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Resumen

Introduccion: El sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico (PANS) es un trastorno clinicamente heterogéneo
con diversas etiologias y mecanismos patologicos. Las manifestaciones inflamatorias y autoinmunes postinfecciosas del
PANS son frecuentes, y algunas series clinicas documentan anomalias inmunitarias en el 75-80 % de los pacientes. Por lo
tanto, los protocolos de tratamiento integral deben incluir intervenciones inmunologicas, pero su uso debe reservarse tnica-
mente para los casos de PANS en los que los sintomas representan una neuroinflamacion subyacente o una autoinmunidad
postinfecciosa, como se observa en el subgrupo PANDAS (trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados
con infecciones por estreptococos).

Métodos: El grupo de trabajo inmunomodulador del Consorcio de Investigacion del PANS (PRC) esta compuesto por
inmunologos, reumatologos, neurdlogos, expertos en enfermedades infecciosas, pediatras generales, psiquiatras, enfer-
meras practicantes y cientificos basicos con experiencia en neuroinmunologia y modelos animales relacionados con el
PANS. Las directrices preliminares de tratamiento se elaboraron en la primavera de 2014 en el Instituto Nacional de Salud
y se perfeccionaron durante los dos afos siguientes mediante conferencias telefénicas y un documento compartido en
Internet. Siete profesionales de la salud mental infantil, con experiencia en el diagndstico y seguimiento de pacientes con
PANS,
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se nos consultd para crear categorias segun la gravedad de la enfermedad y revisar criticamente las recomendaciones finales.
Todos los autores participaron en la elaboracion de estas directrices. Se incorporaron las opiniones de todos los autores y todos
ellos dieron su aprobacion final a estas directrices.

Resultados: Se crearon directrices separadas para el uso de terapias inmunomoduladoras en pacientes con PANS con (1) gravedad
leve, (2) moderada a grave y (3) extrema/potencialmente mortal. Para los casos de PANS con deterioro leve, el tratamiento mas
adecuado puede ser "el tiempo" combinado con terapia cognitivo-conductual y otras terapias de apoyo. Si los sintomas persisten,
se recomiendan farmacos antiinflamatorios no esteroideos y/o corticosteroides orales en dosis altas durante un periodo breve. Para
los casos de PANS moderados a graves, los corticosteroides orales o intravenosos pueden ser suficientes. Sin embargo, la inmuno-
globulina intravenosa (IGIV) es a menudo el tratamiento preferido para estos pacientes por la mayoria de los miembros del PRC.
Para los casos mas graves o cronicos, pueden estar indicados tratamientos prolongados con corticosteroides (con reduccion gradu-
al) o repetidos con dosis altas. Para el PANS con deterioro extremo y potencialmente mortal, el recambio plasmatico terapéutico
es el tratamiento de primera linea, ya sea solo o en combinacion con IGIV, corticosteroides intravenosos en dosis altas y/o rituxi-
mab.

Conclusiones: Estas recomendaciones ayudaran a orientar el uso de la terapia antiinflamatoria e inmunomoduladora en el tratam-

iento del PANS.

Palabras clave: corticosteroides, IGIV, AINE, PANDAS, PANS, plasmaféresis.

Introduccion

1 diagnoéstico del sindrome neuropsiquiatrico de inicio

agudo pediatrico (PANS, por sus siglas en inglés) se
establece en funcion de la aparicion inusualmente repentina
de sintomas obsesivo-compulsivos (OC) y/o comportamien-
tos alimentarios restringidos con al menos dos sintomas
comorbidos, entre los que se incluyen ansiedad, inestabilidad
emocional y/o depresion, irritabilidad/oposicion/agresividad,
regresion conductual, deterioro del rendimiento escolar,
anomalias sensoriales 0 motoras y sintomas somaticos. Por
definicion, el PANS es un diagndstico de exclusion, por lo que
solo se establece en ausencia de pruebas de otras afecciones
neurologicas o psiquiatricas (Swedo et al. 2012). Aunque una
evaluacion diagnostica exhaustiva deberia arrojar un
diagndstico clinico, las opciones de tratamiento son méds
complejas, ya que el PANS es una enfermedad sindrémica en
la que las anomalias psiquiatricas y conductuales representan
una "via comun final" para una serie de trastornos dispares
con etiologias y mecanismos patoldgicos variados (Swedo et
al. 2012; Chang et al. 2015). A pesar de la heterogeneidad de
las manifestaciones del PANS, se postula que la neuroinfla-
macion desempefia un papel en la etiopatogenia de la mayoria
de los casos de PANS, y algunas series de casos documentan
anomalias inmunitarias en mas del 80 % de los pacientes con
PANS (Frankovich et al., 2015a; Murphy et al., 2015; Swedo
et al., 2015). Aunque no todos los pacientes con PANS
requieren terapias inmunomoduladoras, las intervenciones
inmunomoduladoras son una consideracion importante en el
tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos de aparicion
aguda. Cuando estén indicadas, deben utilizarse junto con
otras terapias. Las intervenciones psiquiatricas y conductuales
convencionales proporcionan un alivio sintomatico directo y
son el pilar del tratamiento de las manifestaciones conductu-
ales del PANS (Thienemann et al. 2017). El tratamiento
antimicrobiano especifico también puede ser tutil para los
nifios cuando se han identificado desencadenantes infecciosos
bacterianos (Cooper- stock et al. 2017).

En la mayoria de los trastornos autoinmunitarios/inflamato-
rios, la presentacion clinica y el curso observado de la enfer-
medad orientan las opciones de tratamiento para cada
paciente. Lo mismo ocurre con el PANS, que presenta
manifestaciones y trayectorias clinicas variables. El tratami-
ento debe individualizarse para abordar los sintomas primari-
os, las deficiencias y el curso clinico del paciente. Los
pacientes con

PANS pueden presentar un brote nuevo o agudo y seguir un
curso recidivante-remitente, cronico-estatico o cronico-pro-
gresivo. Los casos de PANS con un brote agudo o de nueva
aparicion y un desencadenante infeccioso documentado,
como el subconjunto de casos que cumplen los criterios de los
trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asocia-
dos con infecciones por estreptococos (PANDAS, por sus
siglas en inglés) (Swedo et al., 1998), son comparables al
corea de Sydenham (SC, segun sus siglas en inglés). En la SC,
las intervenciones se dirigen a la eliminacion del desencade-
nante infeccioso, la terminacion del proceso inflamatorio
cerebral postinfeccioso y la prevencion de futuras recaidas.
Los casos de PANS que siguen un curso recidivante-remitente
pueden ser comparables a otros trastornos episddicos como la
esclerosis multiple (EM), la enfermedad de Behget y el asma
(en opinidn de los autores); al igual que en estos trastornos, el
tratamiento se centra en la mejora del episodio actual y la
prevencion de futuras recurrencias. Los autores creen que los
pacientes con PANS que presentan sintomas graves y un curso
cronico-estatico o cronico-progresivo requieren la consid-
eracion de enfoques inmunomoduladores mas intensivos,
como los utilizados para el lupus eritematoso sistémico
neuropsiquiatrico (LESNP), la vasculitis del sistema nervioso
central (por sus siglas en inglés CNSV), la encefalitis autoin-
mune (EA), la EM cronica-progresiva, la enfermedad de
Behget cronica-progresiva y otros trastornos neuroinflamato-
rios persistentes. En estas enfermedades cronicas, al igual que
en el PANS, se cree que las infecciones y otros desencade-
nantes ambientales desempefian un papel en la provocacion
de una respuesta inflamatoria cerebral, que evoluciona hacia
un trastorno neuroinmunitario crénico o progresivo (Duzova
y Bakkaloglu 2008; Costa-Reis et al. 2013; Van Mater 2014,
Graus et al. 2016).

