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Resumen

Objetivo: Este articulo describe las directrices consensuadas para el tratamiento sintomatico de los niflos con sindrome
neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico (PANS) y trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados con
infecciones por estreptococos (PANDAS).

Meétodos: Se reviso la bibliografia existente sobre tratamientos conductuales, psicoterapéuticos y psicofarmacoldgicos para
el PANS y el PANDAS. Los miembros del Consorcio de Investigacion del PANS pusieron en comun sus experiencias
clinicas para llegar a un acuerdo sobre el tratamiento de los sintomas del PANS y el PANDAS.

Resultados: Las directrices actuales son el resultado del consenso entre los miembros del Consorcio.

Conclusion: Aunque se tratan los procesos infecciosos e inflamatorios subyacentes en los pacientes con PANS y PANDAS,
los sintomas psiquiatricos y conductuales deben tratarse simultdneamente para disminuir el sufrimiento y mejorar la
adherencia a la intervencion terapéutica. Las intervenciones psicoldgicas, conductuales y psicofarmacoldogicas adaptadas a
la manifestacion de cada nifio pueden proporcionar una mejora de los sintomas y mejorar el funcionamiento durante las
fases aguda y cronica de la enfermedad. En general, las intervenciones tipicas basadas en la evidencia son adecuadas para
los diversos sintomas del PANS y el PANDAS. Las diferencias individuales en la respuesta esperada a la medicacion
psicotropica pueden requerir una reduccion notable de la dosis inicial del tratamiento. Pueden estar indicados los
antimicrobianos y las terapias con inmunomoduladores, como se analiza en las partes 2 y 3 de esta serie de directrices.

Palabras claves: Directrices consensuadas, sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico, trastornos
neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados con infecciones por estreptococos, psicoterapia

Intervenciones psiquiatricas y conductuales de las siete categorias siguientes: ansiedad (en particular,
ansiedad por separacion); inestabilidad emocional o
| sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico depresion; irritabilidad, agresividad y/o comportamientos

(Por sus siglas en inglés PANS) se define por la aparicion gravemente qposicionistas; deteriorq del rc.an(.iimiento
fulminante (repentina) de un trastorno obsesivo-compulsivo ~ escolar [rela019na§10 con comportamientos similares al
(TOC) o restricciones alimentarias y sintomas comérbidos ~ trastorno por deficit de atencion e hiperactividad (TDAH),

de al menos dos cognitivos]; anomalias sensoriales o deficits de memoria y cambios del grupo A pueden
motoras; y signos y sintomas sométicos, como trastornos del ~ cumplir los criterios diagnésticos tanto del PANS como
suefio, enuresis o frecuencia urinaria (Swedo et al. 2012; del trastorno neuropsiquiatrico autoinmune pediatrico
Chang et al. 2015). Los casos de inicio agudo desencadena- asociado al estreptococo,

dos por infecciones por estreptococos
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(Por sus siglas en inglés PANDAS) (Swedo et al. 1998). Dado
que estos dos sindromes presentan sintomas muy similares,
estas directrices los trataran como una sola entidad:
PANS/PANDAS.

El control directo o la minimizacién de los sintomas del
PANS/PANDAS es esencial para disminuir el sufrimiento,
aumentar la capacidad del nifio para recibir otros tratamientos
importantes y mejorar su recuperacion general. Al igual que
en el tratamiento del delirio, los procesos desencadenantes
(que incluyen infecciones y enfermedades inflamatorias) y los
sintomas del PANS/PANDAS deben abordarse simultanea-
mente. Las primeras investigaciones sobre otros tipos de
lesiones cerebrales, como la conmocion cerebral, el accidente
cerebrovascular y la esclerosis multiple, sugieren que la
plasticidad neural depende del uso y que la rehabilitacion
temprana tiene mejores resultados, lo que respalda el inicio
inmediato de la psicoterapia (Liguez-Lecznar 2013; Prosper-
ini 2015; Turner-Stokes et al. 2015; Ellis 2016). Las interven-
ciones psicoldgicas y conductuales y el tratamiento psicofar-
macologico pueden mejorar los sintomas y disminuir las
deficiencias tanto en la fase aguda como en la cronica de la
enfermedad. Por lo tanto, las intervenciones psiquiatricas y
conductuales deben comenzar tan pronto como se identifique
el PANS/PANDAS

Tratamiento individualizado

Dado que los sintomas se presentan de forma diferente, las
terapias deben adaptarse a las necesidades especificas de cada
nifio. Por ejemplo, los nifios con un malestar leve pueden no
necesitar intervencion farmacologica. En casos mas graves, la
educacion y el apoyo se complementan con intervenciones
conductuales y farmacologicas especificas para cada sintoma.
Las intervenciones terapéuticas pueden requerir ajustes
periodicos, ya que los sintomas del PANS/PANDAS cambian
con frecuencia durante el curso de la enfermedad, pasando de
ansiedad grave a agresividad o de inestabilidad emocional a
depresion. Los tratamientos con antibidticos y basados en el
sistema inmunitario suelen tener efectos notables, reduciendo
los sintomas a un nivel tolerable o eliminandolos por comple-
to. En otros casos, los tratamientos fracasan o se produce una
nueva exacerbacion de los sintomas antes de que el nifio haya
vuelto al estado inicial, lo que provoca un malestar y un
deterioro atin mayores. Dada la variabilidad del curso del
PANS/PANDAS, los médicos deben ser cautelosos a la hora
de "seguir" la enfermedad reaccionando a exacerbaciones
temporales de los sintomas o aumentando las dosis de los
medicamentos antes de que se hayan obtenido los maximos
beneficios del farmaco y otras intervenciones médicas. Las
siguientes recomendaciones se basan en la amplia experiencia
clinica de los autores y pretenden servir de guia para
minimizar el malestar y la disfuncion de los nifios afectados.
La educacion, las terapias de apoyo y conductuales, y los
medicamentos psicoactivos son los pilares del tratamiento
sintomatico del PANS/PANDAS. También pueden estar
indicados los antimicrobianos y las terapias inmunomodu-
ladoras, como se analiza en los capitulos 2 y 3 de este trabajo
(Brown et al. 2017; Cooperstock et al. 2017).

