sistema
nervioso central. Las infecciones por EBHGA con fre-
cuencia preceden este tipo de vasculitis, especialmente
en escolares (20-50%). También se han reportado ca-
sos de purpura anafilactoide en pacientes con manifes-
taciones tipicas de fiebre reumatica tales como carditis
y/o corea.*+%

Panarteritis nodosa (PAN)

Esta variedad de vasculitis necrosante con frecuen-
ciahasido reportada en asociacién con infecciones por
EBHGA en pacientes pediatricos. Esta asociacion fue
inicialmente descrita por Fink en pacientes con poliar-
teritis cutanea caracteri zada por lapresenciade ndédul os
subcuténeos dolorosos, recurrentes asociados a lesio-
nes livedoides. Posteriormente, se reporté esta asocia-
cion en pacientes con cuadros floridos de PAN con
compromiso multisistémico y algunos de €ellos desa-
rrollaron exacerbaciones de las complicaciones vasculi-
ticas, después nuevasinfecciones por EBHGA. Deotro
|ado, lesiones de PAN asociadas a lesiones cardiacas
clasicas de fiebre reuméticay a glomerulonefritis post-
estreptocdcica se han identificado en cadaveres. -5

DesoOrdenes autoinmunes
neuropsiquiatricos asociados a EBHGA
(Pandas-pediatric autoimmune
neuropsychiatric diseases associated to
streptococcal infections)

Existe creciente evidencia de alteraciones neuro psi-
quidtricas asociadas a infecciones por EBHGA en pa-
cientes pediétricos. Estas ateraciones podrian resultar
de unareaccion cruzadaentre estos antigenos bacterianos
y células neuronales que inducen la produccion de
anticuerpos anti-neuronales. Estos disturbios incluyen:
ansiedad, labilidad emocional, sintomas obsesivo
compulsivos, trastornos del suefio y movimientos anor-
malestalescomo: tics, balismo, movimientos coreiformes
y corea. En muchos de estos pacientes, € inicio de los
sintomas se asocia a infeccion por EBHGA. Presentan
titul os altos de anticuerpos contra EBHGA y ademas se
identifican anti cuerpos anti-neuronal es probablementein-
ducidos por la infeccién faringea estreptocécica. Estu-
diosde citometriadeflujo han evidenciado que se observa
una exagerada respuesta de células B a anticuerpos
monaoclonales. Estudios de RNM evidencian imégenes
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hiperintensas a nivel de los nlcleos basales en lamayo-
ria de pacientes con Corea de Syndenham?®? %3

El prototipo de las alteraciones neuropsiquiatricas
asociadasa EBHGA esla Coreade Sydenham. Los pa-
cientes experimentan el inicio agudo de alteraciones
emocional es gue preceden alos movimientos corei cos.
Lalabilidad emociona es el sintoma mas frecuente, se
manifiestacomo cambios bruscos de humor, risao llanto
inesperados, reacciones emocionales exageradas. Una
tercera parte de | os pacientes presentan ademas déficit
dela atencién, impulsividad, hiperactividad, dificultad
para concentrarse. En algunos pacientes se desarrolla
un florido desorden de ansiedad mientras que en otros,
alteraciones de tipo obsesivo compulsivo dominan el
cuadro clinico o preceden €l inicio delos movimientos
anormales por dias 0 semanas. L as manifestaciones mas
frecuentes son bafiarse a repeticion, esconder objetos,
chequear o contar objetos en formareiterada, repetir en
forma incesante una actividad, etc. Estudios prospec-
tivos han detectado una positiva asociacion entre exa-
cerbacién de los sintomas con cultivos faringeos
positivos para EBHGA, elevacién de ASTOS y de
anticuerpos antineuronales. Se observa mejoria sinto-
matica después del tratamiento con penicilina.®