En la mayoria de las enfermedades inflamatorias cerebrales
mencionadas anteriormente, el diagnostico requiere pruebas
de inflamacion (periférica o central). En el caso de la AE
seronegativa, las pruebas de inflamacion suelen ser inespeci-
ficas, ya que no hay biomarcadores en el liquido cefalor-
raquideo (LCR). Se cree que las medidas tradicionales de
inflamacion cerebral (pleocitosis, proteinas y bandas oligo-
clonales en el LCR) tienen una sensibilidad limitada (Dale et
al., 2017) y estos "falsos negativos" complican las evalua-
ciones diagnosticas y las decisiones terapéuticas. A pesar de
estas limitaciones, es importante buscar estos biomarcadores,
ya que su presencia
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confirma la inflamacion del SNC. Otros indicios que
respaldan la causa organica del deterioro de la salud mental
del nifio son las anomalias en la electroencefalografia, la
polisomnografia (PSG) y los estudios de imagen cercbral
(resonancia magnética [RM] con y sin contraste). Por ultimo,
los hallazgos en la exploracion fisica o los resultados de los
estudios de laboratorio a menudo revelan evidencia de
inflamacion sistémica y/o autoinmunidad postinfecciosa, 1o
que puede respaldar el uso de intervenciones antiinflamatori-
as e inmunomoduladoras.

La literatura empirica sobre el tratamiento del PANS es

escasa, pero la amplia experiencia clinica con mas de 1000
pacientes (total acumulado evaluado por los médicos del
Consorcio de Investigacion del PANS [PRC]) proporciona
una solida evidencia anecddtica que respalda el uso de terapi-
as antiinflamatorias e inmunomoduladoras en el PANS. Se
pueden lograr avances significativos en la reduccion de la
gravedad de los sintomas y la mejora del funcionamiento
incluso antes de que surjan pruebas de los ensayos clinicos,
como se ha demostrado en otros trastornos inflamatorios,
como la artritis idiopatica juvenil, el LESNP (lupus neurop-
siquiatrico), la vasculitis del SNC, la AE y la enfermedad de
Behget cronica progresiva (Hashkes y Laxer 2005; Pohl y
Benseler 2013; Van Mater 2014). Las recomendaciones inmu-
nomoduladoras que se enumeran a continuacion para el PANS
grave a extremo y el PANS cronico-progresivo estan en
consonancia con las estrategias de tratamiento utilizadas en
otros trastornos inflamatorios cerebrales pediatricos (Duzova
y Bakkaloglu 2008; Pohl y Benseler 2013; Titulaer et al.
2013; Bale 2015; Dale et al. 2017). Son especialmente
adecuados los «principios» generales del tratamiento de la
AE: (1) Los pacientes que reciben inmunoterapia obtienen
mejores resultados y sufren menos recaidas que los pacientes
que no reciben tratamiento. (2) Los pacientes que reciben
tratamiento temprano obtienen mejores resultados que los
pacientes tratados tardiamente. (3) Cuando los pacientes
fracasan con el tratamiento de primera linea, el tratamiento de
segunda linea mejora los resultados y reduce las recaidas
(Nosadini et al. 2015). Estos "principios" son validos en
general para todas las enfermedades autoinmunes.
Dada la limitada precision con la que se puede diagnosticar el
PANS/PANDAS y los conocimientos rudimentarios sobre su
patogénesis, no es posible establecer pautas terapéuticas
definitivas. En este articulo, reconocemos estas limitaciones y
ofrecemos unas pautas, elaboradas en el contexto de los
conocimientos actuales, para ayudar a los profesionales
sanitarios a tomar decisiones terapéuticas.

Justificacion del uso de la terapia
inmunomoduladora en el PAN

Las pruebas acumuladas respaldan la conceptualizacion del
PANS como una enfermedad cerebral mediada por el sistema
inmunitario, similar al SC y al PANDAS, que afecta al cauda-
do, el putamen y otras estructuras de los ganglios basales. Los
datos que respaldan este modelo provienen de investigaciones
epidemiolodgicas, clinicas, paraclinicas, traslacionales y de
ciencias basicas sobre el PANDAS y el SC. Tanto en el PANS
como en el PANDAS, las evaluaciones clinicas (Frankovich
et al. 2015a; Murphy et al. 2015) y los datos de investigacion
(Hornig 2013; Hornig y Lipkin 2013; Cutforth et al. 2016)
sugieren que la disfuncion inmunitaria puede producirse a
multiples niveles: disfuncion local (dirigida) relacionada con
anticuerpos de reaccion cruzada que reconocen antigenos
especificos del SNC; disfuncion regional relacionada con la
inflamacion dentro de los tejidos neuronales o la vasculatura
de los ganglios basales; y anomalias sistémicas en la produc-
cion de citocinas y
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quimiocinas, con la consiguiente alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE) y las funciones del SNC
(Williams y Swedo, 2015). Los modelos animales de
PANDAS y SC apuntan a un papel esencial de la respuesta
inmunitaria adaptativa (autoanticuerpos y células Th17)
como posibles contribuyentes a la patogénesis de la enfer-
medad y al dafio neurovascular (Hoffman et al., 2004;
Yaddanapudi et al. 2010; Brimberg et al. 2012; Cox et al.
2013; Lotan et al. 2014; Cutforth et al. 2016; Dileepan et al.
2016).

Se ha demostrado en estudios con seres humanos y
animales la existencia de anticuerpos de reaccion cruzada
especificos del estreptococo del grupo A (GAS, por sus
siglas en inglés) que tienen afinidad por componentes
neuronales (incluidos los receptores) en los ganglios
basales (Husby et al. 1976; Kirvan et al. 2003, 2006a,
2006b, 2007; Hoffman et al. 2004; Yaddanapudi et al. 2010;
Brimberg et al. 2012; Lotan et al. 2014). También se ha
demostrado que el suero y la inmunoglobulina G (IgG) de
pacientes con SC y PANDAS, que se sabe que se unen a
componentes de la pared celular del estreptococo, reaccion-
an de forma cruzada con componentes de las neuronas de
los ganglios basales caudados, el putamen y el segmento
interno del globo palido (Kirvan et al. 2006b). Se ha descri-
to que los anticuerpos IgG antineuronales que se unen a
multiples objetivos, incluidos el lisogangliésido, la tubulina
y los receptores de dopamina, estan elevados en pacientes
con SC y PANDAS en comparacion con los controles
(Kirvan et al. 2003, 2006a, 2006b, 2007; Cox et al. 2013,
2015). La orientacion de estos anticuerpos hacia las neuro-
nas dopaminérgicas de la sustancia negra y el area tegmen-
tal ventral de los ganglios basales (asi como hacia otras
neuronas corticales) se confirmé en ratones transgénicos
que expresaban un autoanticuerpo antineuronal quimérico
que contenia regiones VH—VL clonadas de un paciente con
SC (Cox et al. 2013).