Seguridad

La primera medida en el tratamiento de niflos con
PANS/PANDAS debe ser una evaluacion diagnostica exhaus-
tiva, tal y como se describe en Chang et al. (2015). Al recabar
los antecedentes del niflo, se debe prestar especial atencion a
los sintomas que supongan un riesgo para ¢l o su familia,
como impulsividad, violencia fisica o agresividad, rechazo a
comer o

beber y tendencias suicidas; si se detectan, deben abordarse
inmediatamente con las medidas ambientales, educativas y
farmacologicas adecuadas. El manejo de las crisis en el
PANS/PANDAS es similar al de otros trastornos que presentan
riesgo de autolesion (AACAP 2012).

Es posible que se requiera hospitalizacion para controlar y
tratar comportamientos peligrosos o si el paciente necesita una
supervision médica mas estrecha mientras comienza a tomar
medicamentos psiquiatricos (por ejemplo, QTc limite o deshi-
dratacion secundaria a una ingesta oral restringida). Lo ideal
seria que el niflo fuera hospitalizado en una unidad de compor-
tamiento pediatrico con personal familiarizado con los proced-
imientos e intervenciones médicas y con experiencia en el uso
de técnicas de modificacion del comportamiento y contencion
de conductas agresivas o autolesivas. Ademas, la unidad
permitiria a los padres permanecer junto al nifio durante toda la
estancia, ya que mas del 90 % de los pacientes presentan ansie-
dad por separacion. Estas unidades son poco frecuentes, y los
médicos a menudo deben decidir entre una sala de pediatria
general y una unidad de psiquiatria pediatrica. Si bien las
unidades pediatricas permiten a los padres permanecer en la
habitacion con el niflo y ofrecen mas experiencia en proced-
imientos médicos e intervenciones invasivas, a menudo no
estan bien equipadas para hacer frente a los comportamientos
problematicos del PANS/PANDAS, como la agitacion grave,
la agresividad fisica y los rituales compulsivos (por ejemplo, la
negativa a vestirse). Ademas, las unidades médicas suelen ser
demasiado luminosas, ruidosas y estar llenas de interrup-
ciones, lo que agrava la sensibilidad sensorial de los niflos con
PANS/PANDAS. Por el contrario, aunque las unidades de
psiquiatria infantil cuentan con protocolos establecidos para
tratar los comportamientos disruptivos o peligrosos, el person-
al de enfermeria psiquiatrica puede tener poca experiencia en
procedimientos y tratamientos invasivos, como la puncion
lumbar o la administracion de inmunoglobulina intravenosa.
En tales casos, el nino puede ser trasladado a la unidad de
pediatria general acompafiado por personal de la unidad
psiquiatrica o, si es necesario, a una unidad de cuidados
intensivos donde se puedan realizar los procedimientos bajo
sedacion. En casos excepcionales, puede estar indicado el
ingreso en una unidad de cuidados intensivos para tratar la
deshidratacion y la desnutricion que ponen en peligro la vida
debido a la negativa a comer (Toufexis et al. 2015).

La mayoria de los nifios con PANS/PANDAS necesitan

alglin tipo de adaptacion escolar. La ansiedad, los sintomas de
TOC, los tics, la miccion frecuente, los sintomas de trastorno
por déficit de atencion, las dificultades para escribir, la falta de
resistencia cognitiva y fisica, las dificultades con las matemati-
cas y la velocidad de procesamiento, los problemas de memo-
ria, el dolor y las ausencias frecuentes causan problemas y, en
combinacion, suponen un gran reto para los nifios y sus profe-
sores. Muchas escuelas cuentan con recursos escasos, por lo
que la persistencia, la asertividad y la creatividad en la escuela
y en la familia dardn mejores resultados. Una reunion del
equipo de estudio del alumno para organizar la implementac-
i6n de un plan 504 (Seccion 504 de la Ley de Rehabilitacion)
o un plan educativo individualizado (PEI) puede ser de gran
beneficio para el nifio (Departamento de Educacion de los
Estados Unidos). El PEI debe proporcionar adaptaciones
especificas y personalizadas que ayuden al nifio con
PANS/PANDAS a asistir a la escuela y beneficiarse de ella.
Legalmente, el 504 o el PEI deben revisarse periodicamente,
normalmente una vez al aflo. Las necesidades de los nifios con
PANS cambian de un dia a otro y de un mes a otro.
Redactar los planes teniendo en cuenta los dias mas dificiles
garantizara que el nifio pueda recibir las adaptaciones adecua-
das sin tener que revisar con frecuencia el proceso 504 o el
PEL
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Las adaptaciones tipicas durante los brotes de la enfermedad
pueden incluir lo siguiente:

General—justificar las ausencias del nifio y no exigirle
que recupere las tareas o los examenes.

Ansiedad por separacion—permitir que uno de los padres
esté en el aula o cerca de ella (quizas ayudando).
Sintomas de TOC—eximir al nifio de ciertas actividades,
permitirle completar las tareas utilizando métodos alterna-
tivos (por ejemplo, escribir los deberes a maquina en lugar
de borrar y reescribir repetidamente; escuchar audiolibros
en lugar de leer y releer).

Urgencia/frecuencia urinaria—salir de clase sin pedir
permiso.