Algunos pacientes desarrollan estas alteraciones
neuro psiquiatricas en formaaguda pero no asociadas a
movimientos anormales y se detectan titulos altos de
anticuerpos anti-neuronales. Lasintomatol ogiaesidén-
ticaalaobservada en pacientes con Trastornos Obsesi-
vo Compulsivo crénico (TOC), entidad que se asociaa
disfuncién de los ganglios basales y sistema limbico.
Algunos autores consideran que cuadros de TOC agu-
do en escolares pueden representar un desorden
autoinmune similar al observado en la Corea de
Sydenham y hacer parte del espectro de manifestacio-
nes neuropsi col 6gi cas asociadas con lasinfecciones por
EBHGA 5%

En los pacientes con Corea de Sydenham se observa
un amplio espectro de movimientos anormales asocia-
dos a los sintomas psiquiétricos. Adicional alos movi-
mientos coreicos, es comun observar tics coreiformes,
tics distonicos, esterectipias y vocalizaciones. Algunos
pacientes desarrollan cuadros muy floridos, a punto que
pueden ser indistinguibles de un sindrome de Tourette
(ST). En agunos pacientes con ST, las infecciones por
EBHGA se asocian a exacerbaciones delos sintomas, 1o
gue sugiere que existe una sobreposicion de caracteristi-
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casclinicasy serologicasentre ST y CSy, que probable-
mente, existe una predisposicion relacionada con e gé-
nero parael desarrollo de estos desordenes, yaqued CS
es mucho mas frecuente en e sexo femenino mientras
gque & ST es més prevalente en & masculino. Estos mo-
vimientos se asocian a las manifestaciones neuropsi-
quidtricasy pueden persistir algunas semanas 0 mesesy
tienden a mejorar en forma concomitante con éstas.® 5253

Episodios de depresion aguda después de infeccio-
nes por EBHGA han sido reportados en varios pacien-
tes pediétricos. Estos se caracterizan por ahedonia,
dificultad para concentrarse, alteracion del patron de
suefio, pobre auto-estima e inclusive, ideacién suicida,
pacientes que cumplen con criterios diagndsticos del
DSM-1V para depresion. Estos episodios son deinicio
muy agudo pero de duracion corta. Existe €l reporte de
cuatro pacientes con anorexianervosaasociadosaTOC
gue fueron desencadenados por unainfeccion faringea
por EBHGA >

Se han invocado varios mecanismos patogénicos
para explicar estas asociaciones. Las reacciones cru-
zadas entre antigenos bacterianos y |os nlcleos basal es
del cerebro se apoyan en la deteccién de anticuerpos
anti neuronales cuyos titulos son fluctuantes ante in-
feccionesrecientesy descienden después del ciclo an-
tibidtico. EI EBHGA tiene capacidad para activar
células B que pueden cruzar la barrera hemato
encefélica y activar una respuesta antigeno auto
anticuerpos (reaccién cruzada por mimetismo
molecular). Otra hipétesis hace referenciaalalibera-
cion de citoquinas pro inflamatorias (FNT, IL-1 o IL-
6) en huéspedes susceptibles.® 52

Esta determinado que familiares en primer grado de
pacientes pediatricos que desarrollan trastornos neuro
psiquiatricos asociados a infecciones por EBHGA,
presentan una tasa mayor de trastornos obsesivo com-
pulsivos comparados con la poblacién general, esto in-
dicaria que existen factores genéticos y ambientales
involucrados en el desarrollo detales complicaciones.’®

Otros sindromes neurolégicos
asociados a infecciones EBHGA

Existen reportes de pacientes con sindrome de Gui-
[lain Barre y sindrome de Fisher precedidos por infec-
ciones por EBHGA vy se consideraque éste fue el factor
desencadenante.®®
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También existen reportes de encéfalo mielitis
subaguda desencadenados por infecciones por EBHGA
en paci entes pedi atricos. En estos pacientes se descarté
fiebre reumaticay se document6 infeccién reciente por
EBHGA. Lamayoriade |os pacientes presentaron mo-
vimientos disténicosy cuadros psiquiétricos. Los estu-
dios de RNM evidenciaban lesiones hiperintensas a
nivel de ganglios basales en el 80% de los pacientes y
titulos altos de ASTOS. Usando técnicas de inmuno-
blotting se han identificado anticuerpos auto reactivos
contra nUcleos basales™®
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