La unién de anticuerpos con reaccion cruzada a las
células neuronales puede activar vias de sefalizacion
intracelular, lo que afecta a la funcion neuronal. La adicion
de muestras de suero de pacientes con SC u OC y trastornos
de tics a células neuronales humanas cultivadas activé la
enzima proteina quinasa II dependiente de calcio y calmod-
ulina (CAM-KII) a niveles significativamente superiores
tanto a los niveles celulares basales como a los inducidos
con suero de los controles (Cox et al. 2015; Singer et al.
2015). Las IgG antineuronales tienen el potencial de afectar
a la funcion neuronal, como lo demuestra su induccion del
aumento de la expresion de tirosina hidroxilasa (la enzima
limitante de la velocidad en la sintesis de dopamina) en
cerebros de ratas y el aumento de la liberacion de dopamina
en células neuronales humanas cultivadas (Kirvan et al.
2006a).

En apoyo adicional del papel de la respuesta inmunitaria
adaptativa en la patogénesis de la enfermedad, se ha descu-
bierto que los niveles de anticuerpos con reaccion cruzada
se correlacionan con la actividad de la enfermedad en seres
humanos e inducen directamente cambios de comportami-
ento en modelos con roedores. Entre los pacientes con SCy
PANDAS, las concentraciones séricas de autoanticuerpos
antineuronales con reaccion cruzada que reaccionan al
lisogangliésido, la tubulina y los receptores de dopamina
(D1 y D2) aumentan durante los brotes agudos y
disminuyen durante los periodos de remision de los sinto-
mas (Kirvan et al. 2003, 2006a, 2006b, 2007; Brimberg et
al. 2012). Los roedores inmunizados periféricamente con
antigeno de estreptococo inactivado, junto con agentes que
ayudan a romper la barrera hematoencefélica, muestran una
serie de trastornos cognitivos y conductuales, como ansie-
dad, comportamientos repetitivos y otros, en paralelo con la
produccion de anticuerpos con reaccion cruzada (Hoffman
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2004; Brimberg et al. 2012). Ademas, la transferencia pasiva
de estos anticuerpos con reaccion cruzada inducidos por el
estreptococo, mediante infusion en los ganglios basales de
ratas o mediante transferencia a la circulacion periférica de
ratones, dio lugar a la union de anticuerpos a objetivos
cerebrales y produjo estereotipias y comportamientos
anormales que recuerdan a la enfermedad humana (Yaddan-
apudi et al. 2010; Lotan et al. 2014).

A diferencia de los modelos murinos mencionados anterior-
mente, que utilizaban estreptococo muerto o componentes del
estreptococo, un nuevo modelo murino utilizd6 multiples
infecciones intranasales con estreptococo vivo. Los investi-
gadores descubrieron que cuatro infecciones intranasales por
estreptococo generaban células Th17 especificas del estrepto-
coco que migraban desde el tejido linfoide asociado a la nariz
(el tejido equivalente a las adenoides humanas) al cerebro a
través de los axones sensoriales olfativos. La entrada de
células Th17 en el cerebro se asocid con dafio neurovascular,
incluyendo la ruptura de la barrera hematoencefélica,
neuroinflamacion (activacion de la microglia) y patologia
sinaptica (pérdida de proteinas sinapticas excitatorias
esenciales para la neurotransmision). Este grupo informoé
simultaneamente que las células Th17 especificas del estrep-
tococo también estaban presentes en las amigdalas humanas.
En este novedoso modelo murino, como se ha descrito anteri-
ormente en SC, hay pruebas de un aumento de los niveles de
citocinas que promueven tanto las respuestas Th17 (interleu-
cina-6 y factor de crecimiento transformante beta) como la
produccion de anticuerpos (Dileepan et al. 2016).

En los seres humanos con PANDAS, las pruebas de anom-
alias cerebrales regionales provienen de evaluaciones neurop-
sicologicas, PSG y estudios de neuroimagen que demuestran
una disfuncién estriatal durante las exacerbaciones de los
sintomas (Williams y Swedo, 2015). Por ejemplo, las pruebas
neuropsicoldgicas sistematicas revelan déficits especificos de
la funcion ejecutiva y las habilidades visoespaciales, que se ha
demostrado anteriormente que reflejan una disfuncion de los
ganglios basales (Casey et al. 1994a, 1994b; Hirschtritt et al.
2009; Lewin et al. 2011). La evaluacion PSG encontrd anom-
alias en la arquitectura del sueflo y la presencia patoldgica de
movimientos durante el suefio con movimientos oculares
rapidos en 13 de 15 (87 %) pacientes con PANS, lo que
proporciona evidencia directa de alteracion neuroldgica
(Gaughan et al. 2016). Los analisis volumétricos por resonan-
cia magnética de 34 nifios con PANDAS mostraron aumentos
especificos en el volumen del caudado, el putamen y el globo
palido durante la fase aguda de la enfermedad, en
comparaciéon con 82 controles de la misma edad y sexo
(Giedd et al. 2000). El tratamiento satisfactorio con recambio
plasmatico terapéutico (TPE, por sus siglas en inglés) se
correlaciond con la normalizacion del tamafio del caudado en
uno de estos casos (Giedd et al. 1996). Mas recientemente,
Chugani y sus colegas utilizaron la tomografia por emision de
positrones (por sus siglas en inglés PET) y el radiofarmaco
11C-[R]-PK11195, que se une a la microglia activada en el
cerebro, para estudiar a 17 nifios con PANDAS durante la fase
aguda de la enfermedad. Se demostrd una mayor activacion
microglial en los pacientes con PANDAS y sindrome de
Tourette (ST) en fase activa en comparacion con los controles.
Esta activacién microglial estaba presente en los nucleos
caudados y lentiformes bilaterales en pacientes con PANDAS
y solo en el caudado en pacientes con ST. Las anomalias
mejoraron en cuatro de los cinco sujetos con PANDAS
tratados con inmunoglobulina intravenosa (IGIV). En el caso
restante de PANDAS, los indicios iniciales de neuroinfla-
macién mas elevados se resolvieron tras un tratamiento
adicional con IGIV (Kumar et al. 2015).
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Hay mas pruebas (aunque indirectas) que respaldan la
disfuncion inmunitaria en el PANS, como la alta frecuencia de
trastornos inmunitarios (incluidos trastornos autoinmunitari-
os/inflamatorios) en los pacientes y sus familiares de primer
grado (Frankovich et al. 2015a; Murphy et al. 2015). Aproxi-
madamente el 71 % de las familias de los pacientes tenian uno
o mas familiares de primer grado con trastornos autoin-
munes/inflamatorios (Frankovich et al. 2015a). Otra evidencia
indirecta de que la inflamacion puede contribuir a los sintomas
del TOC proviene de la frecuente asociacion del trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC) y otros sintomas neuropsiquiatri-
cos en enfermedades autoinmunes sistémicas como el LESNP,
en las que los sintomas neuropsiquiatricos aparecen y desapa-
recen junto con la inflamacion sistémica (Slattery et al. 2004;
Magro-Checa et al. 2016). Existen pruebas indirectas convin-
centes de la relacion entre la autoinmunidad materna y los tics,
procedentes de estudios de hijos varones con ST y de nifios con
TOC y tics (Murphy et al., 2010; Dalsgaard et al., 2015).