Disgrafia o dificultades para escribir—tener a alguien que
tome apuntes en clase, dictar los exdmenes y los deberes,
ampliar las hojas de trabajo, escribir en papel cuadriculado
grande y utilizar un teclado, un software de reconocimiento de
voz o una grabadora de audio.

Discalculia y dificultades con las matematicas—utilizar una
calculadora o tablas de multiplicar y trabajar con un profesor
de apoyo o un tutor

Ralentizacion de la velocidad de procesamiento—reducir el
nimero y la duracion de las tareas, conceder tiempo adicional
para los examenes y las tareas en clase, y dar instrucciones
tanto de forma escrita como oral. Resistencia fisica y cogniti-
va deficiente, dolor: jornada escolar mds corta con menor
carga académica, menos deberes, periodos de descanso
durante la jornada (quizas en la enfermeria) y omision o
adaptacion de los requisitos de educacion fisica.

Cuando las exacerbaciones agudas de los sintomas del
PANS/PANDAS hayan remitido, estas adaptaciones deben
reevaluarse. Asistir a la escuela y realizar las tareas escolares
pueden formar parte de un plan psicoterapéutico adecuado. A
medida que la funcion del nifio y sus sintomas mejoran, las
adaptaciones pueden retirarse para alinearse con los objetivos
terapéuticos.

Apoyo familiar y educacion

Los sintomas emocionales y conductuales del PANS/PAN-
DAS pueden causar estrés a los pacientes y a sus familias. A
menudo, uno de los padres debe quedarse en casa sin ir al
trabajo para cuidar al nifio con PANS/PANDAS las 24 horas
del dia. Ademas de proporcionar consuelo y cuidados, los
padres también deben buscar y coordinar la atencion médica e
interactuar con las escuelas para garantizar las adaptaciones
necesarias (y el cuidado de los hermanos).

Los médicos deben asegurarse de que las familias
comprendan el curso clinico del PANS/PANDAS, incluido su
patron episddico impredecible. En casos graves, no es raro
que un nifio insista en rituales obsesivo-compulsivos, se
resista a separarse de sus padres o se enfurezca sin provo-
cacion aparente. En esos momentos, las intervenciones deben
tener como objetivo mantener al nifio a salvo hasta que la
ansiedad o la ira remitan. Minimizar las transiciones y el
nimero de actividades, proporcionar tiempos de descanso,
disminuir los estimulos sensoriales nocivos y retirar los
objetos que puedan dafiar al nifio 0 a otras personas puede
ayudar a reducir el nimero y la gravedad de las «crisis». Una
vez que el episodio haya remitido, se debe animar a los padres
a reanudar sus estrategias de crianza normalmente eficaces,
incluyendo el establecimiento de limites necesarios, el refuer-
7o de los comportamientos deseables y el ignorar o castigar
los
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comportamientos indeseables mediante la retirada de
privilegios. A menudo, el nifio afectado puede ayudar a los
padres a distinguir los comportamientos indeseables que
requieren intervencion de aquellos que son una manifestac-
ion desafortunada de su sintomatologia PANS/PANDAS
(Motluck 2013).

Los propios padres sufren la carga que supone cuidar de
sus hijos afectados por PANS/PANDAS. Muchos afirman
sentirse traumatizados por el largo proceso que supone
buscar atencion médica y ver a sus hijos enfermos; a
menudo viven con el miedo a una recaida. Se han creado
redes de apoyo nacionales y regionales que pueden ser
utiles para abordar este trauma, y también se estan ponien-
do (;:n marcha grupos de habilidades para PANS/PANDAS y
padres.

Intervenciones conductuales y farmacoldgicas
para el PANS/PANDAS

La terapia cognitivo-conductual (TCC) (especificamente
la exposicion/prevencion de la respuesta [ERP]) y la
minimizacion de la adaptacion familiar a los comportami-
entos obsesivo-compulsivos han demostrado repetidamente
ser algunas de las intervenciones mas eficaces para el TOC
pediatrico (OCD 2004, Lebowitz et al. 2011). Aunque no se
han realizado estudios a gran escala sobre estas interven-
ciones en el PANS/PANDAS, los estudios piloto sugieren
que las terapias conductuales siguen siendo muy eficaces
en el tratamiento de los sintomas del TOC en nifios con
PANS/PANDAS (Storch et al. 2006). El tratamiento con
TCC/ERP debe iniciarse lo antes posible para maximizar
los beneficios. Durante la fase aguda de la enfermedad, es
posible que el niflo no esté preparado para participar plena-
mente en la TCC debido a un TOC o ansiedad abrumadores,
sensibilidades sensoriales, inestabilidad emocional y/o
déficits cognitivos. Sin embargo, es util que los padres
aprendan estrategias para «mantener la linea» y evitar que
los sintomas empeoren atin mas al adaptarse inadvertida-
mente a los miedos irracionales del nifio (March et al. 1998;
Lebowitz et al. 2011, 2014; Motluck 2013; Sukhodolsky et
al. 2013). Comprender y aplicar las estrategias de la TCC y
la ERP reducira el malestar y la interferencia de los sinto-
mas a corto plazo y puede proporcionar herramientas que se
pueden utilizar durante toda la vida para controlar el TOC,
la ansiedad y los factores estresantes de la vida.