El apoyo a la inmunomodulacion en el PANDAS proviene
de los beneficios observados con la terapia inmunomodulado-
ra, con mejoras tras el tratamiento del PANDAS con IGIV o
TPE similares a las descritas para el SC, el sindrome de
Guillain-Barré y las EA mediadas por anticuerpos (Garvey et
al. 2005; Dalmau et al. 2011; Hughes et al. 2014). Se ha
demostrado que la IGIV tiene beneficios para cada uno de
estos trastornos, aunque los regimenes de dosificacion varian y
se desconoce el mecanismo de beneficio (Wong y White,
2016). Una investigacion doble ciego controlada con placebo
demostro que tanto la IGIV como la TPE eran eficaces para
reducir los sintomas de OC en pacientes con PANDAS (en un
45 % y un 58 %, respectivamente), mientras que la infusion de
placebo no tuvo ningln efecto apreciable (Perlmutter et al.
1999). Los resultados del ensayo fueron lo suficientemente
solidos como para convencer a la Sociedad Americana de
Aféresis de incluir la TPE como opcion de tratamiento de
primera linea de categoria I para el PANDAS, asi como para el
SC (Weinstein 2008). Tras el ensayo controlado, varios
informes de casos y dos series de casos proporcionan un apoyo
adicional a los beneficios terapéuticos de la TPE y la IGIV
(Giedd et al. 1996; Tucker et al. 1996; Elia et al. 2005; Garvey
et al. 2005; Hachiya et al. 2013; Frankovich et al. 2015b;
Gerardi et al. 2015; Kovacevic et al. 2015; Latimer et al.
2015). Por el contrario, el TOC no PANDAS (Nicolson et al.
2000) y los trastornos de tics (Hoekstra et al. 2004) no se
benefician de la TPE ni de la IGIV, respectivamente.

Aunque el uso de la IGIV en el tratamiento del PANS/PAN-
DAS ha recibido mucha atencion en la tltima década, no se
han publicado mas ensayos controlados con placebo hasta este
ultimo ano (Williams et al. 2016). Este ensayo, realizado
conjuntamente por el Instituto Nacional de Salud Mental
(NIMH) y el Centro de Estudios Infantiles de Yale, reclut6 a
sujetos rigurosamente seleccionados y los asign6 al azar para
recibir IGIV (n = 17) o placebo (n = 18) en un estudio doble
ciego. A las 6 semanas, la disminucion media de la gravedad
del TOC fue mayor en la cohorte de IGIV que en la de placebo,
pero esta diferencia no alcanzé significacion estadistica. A los
sujetos que no alcanzaron el estatus de «respondedores» en el
ensayo en el intervalo de evaluacion de 6 semanas se les
ofrecid una infusion de IGIV en abierto. Las puntuaciones de
gravedad del TOC de los que recibieron IGIV en abierto (inde-
pendientemente de si habian recibido un placebo o una
infusion de IGIV en ciego) disminuyeron aproximadamente un
50 % en 6 semanas. Dado que estas mejoras solo fueron
notables durante la fase abierta del ensayo, no es posible
determinar en qué medida esta respuesta se debe a un efecto
psicologico positivo del tratamiento y no a la
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IVIG en si. Varios acontecimientos imprevistos (multiples
sujetos contrajeron nuevas infecciones por GAS durante el
ensayo), asi como problemas en el disefo del estudio, pueden
haber reducido el tamafio del efecto del ensayo. En particular,
es posible que los participantes exageraran la gravedad de los
sintomas en la parte doble ciego del estudio para aumentar las
posibilidades de recibir IGIV en abierto a las 6 semanas. Para
resolver los resultados contradictorios de los dos ensayos
controlados con IGIV se necesitaran datos adicionales proce-
dentes de ensayos clinicos cuidadosamente controlados.

Métodos

El grupo de trabajo inmunomodulador (ITF por sus siglas
en inglés) del PRC estda compuesto por inmundlogos,
reumatologos, neurdlogos, expertos en enfermedades infecci-
osas, pediatras generales, psiquiatras, enfermeras practicantes
y cientificos basicos con experiencia en neuroinmunologia y
modelos animales relacionados con el PANS. El objetivo del
PRC-ITF era desarrollar directrices terapéuticas para el uso de
terapias antiinflamatorias e inmunomoduladoras en el tratam-
iento de pacientes con PANS y PANDAS. Las directrices
preliminares se elaboraron en la primavera de 2014 en el
NIMH. Las directrices terapéuticas se perfeccionaron durante
los dos aflos siguientes en numerosas conferencias telefoni-
cas. Estas directrices se basan en las opiniones de expertos y
en la experiencia clinica de los miembros del PRC-ITF y de
los psiquiatras que participaron en este proceso. El articulo se
compartid y edité de forma colaborativa como un documento
web en el que todos los autores incorporaron sus opiniones y
experiencias en el uso de estas terapias inmunomoduladoras
para tratar a pacientes con PANS. Se consult6 a siete profe-
sionales de la salud mental infantil (principalmente psiqui-
atras), con experiencia en el diagnostico y seguimiento de
pacientes con PANS, para crear categorias de gravedad de la
enfermedad y revisar criticamente las directrices
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finales. Todos los autores participaron en la creacion y/o elabo-
racion de estas directrices y también tuvieron la oportunidad
de aportar comentarios de forma andénima. Las opiniones de
todos los autores se incorporaron al articulo y todos ellos
dieron su aprobacion final a estas directrices.

Uso de terapias inmunoldgicas para el PANS

El tratamiento inmunomodulador para el PANS/PANDAS
requiere un enfoque personalizado, en el que la intensidad de
la intervencion terapéutica se adapta a la gravedad de los
sintomas del nifo y a la evolucion de la enfermedad. Para
reflejar esto, hemos organizado unas directrices para abordar
el tratamiento de las manifestaciones clinicas leves, moderadas
a graves y extremas/potencialmente mortales. Hemos anadido
recomendaciones adicionales basadas en la evolucion de la
enfermedad, ya que los pacientes con un tnico episodio de la
enfermedad y los que presentan una enfermedad recidi-
vante-remitente se tratan de forma diferente a los que tienen un
curso cronico-estatico o cronico-progresivo de larga duracion.
El cuadro 1 ofrece una vision general de los enfoques
terapéuticos utilizados para el PANS en funcién de la evolu-
cion de la enfermedad.

Queremos destacar la importancia de los profesionales de la
salud mental tanto en la evaluacion inicial como en las evalua-
ciones continuas de los pacientes con PANS, ya que el equipo
médico necesita estas evaluaciones cuidadosas de la gravedad,
la trayectoria y el curso de la enfermedad para adaptar los
tratamientos inmunomoduladores.

Antes de iniciar la inmunoterapia, recomendamos que los
médicos realicen un estudio completo de la enfermedad
inflamatoria cerebral basado en las directrices publicadas para
AE, vasculitis del SNC, LESNP, encefalomielitis aguda disem-
inada (ADEM por sus siglas en inglés) y enfermedad de
Behget (Van Mater 2014;

CUADRO 1. ESTRATEGIAS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DEL SINDROME NEUROPSIQUIATRICO
DE APARICION AGUDA EN NINOS SEGUN LA TRAYECTORIA DE LA ENFERMEDAD

Trayectoria de la enfermedad

Recomendaciones

Aparicion reciente o brote agudo

(1) Infecciones en fase de investigacion y otras causas de deterioro neuropsiquiatrico

agudo segln las directricesa (Van Mater 2014; Chang et al. 2015; Graus et al. 2016;
Cooperstock et al. 2017; Dale et al. 2017).
(2) Derivar a TCC y proporcionar otras terapias de apoyo (Thienemann et al. 2017).

(3) Considerar el uso temprano de corticosteroides (pulsos orales o intravenosos) para
para frenar o acortar los brotes (cuadros 2 y 3).

(4) Considerar la administracion de IGIV en dosis altas u otras terapias inmunomodu-
ladoras en casos moderados a graves (cuadros 2 y 4).

Recurrente-remitente (1)—(4) como arriba.

(2) Evaluar la posibilidad de infecciones recurrentes o exposiciones que desencadenen
(a) Dbrotes. Si la infeccion por estreptococo es un desencadenante frecuente de las
recaidas, evaliie/trate a los contactos cercanos y considere la profilaxis segun las
directrices (Cooperstock et al. 2017).

(b)  Tenga en cuenta que la mayoria de los brotes son desencadenantes virales.
Consulte los apartados (2) a (4) anteriores para el tratamiento de cada brote.

(c) Evalue la competencia del sistema inmunitario: realice un estudio de inmunodefi-
ciencia si el paciente presenta enfermedad sinopulmonar recurrente o fiebre segun las
directrices (Chang et al. 2015). Si existe inmunodeficiencia, la IGIV puede reducir el
numero y la gravedad de las infecciones intercurrentes (Cooperstock et al. 2017).
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Cronico-estatico o
cronico-progresivo

(1)—~(4) como se ha mencionado.
(5) Seguir terapias inmunomoduladoras seglin las categorias de sintomas que se
indican a continuacién: Sintomas neuropsiquiatricos leves a moderados:

AINE (Cuadro 3).

Corticosteroides orales en dosis altas (Cuadro 3) para ver si mejora el estado inicial.
Precaucion: el uso combinado de AINE y corticosteroides puede provocar gastritis,

pero estos medicamentos pueden utilizarse de forma segura en combinacion.

Sintomas neuropsiquidtricos moderados a graves:
Prednisona oral: reduccion gradual o pulsos de corticosteroides (Cuadro 3).
IGIV en dosis altas u otro agente de induccion que ahorra esteroides (Cuadro 4).
Sintomas neuropsiquiatricos graves a extremos:
Derivar a subespecialistas para una evaluacion mas detallada de AE, LESNP, vasculitis
del SNC y considerar el uso de protocolos de tratamiento establecidos (publicados y
basados en instituciones). Considerar corticosteroides intravenosos en dosis altas y/u
otras inmunoterapias (Cuadros 3 y 4).

Curso refractario de la enfermedad (es decir, sintomas psiquidtricos que no responden a
los enfoques inmunomoduladores iniciales ya mencionados y sin mejoria de los signos
neuroldgicos):
Derivar al subespecialista para considerar agentes adicionalesb y/o terapia combinada
(se utilizan hasta cuatro terapias inmunomoduladoras simultdneamente para tratar
enfermedades cerebrales inflamatorias; es decir, corticosteroides + TPE + IGIV +
rituximab).

Considerar la posibilidad de dafio en los circuitos neuronales y la necesidad de cambiar
al modo de rehabilitacion primaria.

El tratamiento inicial se propone en el
recuadro de la derecha. Los pacientes
con enfermedad cronica estdtica o
progresiva pueden responder a los
corticosteroides u otras

inmunoterapias de induccion, pero
luego recaen si se interrumpe el tratam-
iento. Algunos pacientes necesitan dosis
repetidas de esteroides y/u otras
inmunoterapias (IGIV u otros agentes
ahorradores de esteroides).

*Si el paciente cumple los criterios para otra enfermedad inflamatoria cerebral, siga las directrices de tratamiento
correspondientes (cuando no se disponga de directrices publicadas, utilice las directrices institucionales).

® El rituximab, la inmunoterapia combinada u otros regimenes de inmunomodulacion agresivos deben ser administrados por
médicos con experiencia en el uso de estas terapias, ya sea como prescriptores principales o en estrecha consulta con los médicos
que tratan al paciente. No hay ensayos clinicos publicados y la experiencia clinica que respalda estos enfoques es limitada. No se
trata de un algoritmo de tratamiento definitivo, sino de un marco de referencia para ayudar en la toma de decisiones clinicas. Antes
de iniciar cualquiera de las terapias, los médicos deben considerar la relacion riesgo/beneficio para cada paciente y proporcionar
asesoramiento cuidadoso e informado sobre el riesgo de efectos secundarios (véanse los cuadros A1-A3 del apéndice para una
descripcion detallada de los efectos secundarios).

AE, encefalitis autoinmune; TCC, terapia cognitivo-conductual; SNC, sistema nervioso central; GAS o estreptococo,
Estreptococos del grupo A; IV, intravenoso; IGIV, inmunoglobulinas intravenosas; LESNP, lupus eritematoso sistémico
neuropsiquiatrico; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; PANS, sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico;

TPE, recambio plasmatico terapéutico.

Graus et al. 2016; Dale et al. 2017). También se insta a los examen del estado fisico y mental, los instrumentos

médicos a garantizar que se completen las evaluaciones de
enfermedades infecciosas y metabolicas. Por ultimo, se insta
a los médicos a tener en cuenta las precauciones de seguridad
descritas en el cuadro 2. Estas directrices abordan el tratami-
ento inmunomodulador inicial o de induccion (descrito en los
cuadros 3 y 4). Los pacientes con una mejora drastica y
sostenida con el tratamiento inmunomodulador pueden recaer
(especialmente si padecen una enfermedad de larga duracion)
cuando se interrumpe la inmunomodulacion o cuando desapa-
rece su efecto. En algunos casos, puede estar indicado un
tratamiento supresor cronico (es decir, de mantenimiento),
pero esto queda fuera del alcance de estas directrices.

Seguimiento de la respuesta a las terapias
inmunolégicas

Al igual que con cualquier intervencion terapéutica, es
importante determinar el impacto del tratamiento. Ademas de
una monitorizacion cuidadosa y la elaboracion de graficos del

psicométricos pueden ayudar a seguir el curso de la enferme-
dad. Entre las medidas utiles, fiables y validas se incluyen una
evaluacion del funcionamiento general, como la Escala de
Evaluacion Global Infantil, una medida del sintoma cardinal
mas comun, la Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown
para Ninos, y otras medidas especificas de los sintomas (Esca-
la de Deterioro Global Clinico, adaptada a los sintomas objeti-
vo) (Guy 1976; Shaffer et al. 1983; Goodman et al. 1989). Es
esencial una estrecha colaboracion entre el profesional de la
salud mental y el médico que administra las terapias inmu-
nolodgicas.