Los medicamentos psicoactivos también pueden ser muy
utiles en el tratamiento de los sintomas del PANS/PAN-
DAS. Aunque no se han realizado ensayos controlados, la
experiencia clinica sugiere que la ansiedad, el TOC y otros
sintomas del PANS/PANDAS responden a los mismos
medicamentos utilizados para tratar los sintomas en casos
no relacionados con el PANS/PANDAS. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas del PANS/PANDAS suelen ser
mas complejas, con multiples sintomas que se presentan
simultdneamente. Ademas, el curso episddico de los sinto-
mas puede dificultar la discernicion de las respuestas a las
intervenciones farmacologicas que requieren dias o sema-
nas de administracion antes de que se observen los benefici-
o0s, debido a las recaidas y remisiones independientes de los
sintomas del PANS/PANDAS. Algunos médicos con
experiencia informan de que los pacientes con PANS/PAN-
DAS parecen ser mas sensibles a los efectos adversos de los
medicamentos psicotropicos, como agitacion, distonia o
catatonia, pero no hay estudios controlados que corroboren
estos informes anecdoticos. Por lo tanto, se recomienda a
los médicos que "comiencen con dosis bajas y aumenten
lentamente" al recetar estos medicamentos, comenzando
con dosis de % (o menos) de las habituales y utilizando una
escala ascendente prolongada. Las benzodiazepinas pueden
ser un buen
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tratamiento inicial para el PANS/PANDAS, ya que pueden
aliviar la ansiedad, la agitacion, la agresividad, el insomnio y
otros sintomas del niflo. Los médicos y los padres deben ser
conscientes de que los pacientes pediatricos pueden experi-
mentar una desinhibicion grave cuando se tratan con benzodi-
azepinas, aunque por lo demads estos medicamentos se toleran
bien en los jovenes con PANS/PANDAS.

Tratamiento de los sintomas especificos del
PANS/PANDAS

Sintomas obsesivo-compulsivos (TOC)

En general, el tratamiento de las obsesiones y compulsiones
sigue los estandares habituales para el TOC pediatrico (Geller
y March, 2012). Las terapias basadas en la evidencia incluyen
la TCC, la formacion de los padres y la medicacion. Un
pequeio estudio de TCC intensiva con participacion familiar
encontr6 que los sintomas del TOC mejoraban en los
pacientes con PANDAS durante el episodio actual y que los
beneficios se mantenian en los brotes posteriores (Storch et
al., 2006). La aplicacion de técnicas de gestion parental (Por
sus siglas en inglés PMT), que incluyen animar a las familias
a no participar en comportamientos que favorezcan la evitac-
i6n y los rituales del nifio, reforzar positivamente los compor-
tamientos deseados, establecer limites, expectativas y conse-
cuencias claros, y establecer sistemas de recompensa, proba-
blemente mejorara los sintomas y el cumplimiento del nifo.
Las PMT son especialmente utiles cuando los pacientes con
PANS no estan preparados o no estan dispuestos a utilizar la
TCC por si mismos (Lebowitz et al., 2014).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) son los medicamentos preferidos para el tratamiento
del TOC en el PANS, segun multiples ensayos clinicos
controlados con placebo (Geller, 2003; Grados y Riddle,
2001; Pediatric OCD Treatment Study Team, 2004, 2011)
(Gabbay y Coffey, 2003; Coffey y Wieland, 2007). La fluox-
etina, la sertralina, la fluvoxamina y la clomipramina estan
aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos (Por sus siglas en inglés FDA) para el tratamiento del TOC
pediatrico y son las que cuentan con mas evidencia que
respalda su uso (ibid.). La experiencia clinica sugiere que los
ISRS pueden ser ttiles y que el uso de dosis bajas y una
titulacion lenta minimizan el riesgo de efectos secundarios.
Las titulaciones al alza deben ajustarse a intervalos no inferi-
ores a dos semanas. Se recomienda un seguimiento frecuente
para garantizar que los efectos secundarios no se vuelven
molestos. En un estudio, 14 de 38 nifios con PANDAS experi-
mentaron activacion conductual cuando fueron tratados con
un ISRS; los sintomas incluyeron hiperactividad, mania,
comportamiento desinhibido, empeoramiento del compor-
tamiento obsesivo-compulsivo, agresividad, irritabilidad,
agitacion y tendencias suicidas (Murphy et al. 2006). En un
nifio con PANS, cuando se suspendio la fluoxetina 5 mg/dia,
cesaron los comportamientos suicidas y pudo tolerar 2 mg/dia
de fluoxetina cuando se reintrodujo el medicamento (Murphy
et al. 2006). Los efectos secundarios de los ISRS pueden
coincidir con los sintomas que se intentan aliviar, por lo que
es necesario prestar mucha atencion a la relacion entre la dosis
del medicamento y el momento en que se producen los cambi-
os en los sintomas, ademas de controlar el curso del PANS
subyacente, para optimizar el tratamiento con ISRS.

Los medicamentos antipsicoticos, como la risperidona
(0,125-1 mg) o el aripiprazol (0,5-2,0 mg), deben reservarse
para los casos de TOC incapacitante. Se debe realizar un
electrocardiograma (ECG) antes y durante el tratamiento con
antipsicoticos para

controlar el intervalo QTc, ya que una prolongacion excesiva
(QTc > 450 milisegundos) es una contraindicacion para el uso
de medicamentos antipsicoticos.

Restriccion de la ingesta de alimentos o liquidos

La aparicion repentina de una ingesta reducida y restringida
de alimentos cumple el primer criterio para el PANS, incluso
en ausencia de sintomas mas tipicos del TOC (Swedo et al.
2012; Toufexis et al. 2015). Se debe realizar una evaluacion
médica para descartar otros trastornos médicos (por ejemplo,
esofagitis eosinofilica, causas estructurales o neurologicas de
disfagia y nduseas) y evaluar la inestabilidad médica relaciona-
da con la restriccion de la ingesta de alimentos y/o liquidos. En
el caso de las personas con una ingesta oral muy limitada, la
evaluacion debe incluir la comprobacion de los signos vitales
ortostaticos, un electrocardiograma y los electrolitos, incluidos
el fosforo y el magnesio, asi como la monitorizacion del
sindrome de realimentacion. Puede ser necesaria la hospital-
izacion de los nifios que se encuentren en estado de inestabili-
dad médica debido a la restriccion de la ingesta de alimentos
y/o liquidos (Chang et al. 2015; Golden et al. 2015).

En el tratamiento de niflos con trastornos de la ingesta
relacionados con el PANS, se debe hacer hincapié en mantener
una nutricién e hidratacion adecuadas mientras se trata la
inflamacion cerebral subyacente. Puede ser necesario el uso de
sondas de alimentacion, al menos durante las fases agudas de
la enfermedad. La gravedad y la duracion de los trastornos
alimentarios pueden variar. Por ejemplo, en cuatro casos
descritos de anorexia nerviosa desencadenada por una
infeccion, el tratamiento con antibidticos mejord notablemente
los sintomas (Sokol 2000). Sin embargo, muchos pacientes
con PANS experimentan anomalias alimentarias continuas y
requieren intervenciones utilizadas en otros tratamientos de
trastornos alimentarios para abordar directamente otros
factores que contribuyen a las restricciones alimentarias (Lock
2015).

Para los pacientes con ansiedad elevada y comportamientos
compulsivos, puede resultar util un enfoque de exposicion y
prevencion de la respuesta. Esto implica una exposicion gradu-
al a los alimentos o situaciones que causan ansiedad o miedo,
dentro de un marco de apoyo que fomenta el progreso gradual
hacia la ampliacion de la dieta y el aumento de la ingesta. Las
intervenciones de terapia ocupacional que incluyen el trabajo
de la postura, la respiracion y la relajacion pueden ser comple-
mentos utiles, especialmente para los pacientes que temen
atragantarse o vomitar. Cuando los problemas alimentarios
implican obsesiones o compulsiones, puede ser util un enfoque
psicofarmacoldgico similar al utilizado para el TOC. Sin
embargo, en casos de desnutricion significativa, la medicacion
puede no ser eficaz hasta que el nifio haya recuperado el peso,
y los pacientes desnutridos pueden tener un mayor riesgo de
sufrir efectos secundarios adversos.

Tics

Segln estudios preliminares, hasta un 70 % de los pacientes
con PANS/PANDAS presentan o desarrollan tics (Murphy et
al. 2015; Swedo et al. 2015). Se ha observado que los pacientes
con PANS vy tics se ven mas afectados en casa y en la escuela,
con un peor rendimiento escolar, una peor caligrafia, una
memoria visoespacial més deficiente y una autoestima mads
baja (Murphy et al., 2015). Los tics de algunos pacientes con
PANS/PANDAS se presentan inicialmente como tics motores
y vocales complejos, en lugar de progresar de tics simples a
tics motores y fonicos complejos, lo cual es tipico del
sindrome de Tourette (Tucker et al. 1996).
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En la mayoria de los casos, los tics no se consideran un
objetivo del tratamiento a menos que causen dolor, interfieran
significativamente en el funcionamiento o provoquen
vergilienza o burlas irresolubles. La intervencion conductual
integral para los tics (CBIT), el entrenamiento para la
reversion de habitos (HRT) y la farmacoterapia cautelosa y
supervisada son los tratamientos de eleccion (Piacentini et al.
2010; Murphy et al. 2013). En el HRT, los nifios aprenden a
ser conscientes de sus tics y de la necesidad premonitoria que
los precede. Ayudan a disefiar una «respuesta competitivay,
que es un comportamiento motor que hace imposible realizar
el tic. Cuando los nifios practican esto, resistiendo o suprim-
iendo el tic, como en la prevencion de respuestas para el TOC,
dejan de reforzar la necesidad y la frecuencia de esta
disminuye. Algunos ejemplos de respuestas competitivas son
mirar fijamente o mirar hacia arriba para extinguir un tic de
parpadeo y la respiracion diafragmatica lenta y ritmica para
los tics vocales. El entrenamiento en relajacion, el analisis y el
abordaje de las situaciones que empeoran los tics y el refuerzo
familiar en la aplicacion de las estrategias de TRH son otros
elementos de la CBITC. La exposicion con prevencion de
respuesta también puede ser una intervencion eficaz para los
tics graves (Wile y Pringsheim, 2013).

Muchos médicos consideran que los agonistas alfa-2
adrenérgicos, la clonidina y la guanfacina son la intervencion
farmacologica de primera linea para los tics. Sin embargo, un
metaanalisis reciente ha sugerido que los agonistas alfa-2
pueden tener un beneficio minimo en pacientes con tics sin
TDAH (Weisman et al. 2013). Los antipsicoticos pueden estar
indicados para los tics graves, aunque su uso debe restringirse
al tiempo minimo necesario. El haloperidol, la pimozida y el
aripiprazol estdn aprobados por la FDA para el tratamiento del
sindrome de Tourette. De los antipsicoticos atipicos, la
risperidona también cuenta con pruebas que respaldan su uso
para el tratamiento de los tics, pero no tiene indicacion de la
FDA (Budman 2014). Ademas, un metaanalisis reciente de la
literatura cientifica disponible no encontré diferencias
significativas en la eficacia de los cuatro agentes antipsicoti-
cos evaluados (risperidona, pimozida, haloperidol y ziprasi-
dona) (Weisman et al. 2013). Como se ha descrito anterior-
mente, se debe realizar un ECG antes y durante el tratamiento
con medicamentos antipsicoticos para descartar un QTc
prolongado.

Irritabilidad y agresividad

La irritabilidad, la agresividad y los comportamientos
violentos sin motivo aparente se encuentran entre los
sintomas mas preocupantes del PANS. Los padres suelen
informar de cambios de humor y agresividad impulsiva en los
niflos con PANS/PANDS. La sensibilidad sensorial, la irritab-
ilidad, la fatiga, la ansiedad y los cambios cognitivos pueden
hacer que el nifio se adapte mal a los cambios ambientales, lo
que lo hace vulnerable a comportamientos agresivos. Los
episodios pueden durar entre 45 y 60 minutos o mas, pero a
los pocos minutos de que la rabia remita, el nifio «vuelve» y
expresa remordimiento por su rabieta, a menudo sin saber o
recordar por qué se comporto asi.