Tratamiento del PANS: deterioro leve del
funcionamiento debido a los sintomas del PANS

Los nifios con PANS/PANDAS "leve" presentan sintomas
clinicamente significativos y deficiencias evidentes, pero estas
se limitan a
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CUADRO 2. CONSIDERACIONES ANTES DE INICIAR UN TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR

Investigacion adicional

Fundamentos

Puncion lumbar,

electroencefalograma, resonancia
magnética y estudio del suefio (si es
posible).

Es imprescindible descartar trastornos mas especificos antes de iniciar la
terapia inmunomoduladora (AE, vasculitis del SNC, LESNP, ADEM,
encefalitis infecciosa, etc.) (Graus et al. 2016).

Los corticosteroides pueden enmascarar o tratar otra enfermedad inflamatoria

cerebral e impedir el diagnostico preciso de otro trastorno.

Descartar trastornos convulsivos (es decir, ESES) y trastornos metabdlicos
0 genéticos.

Seguir las directrices establecidas (institucionales o publicadas) para la
evaluacion de estas otras enfermedades cerebrales.

Si la enfermedad es de leve a moderada, sin deterioro de la memoria ni
encefalopatia, el médico puede optar por posponer la LP.

Las enfermedades inflamatorias/autoinmunidad son mas frecuentes en
pacientes con inmunodeficiencia.

La inmunodeficiencia predispone a las infecciones, que pueden empeorar con
el tratamiento con corticosteroides.

Evaluar la inmunodeficiencia.

Las enfermedades inflamatorias/autoinmunidad son mas frecuentes en

pacientes con inmunodeficiencia.

Obtenga IgA sérica antes de
administrar IGIV.

Si es deficiente (<10 mg/dL), utilice IGIV con IgA eliminada. Si es posible,
conserve una muestra de suero (un tubo con tapdn rojo) por si fuera necesario

realizar mas pruebas infecciosas o autoinmunes.

Buscar:

(1)Tuberculosis: PPD o ensayo de liberacion de
interferébn gamma, como Quantiferon (R) o T spot
assay (R); consulte las directrices adecuadas para la
edad.

(2)Hongos endémicos si estan indicados: para Estados
Unidos, coccidioidomicosis en el norte de California
y el suroeste; blastomyces en el medio oeste,
centro-sur y sureste; histoplasma en los estados del
centro y este.

(3)Enfermedades parasitarias si estan indicadas:
Toxoplasma gondii (en todo el mundo, con alta
prevalencia en personas que tienen contacto con
gatos y consumen carne poco cocinada); Trypanoso-
ma cruzi (enfermedad de Chagas endémica en
Meéxico, América Central y América del Sur).

Serologia de la hepatitis B.

Los corticosteroides pueden activar infecciones.

El rituximab puede reactivar el virus de la hepatitis B.

Si el paciente ya ha recibido IGIV y presenta serologia positiva para la hepati-
tis B, compruebe la PCR de la hepatitis B.

Aseguirese de que el entorno del paciente (familia y/o Muchos pacientes presentan un empeoramiento transitorio de los sintomas

entorno médico) esté preparado para hacer frente a una
agudizacion de los sintomas psiquiatricos.

psiquiatricos tras un tratamiento con corticosteroides en dosis altas o pulsos
y, en ocasiones, tras el inicio de otros inmunomoduladores. Si el paciente

presenta rabia/violencia, impulsividad que pone en peligro la vida, inestabili-
dad del estado de animo, tendencias suicidas, etc., asegurese de que el
entorno puede garantizar la seguridad en caso de que el paciente intensifique
su comportamiento.

ADEM, encefalomielitis aguda diseminada; AE, encefalitis autoinmune; SNC, sistema nervioso central, EEG, electroencefalografia; ESES, estado
epiléptico eléctrico durante el suefio; IgA, inmunoglobulina A; IGIV, inmunoglobulinas intravenosas; LP, puncion lumbar; RM, resonancia magnética;
LESNP, lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; PPD, derivado proteico purificado.

ciertas situaciones y/o entornos. Los sintomas del TOC
pueden durar entre 1 y 2 horas, aparecer a intervalos a lo largo
del dia y causar pequefias alteraciones en el hogar y en la
escuela; sin embargo, no causan gran angustia ni interfieren
en el funcionamiento general. En general, la gravedad de los
sintomas se encuentra dentro del rango “problematico, pero
tolerable”.

La terapia mas adecuada (una vez descartada la infeccion)
para los nifios en el rango de gravedad leve puede ser «el paso
del tiempo» combinado con terapia cognitivo-conductual y
otras terapias de apoyo, tal y como se describe en las
directrices psicologicas/psiquiatricas.

(Thienemann et al. 2017). EI PANS/PANDAS es una enfer-
medad episodica que puede presentar remision espontanea de
los sintomas; por lo tanto, si el nifio no experimenta un
malestar significativo ni alteraciones en sus actividades
diarias, puede ser suficiente con una espera vigilante.

Si los sintomas persisten mas de dos semanas (especial-
mente si empeoran o afectan al funcionamiento), pueden ser
utiles los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por via
oral, segtin la tolerancia (Cuadro 3 y cuadro A1 del apéndice)
(Brown et al. 2017b; Spartz et al. 2017).
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CUADRO 3. ENFOQUE GENERAL PARA EL USO DE CORTICOSTEROIDES DE INDUCCION Y/O TERAPIAS CON
FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EN EL SINDROME NEUROPSIQUIATRICO DE INICIO
AGUDO PEDIATRICO/TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS AUTOINMUNES PEDIATRICOS ASOCIADOS

CON INFECCIONES POR ESTREPTOCOCOS.

Brotes leves a moderados

Brotes moderados a graves

Brote grave a extremoa

Al inicio del brote o al
inicio de la
manifestacion inicial
(<14 dias).

La aplicacion temprana
de corticosteroides (una
vez descartada la
inbfeccio'n) y AINE puede
abortar o limitar la
duracion de los brotes de
la enfermedad.

Fase tardia de la
erupcion (2-4 semanas).

Atencion muy tardia
(>4 semanas).

La aplicacion de

corticosteroides en
fases avanzadas de la
enfermedad suele

requerir  dosis  mdas
altas y/o reducciones
mas prolongadas.

Las dosis intensivas de
esteroides pueden ir
seguidas de AINE, con
precaucion (véanse los
cuadros Al y A2 del
apéndice).

(A) Remitira TCC y
terapia de apoyo. o

(B) AINE + (A). o sino
hay mejoria o se
deteriora el estado
basal, entonces (C)

(A) Derivar a TCC y
terapia de apoyo. o

(B)AINE +A. 0

© Erednisona 1-2
mg/kg/dia 5 dias + (A).

Si no hay respuesta, reeva-
luar para detectar una
infeccion subyacente
segun las directrices.
Si no hay infeccion y
empeora el estado
basal, pasar a la
siguiente columna.