Las intervenciones ambientales pueden reducir la frecuen-
cia de los comportamientos agresivos. Modular la estimu-
lacion, minimizar las exigencias y promover una nutricion y
un suefio adecuados pueden ser de ayuda. En el momento, la
distraccion puede ser una de las herramientas mds eficaces,
por ejemplo, el uso de juguetes favoritos (que no puedan
utilizarse como armas), cantar, bailar, ver la television, comer,
llorar y hacer bromas pueden volver a activar el "cortex" del
nifio y acortar el
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episodio. Es importante disefiar un plan para pedir ayuda en
casa y no castigar al nifio. Aunque llamar al 911 puede parecer
una solucion extrema al comportamiento de un nifo, a veces es
necesario para que los padres se protejan a si mismos y a sus
hijos de cualquier dafio, para tranquilizar a los nifios y hacerles
saber que su comportamiento puede controlarse, y para no
socavar los planes de comportamiento establecidos. Si los
ataques de ira son frecuentes, puede valer la pena informar a
los agentes de policia locales sobre la naturaleza de la enfer-
medad, ya que, como es comprensible, la policia podria malin-
terpretar los episodios de ira como un comportamiento disrup-
tivo.

Para la irritabilidad relacionada con la ansiedad, las benzodi-
azepinas pueden ser los psicofarmacos mas seguros y eficaces
con los que iniciar el tratamiento. Se ha demostrado que los
medicamentos antipsicéticos o estabilizadores del estado de
animo reducen la frecuencia y la intensidad de los comportam-
ientos agresivos. A pesar de sus efectos adversos asociados,
pueden estar indicados para niflos cuyo comportamiento
agresivo supone un riesgo para ellos mismos o para los demas.
Los medicamentos pueden recetarse segun sea necesario (si es
posible administrarlos en ese momento) o de forma regular.
Risperidona y aripiprazol estan aprobados por la FDA para
tratar la irritabilidad en nifos autistas.

Para los pacientes con agresividad secundaria a encefalitis,
las intervenciones utiles incluyen las siguientes:

 Difenhidramina en dosis de 12,5 a 50 mg. Los efectos
secundarios incluyen excitacion paraddjica o confusion. Se
puede administrar por via oral, intramuscular (IM) o
intravenosa (IV).

* Benzodiazepinas: Lorazepam en dosis que comienzan con
0,5 mg. También puede causar agitacion y desinhibicion.
Se puede administrar por via oral, IM o IV.

* Antipsicoéticos: La risperidona, el aripiprazol o el haloperi-
dol pueden ser ttiles para niflos con agresividad y rabia. El
haloperidol se inicia con 0,025 mg/kg/dia en dosis dividi-
das hasta un maximo de 0,05 mg/kg/dia en dosis divididas
(en comparacion con la dosis inicial tipica de 0,5 mg para
nifios mas grandes y adolescentes). Se puede administrar
por via oral, intramuscular o intravenosa. Cuando se
administra por via oral o intramuscular, debe acompanarse
de difenhidramina. Debido al riesgo de efectos farma-
coldgicos y de interacciones entre medicamentos, se debe
realizar un electrocardiograma para detectar una prolon-
gacion del intervalo QTc cuando se utilizan antipsicoticos.

Ansiedad

La ansiedad por separacion suele interferir en el bienestar de
los niflos con PANS y en el funcionamiento familiar, lo que
limita tanto la actividad del nifo como la de los padres.
Afortunadamente, con el tratamiento de las causas subyacentes
del PANS, el sufrimiento y la carga pueden ser de corta
duracion. Si los sintomas estan remitiendo, puede ser tolerable
adaptarse a la ansiedad durante un breve periodo de tiempo.
Tan pronto como sea posible, el niflo debe volver a su dormito-
rio y a su clase. Cuando la ansiedad por separacion persiste, los
padres pueden agotarse y necesitar un respiro, por lo que se
debe intentar integrar a otras figuras de apego en el cuidado del
nifio. Los padres también pueden beneficiarse de interven-
ciones conductuales para cuidadores, si la adaptacion familiar
forma parte del cuadro clinico (Jones et al. 2015; Norman et al.
2015).
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La TCC es util tanto para la ansiedad generalizada como
para la ansiedad por separacion y puede implicar las habili-
dades cognitivas de reevaluacion y resolucion de problemas.
Los niflos aprenden a evaluar la probabilidad y la gravedad
probable de los acontecimientos temidos y a generar planes de
contingencia en caso de que surja el problema. Por ejemplo,
un nifio podria analizar la probabilidad de que nadie lo recoja
del colegio, expresar resultados realistas de quedarse solo en
el colegio y enumerar las posibles acciones que podria tomar
si se quedara solo. El nifio podria representar esas acciones y,
junto con sus padres, disefiar un plan de exposicion gradual
con recompensas por cumplirlo. Notificar al colegio el
problema e identificar personas «seguras» y formas de acced-
er a ellas puede ayudar en este esfuerzo.

Si fuera necesario recurrir a la farmacoterapia, se pueden
utilizar benzodiazepinas de forma temporal. Los antihista-
minicos, la gabapentina o la clonidina pueden ser de ayuda;
las dosis de estos farmacos no se han establecido empirica-
mente, por lo que se recomienda comenzar con dosis
pequeias y ajustarlas en funcion de los efectos y los efectos
secundarios. La administracion de ISRS debe seguir las
directrices descritas en la seccion anterior sobre el TOC.