(A) Remitir a TCC y terapia

de apoyo. o

(B) prednisona 1-2 mg/kg/dia
5 dias+(A). o

(C) pulsos de dexametasona
oral (20 mg/m2 divididos
en dos tomas diarias
durante 3 dias) + (A). o

(D) pulsos de MP IV - 1 (30
mg/kg/dosis)  +(A).
Igual que en el cuadro
anterior, excepto:

(B) considerar anadir una
reduccion  gradual  de
prednisona durante 1 mes
(véase el apéndice B2 para
la reduccion gradual) a la
pulsacion oral de predniso-
na. Los enfoques de terapia
pulsatil mencionados no
necesitan reducciones
graduales.

(B) prednisona 1-2 mg/kg/dia- 5
dias+(A). Considere afiadir
una reduccion gradual de
prednisona de 1-2 meses. o

(C) pulso oral de dexametasona (20
mg/m2 divididos en dos
tomas diarias durante 3
dias) +(A). o

(D) MP 1V en pulsos diarios
consecutivos de uno a tres
(3% mg/kg/dosis/dia- 3 dias)
+

El paciente puede necesitar pulsos
semanales o mensuales para
mantener el efecto. Anada
un agente ahorrador de
esteroides (Cuadro 4) si el
paciente responde a los
esteroides, pero no los
tolera.

(A) Remitir a TCC y terapia

de apoy

0.0
(B) pulsos de dexametasona

oral (20 mg/m2 divididos
en dos tomas diarias
durante 3 dias) solo o en
combinacion con terapia
complementaria (Cuadro
4) HA).

(C) MP IV en pulsos de uno

a tres dias consecutivos
(30 mg/kg/dia - 3 dias)
solo o en combinacion
con terapia complementa-
ria (Cuadro 4) +(A).

(A) Remitira TCC y

terapiade apoyo.’o

(B) pulsos de dexametasona

oral (20 mg/m?2 divididos
en dos tomas diarias
durante 3 dias) solos o en
combinaciébn con un
agente  ahorrador de
esteroides (Cuadro 4)
+(A). Es probable que las
enfermedades de larga
duracion requieran
corticosteroides mas
persistentes.

(C) MP IV en pulsos de uno

a cinco dias consecutivos
30 mg/kg/dosis/dia
urante un maximo de 5

dias) solo o en combi-

nacibn  con  terapia
complementaria (Cuadro

4).  Considere ulsos

semanales de v

durante un méaximo de 6

semanas (si se tolera)

+(A).

No se han determinado los enfoques optimos de dosificacion y utilizacion de la inmunomodulacion complementaria para el PANS, pero los enfoques
descritos en este cuadro sirven como punto de partida para los médicos y académicos que tratan a pacientes con PANS y que estan planificando ensayos.

Advertencia importante sobre los esteroides: La mayoria de los pacientes experimentan un empeoramiento transitorio de los sintomas psiquiatricos
mientras toman corticosteroides. Si el paciente presenta rabia/violencia, impulsividad que pone en peligro la vida, inestabilidad del estado de animo,
tendencias suicidas, etc., y los cuidadores (incluido el personal médico) no pueden controlar la potenciacion de estos comportamientos, administre
corticosteroides en una unidad psiquiatrica o médico-psiquiatrica, o bien omita los corticosteroides y pase directamente a la IGIV u otro agente ahorrador
de esteroides (Cuadro 4). Si no hay respuesta al tratamiento inicial con corticosteroides en dosis altas o pulsos, o si se produce una recaida después del
tratamiento con corticosteroides en dosis altas o pulsos, considere la posibilidad de reevaluar la infeccion subyacente segun las directrices (Chang et al.
2015; Cooperstock et al. 2017), prestando atencion a la posibilidad de sinusitis o contacto estrecho con estreptococo o adquisicion asintomatica de

estreptococo.

Si no hay infeccion, repetir las dosis intensivas/pulsos de esteroides y/o administrar un agente ahorrador de corticosteroides (Cuadro 4).
Para obtener mas informacion sobre los efectos secundarios y la dosificacion de los AINE y los corticosteroides (incluida la dosis méaxima), consulte

los cuadros Al y A2 del apéndice.

aSi el paciente cumple los criterios para otra enfermedad inflamatoria cerebral, utilice el protocolo de tratamiento correspondiente.
AE, encefalitis autoinmune; TCC, terapia cognitivo-conductual; GAS, Streptococcus del grupo A; IV, intravenoso; IGIV, inmunoglobulinas
intravenosas; MP, metilprednisolona; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; PANS, sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico.
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Aunque se presume que los mecanismos terapéuticos en el
PANS son dados por las propiedades antiinflamatorias de los
AINE, resulta interesante que estos medicamentos hayan
demostrado beneficios en otras afecciones psiquiatricas. Por
ejemplo, el uso de celecoxib fue util para reducir los sintomas
del TOC en participantes adultos de dos estudios clinicos
(Sayyah et al. 2011; Shalbafan et al. 2015). Los ensayos
clinicos también han demostrado los beneficios de los AINE
en la esquizoftrenia, el trastorno bipolar y la depresion (Miiller
et al. 2004; Abbasi et al. 2012; Arabzadeh et al. 2015). En un
estudio retrospectivo reciente de pacientes consecutivos que
participaron en ensayos con AINE, aproximadamente un
tercio de los pacientes informaron de una mejora en algunos o
todos los sintomas del PANS y otro tercio de los pacientes
presentaron un empeoramiento tras la interrupcion del AINE,
lo que sugiere una posible eficacia (Spartz et al. 2017). En
otro estudio retrospectivo, el uso de AINE se asocié con una
menor duracion de los brotes de PANS en comparacion con
los brotes no tratados (Brown et al. 2017b). Seglin nuestra
experiencia clinica, los ensayos con AINE en pacientes con
PANS deben durar 6 semanas. El efecto de los AINE puede
disminuir con el tiempo, por lo que es importante realizar
ensayos de interrupcion
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periodicos, controlando de cerca los sintomas durante el
periodo de abstinencia. Si la interrupcion de los AINE provo-
ca una recrudescencia de los sintomas, se pueden reiniciar los
medicamentos y continuar durante otras 6 semanas o mas.
Algunos pacientes han seguido tomando AINE de forma
cronica cuando se ha demostrado un beneficio continuado con
ensayos de interrupcion (Spartz et al. 2017).