Sintomas del TDAH

Algunos sintomas del TDAH observados en el PANS/PAN-
DAS pueden ser manifestaciones de un TDAH subyacente. La
hiperactividad de los nifios con PANS/PANDAS puede
reflejar ansiedad, secuencias complejas de tics, inquietud
exacerbada por la fatiga cognitiva y fisica, sobrecarga sensori-
al, dolor o necesidad urgente de orinar, o catatonia agitada
(Elia et al. 2005). La falta de atencion puede reflejar privacion
del sueno, inestabilidad del estado de animo, pensamientos
intrusivos de TOC o la «niebla» cognitiva que describen
algunos pacientes con PANS/PANDAS. Las frustraciones
académicas pueden contribuir a la impulsividad y a los
comportamientos disruptivos.

Si el equipo de tratamiento considera que los sintomas son
compatibles con el TDAH, el manejo de los sintomas del
TDAH en el contexto del PANS/PANDAS se basa en nuestra
comprension del manejo del TDAH en general. Las adaptac-
iones tipicas en el aula, posiblemente con farmacoterapia,
pueden ayudar al nifio a tolerar el aula y ayudar al aula a
tolerar al nifio. Entre los cambios utiles se incluyen asientos
preferenciales (delante y a un lado), permiso para tomar
descansos sin interrumpir la clase y sin interrupciones (por
ejemplo, para hacer recados ficticios para el profesor), tiempo
adicional para los examenes y recursos de apoyo y formacion
en matematicas y funciones ejecutivas.

Los estimulantes (compuestos de metilfenidato y anfetami-
na), el medicamento de primera linea para el TDAH idiopati-
co, pueden ser tolerados y utiles. El metilfenidato puede ser
preferible a los preparados de anfetamina, ya que pueden
tener un menor riesgo de exacerbar los tics o los comportami-
entos compulsivos en nifilos con TDAH no PANS/PANDAS
(Borcherding 1990; Castellanos 1997; Pringsheim 2011).
Algunos han sugerido que las formulaciones de anfetamina
presentan un mayor riesgo de neurotoxicidad, por lo que son
preferibles los preparados de metilfenidato (Berman et al.
2009). La atomoxetina, un tratamiento de segunda linea para
los sintomas del TDAH, parece poseer propiedades antiin-
flamatorias a través de la modulacion de la sefializacion de la
noradrenalina, y asi reduce la expresion de citocinas proin-
flamatorias, regula a la baja las moléculas de adhesion

celular importantes en la infiltracion de leucocitos y refuerza
la barrera hematoencefalica (O'Sullivan et al. 2010). Los
agonistas adrenérgicos alfa-2, la guanfacina y la clonidina son
menos utiles para los sintomas del TDAH, pero pueden ser el
"tratamiento de eleccion" para la hiperactividad y la impulsiv-
idad del PANS/PANDAS, ya que también pueden producir
mejoras en los tics, la ansiedad y las alteraciones del suefio

Trastornos del suefo

Los trastornos del suefio en el PANS/PANDAS pueden ser
consecuencia de la ansiedad por separacion, los rituales
obsesivos compulsivos a la hora de acostarse, la enuresis, las
pesadillas, la desregulacion de la temperatura, la apnea del
suefio (a veces con amigdalas grandes) o el trastorno del
comportamiento del suefio con movimientos oculares rapidos
(Por sus siglas en inglés REM). En este tltimo caso, el tono
muscular se mantiene durante el suefio REM, lo que permite
el movimiento durante los suefios. El trastorno del compor-
tamiento del suefio REM, asociado a la neuroinflamacion en
otros trastornos, se ha observado en 12 de los 15 nifios con
PANS/PANDAS estudiados en el NIMH (Gaughan et al.
2016). El trastorno del comportamiento del suefio REM
también puede aparecer como efecto adverso del tratamiento
con ISRS (Lloyd et al. 2012).

Llevar una buena higiene del sueflo mejora las probabili-
dades de dormir bien, incluso en nifios con PANS/PANDAS.
Los principios de la higiene del suefio incluyen los siguientes:

 Establecer horarios regulares para acostarse y levantarse
(incluso los fines de semana) y fijar ritmos circadianos y
de suefio-vigilia.

» Habitos de sueno saludables (por ejemplo, tener una rutina
para acostarse constante, breve y agradable).

* Entorno cémodo para dormir (por ejemplo, fresco, oscuro
y tranquilo).

* Evitar la cafeina por la noche y "relajarse" antes de
acostarse, restringiendo el ejercicio, los juegos muy
activos y las comidas pesadas (Moore 2010).

» Restringir el uso de juegos y juguetes electronicos por la
noche y apagar los televisores al menos una hora antes de
acostarse, ya que la luz azul de las pantallas electronicas
puede retrasar la conciliaciéon del sueflo y acortar su
duracion (Hale y Guan 2015).

Si las intervenciones conductuales no logran mejorar el
suefio, pueden ser utiles la difenhidramina, la melatonina, la
ciproheptadina, la clonidina, la trazodona o el zolpidem; cada
uno de ellos tiene informes anecdoticos de beneficios en el
PANS. Sin embargo, faltan estudios controlados y ninguno de
estos medicamentos esta aprobado por la FDA para su uso en
nifios. Una dosis baja puede ser adecuada y deseable para
minimizar los efectos secundarios.

Depresion

La disforia y los sintomas depresivos son comunes en el
PANS/PANDAS, especialmente durante las tltimas etapas de
la enfermedad (Frankovich et al. 2015; Murphy et al. 2015;
Swedo et al. 2015). Para los sintomas leves del estado de
animo, pueden ser suficientes las intervenciones de apoyo,
como la terapia individual o familiar. Sin embargo, los niflos
con depresion grave, ideas suicidas o conductas autolesivas
requieren un tratamiento mas intensivo. La psicoterapia o la
psicoterapia combinada con un ISRS es el tratamiento estan-
dar para los jovenes con episodios
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depresivos graves (Hopkins et al., 2015). Los elementos de las
psicoterapias con evidencia para la depresion parecen
especialmente utiles para los niflos con PANS. En la terapia
interpersonal para adolescentes, el terapeuta, la familia y la
escuela reconocen que el nifio esta "enfermo" y es incapaz de
funcionar con su capacidad habitual (Mufson et al. 2004). En
la TCC para la depresion, la planificacién de experiencias
agradables (y, en el caso de los pacientes con PANS, proba-
blemente discretas) forma parte del elemento conductual.

Cuando los sintomas depresivos son persistentes y/o
incapacitantes, la experiencia clinica sugiere que el tratamien-
to con un ISRS o bupropidn puede ser til. Los medicamentos
se comienzan con una dosis baja y se aconseja a los padres
que estén atentos a los efectos adversos emergentes, en
particular el empeoramiento del estado de animo, la irritabili-
dad, la agitacion, la hiperactividad, los pensamientos suicidas
o el insomnio. Del mismo modo, cuando los sintomas del nifio
son compatibles con un trastorno bipolar, los medicamentos
indicados para esta afeccion, administrados con la misma
precaucion, podrian ser beneficiosos. En familias con antece-
dentes de trastorno bipolar, los antidepresivos deben utilizarse
con extrema precaucion debido al aumento del riesgo de
precipitar la mania.

Psicosis

Al menos el 25 % de los nifios con PANS/PANDAS refieren
alucinaciones auditivas, olfativas o visuales (distintas de las
imagenes intrusivas del TOC, Frankovich et al. 2015). Si son
perturbadoras o incapacitantes, puede estar justificado el uso
de medicamentos antipsicdticos, a pesar de sus efectos adver-
sos asociados. Estos se utilizan normalmente durante un
periodo breve para controlar la psicosis aguda y la agitacion.
La eleccion de la medicacion debe tener en cuenta la
minimizacion de los efectos adversos y las interacciones con
otros medicamentos. En caso de sintomas psicoticos cronicos,
es necesario reevaluar el diagnostico y el tratamiento en
curso. En otras encefalitis, se ha informado de que lo siguiente
resulta util: (Kup- puswamy et al. 2014)

* Aripiprazol (lupus, anti-NMDAR)

* Risperidona (enfermedad de Wilson, enfermedad de
Hashimoto, anti-NMDAR)

* Olanzapina (anti-NMDAR)

» Haloperidol (anti-NMDAR)

* Quetiapina

Dolor

Aunque no suele mencionarse como motivo de queja, al
preguntar a los pacientes se ha descubierto que el dolor es una
comorbilidad frecuente en los pacientes con PANS (Frank-
ovich et al., 2015). El dolor musculoesquelético en el PANS
esta causado, en términos generales, por dos factores: inflam-
atorio (artritis) o un sindrome de amplificacion del dolor
debido a anomalias en el procesamiento del dolor. El dolor
debido a la artritis suele preceder o presentarse simultanea-
mente con los sintomas del PANS. El dolor generalizado y
otros sindromes de amplificacion del dolor se presentan con
mayor frecuencia durante la fase de recuperacion del PANS.
Si el trastorno del dolor no se diagnostica y trata a tiempo,
puede convertirse en un sindrome de dolor refractario.
Cuando hay dolor generalizado, los pacientes suelen referir
otras formas de amplificacion sensorial (aumento de la
sensibilidad a la luz, al sonido y, en ocasiones, a los olores),
dolor abdominal, dolores de cabeza, dolores musculares,
despertarse sin sentirse descansado, fatiga diurna, "niebla
mental" y depresion. La exploracion fisica puede
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revelar zonas sensibles a la palpacion en la distribucion
clasica de la fibromialgia. Los pacientes que refieren dolor y
rigidez al despertarse o después de permanecer en posiciones
estacionarias prolongadas deben ser evaluados mas a fondo
para descartar artritis, entesitis y dolor de espalda inflamato-
rio. Para tratar estas afecciones dolorosas es necesaria la
participacion de un reumatologo pediatrico y/o un especialista
en dolor, un terapeuta ocupacional y un fisioterapeuta. El
alivio del dolor mejorara de forma secundaria el funcionami-
ento emocional y fisico.

Conclusion

El tratamiento del PANS/PANDAS se basa en los sintomas
y es muy similar al de las enfermedades mentales infantiles de
etiologia idiopatica. Los pilares del tratamiento incluyen
intervenciones psicoeducativas, psicoterapéuticas, conductu-
ales, familiares, escolares y farmacologicas, que reducen el
sufrimiento y mejoran el funcionamiento hasta que se tratan
los procesos inmunologicos e infecciosos. Afortunadamente,
muchos pacientes con PANS/PANDAS se recuperan por
completo y se pueden suspender los tratamientos sintomati-
cos. Otros son menos afortunados y presentan sintomas
persistentes que requieren una intervencion y una adaptacion
continuas. En la actualidad, no podemos predecir las diferen-
cias individuales en la evolucion y el pronostico de cada caso
de PANS/PANDAS. Se necesitan mas investigaciones para
comprender la heterogeneidad clinica asociada a estos casos.

Importancia clinica

Hasta que nuevas investigaciones proporcionen a los
médicos informacion sobre tratamientos eficaces para las
intervenciones conductuales y psiquidtricas en nifios con
PANS y trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatri-
cos asociados con infecciones por estreptococos (PANDAS),
la literatura actual y la experiencia clinica deben guiar a los
médicos que tratan a estos nifios. Este articulo llena el vacio
existente entre la terapia empirica y los conocimientos
actuales, al transmitir unas directrices consensuadas para el
tratamiento sintomatico de los nifios con PANS y PANDAS.
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