Segun la experiencia de los autores, los AINE pueden
utilizarse de forma segura a largo plazo si se toman las
precauciones habituales (apéndice, cuadro Al). Los AINE
deben utilizarse con precaucion en caso de ingesta limitada de
liquidos (por el riesgo de toxicidad renal en caso de deshidrat-
acion) y de dificultades para tragar (por el riesgo de erosiones
esofagicas) (apéndice, cuadro Al). En algunos casos, los
AINE pueden contribuir a la gastritis, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, la erosion esofagica, la disminucion
del apetito, el estrefiimiento, la diarrea y las nduseas (Ruperto
et al. 2005; Sobel et al. 2014). Otros posibles efectos secunda-
rios incluyen hipertension, fragilidad cutanea (pseudopor-
firia) sensibilidad al sol,

CUADRO 4. AGENTES AHORRADORES DE CORTICOSTEROIDES (TERAPIAS UTILIZADAS EN COMBINACION CON ESTEROIDES O PARA
SUSTITUIR LOS CORTICOSTEROIDES) QUE SE HAN UTILIZADO EN EL SINDROME NEUROPSIQUIATRICO DE INICIO AGUDO
PEDIATRICO/TRANSTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS AUTOINMUNES PEDIATRICOS ASOCIADOS CON INFECCIONES POR ESTREPTOCOCOS

1GIV TPE

Rituximab o MMFa

Nueva aparicion. De uno a seis ciclos mensuales de

Usese en casos graves a extremos

Paciente presenta deterioro

IGIV en casos moderados a si_el paciente padece una  moderado a extremo
graves o graves a extremos si no enfermedad potencialmente Y .
se dispone de TPE. mortal. el paciente ha demostrado

Curso Recurrente

§ Considere la administracion de do-
remitente i

sis repetidas de IGIV si el paci-
ente cumple los criterios para un
sindrome de inmunodeficiencia.

Prueba con IGIV. Si el paciente
responde, los sintomas reapare-
cen y se considera que el
paciente responde a la terapia
inmunoloégica, por lo que se
debe considerar (A), (B) o (C).
(A) IGIV mensual hasta que el
paciente ya no presente periodos
de mejoria tras la IGIV y
reapariciéon de los sintomas a
medida que desaparece el efecto
de la IGIV.

B) Rituximab, MMF, etc.
C) (A)+(B)

Atencion muy
tardia, curso
cronico-estatico o
cronico-progresi-
vo.

No indicado a menos que el paci-
ente se encuentre en un brote
grave a extremo.

La respuesta al TPE puede ser
transitoria.
introducciéon de rituximab o
MMEF si hay evidencia de
autoinmunidad.

documentado por un profesional de
la salud mental) respuesta a
corticosteroides, IGIV o TPE.

El paciente presenta signos
evidentes de inflamacion/autoin-
munidad y signos objetivos de
enfermedad cerebral organica

Considerar su uso si el paciente
resenta un deterioro en su linea de
Ease (es decir, cada brote deja al
paciente con déficits permanentes) o
recaidas frecuentes.

y .
el paciente ha demostrado respuesta a
corticosteroides, IGIV o TPE

y . . .

el paciente presenta evidencia de_
inflamacion/autoinmunidad y signos
objetivos de enfermedad cerebral
organica.

El paciente presenta un deterioro de

Considere  la moderado a extremo.

el paciente ha demostrado respuesta

a corticosteroides, IGIV o TPE.

y . . .

el paciente presenta evidencia de
inflamacién/autoinmunidad y signos
objetivos de enfermedad cerebral
organica.

El objetivo es lograr la remision con un minimo de corticosteroides.

aEl rituximab y el MMF se utilizan generalmente cuando el paciente ha demostrado respuesta a los esteroides/IGIV, pero es dependiente de los
esteroides/IGIV y presenta un curso cronico. Se desconoce la duracion del tratamiento necesario. Para otras enfermedades inflamatorias del cerebro, el
MMF se utiliza durante un maximo de 5 afios y el rituximab durante 1-3 afios, con afos adicionales de MMF.

IGIV, inmunoglobulinas intravenosas; MMF, micofenilato mofetilo; PANS, sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico; TPE, plasma

terapéutico
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hemorragia rectal, epistaxis, hematoma y hematuria. Los
AINE no deben utilizarse en caso de consumo de etanol,
especialmente si se trata de consumo excesivo. En dos estudi-
os recientes sobre el PANS, todos los efectos secundarios
fueron autolimitados y no se observaron toxicidades
significativas (lesiones), como erosiones esofagicas, toxici-
dad hepatica y toxicidad renal (Brown et al. 2017b; Spartz et
al. 2017).

Los tratamientos breves con corticosteroides orales son otra
opcion para los casos leves a moderados de PANS, ya que los
riesgos son minimos y los beneficios pueden ser espectacu-
lares, especialmente si se administran en los primeros 1-3 dias
tras la aparicion de los sintomas. Sin embargo, si el nifio
presenta inestabilidad emocional, incluyendo rabietas o
agresividad, los corticosteroides deben utilizarse con
precaucion, ya que pueden exacerbar estos sintomas. Al igual
que en el asma, los tratamientos intensivos con corticoster-
oides orales (prednisona 1-2 mg/kg/dia, administrados en una
sola dosis por la mafana o divididos en dos tomas diarias, con
un maximo de 60-120 mg al dia, durante 5 dias) pueden
acelerar la recuperacion y minimizar los sintomas residuales.
En un estudio retrospectivo reciente de pacientes que
cumplian los criterios de PANS o PANDAS, los brotes
tratados con corticosteroides duraron una media de 6,4 sema-
nas y los brotes no tratados con corticosteroides duraron una
media de 11,4 semanas (modelo multinivel, p < 0,01) (Brown
et al. 2017a). En este estudio, el uso de esteroides en el
contexto de una enfermedad infecciosa tuvo menos impacto
en los sintomas neuropsiquiatricos (Brown et al. 2017a) y, por
lo tanto, estos pacientes pueden necesitar repetir la dosis de
esteroides o retrasar la dosis inicial.

Los pacientes que mejoran con los corticosteroides, pero
luego recaen a medida que el efecto de los esteroides
disminuye pueden beneficiarse de una dosis adicional de
corticosteroides con o sin reduccion gradual (véase el
apéndice, cuadro A2, para ver un ejemplo de dosis y reduc-
cion gradual). Los pacientes con un brote prolongado también
pueden experimentar una mejora en su funcion después de un
ciclo de corticosteroides. Una reduccion gradual provocara
mas efectos secundarios (apéndice, cuadro A2) y solo debe
considerarse si los sintomas son lo suficientemente graves
como para justificar los efectos secundarios. Consulte el
cuadro 2 para ver la evaluacion médica, que debe completarse
antes de iniciar el tratamiento con corticosteroides. Consulte
el cuadro 3 para ver las estrategias relativas al uso de corticos-
teroides en el PANS segun la gravedad clinica y la trayectoria
de la enfermedad. Consulte el apéndice, cuadro A2, para ver
un resumen de los riesgos asociados a los corticosteroides.

No hay datos suficientes para conciliar las estrategias de
"tiempo" para la recuperacion espontanea frente al "tratami-
ento agresivo temprano", que es el enfoque utilizado en otras
enfermedades inflamatorias cerebrales (Van Mater 2014;
Nosadini et al. 2015; Dale et al. 2017). Si un paciente tiene
antecedentes de brotes que no se resuelven por si solos, se
debe considerar seriamente el uso temprano de corticoster-
oides seguido de AINE (Brown et al. 2017a, 2017b; Spartz et
al. 2017).

Los efectos secundarios conductuales de los corticoster-
oides siempre son motivo de preocupacion. No todos los
pacientes son candidatos para la terapia con corticosteroides,
ya que puede empeorar temporalmente los sintomas del OC,
la ansiedad, la ira, la irritabilidad/agitacion, la depresion, la
inestabilidad emocional y el insomnio. Aunque estos sintomas
pueden controlarse con intervenciones psicoterapéuticas y
conductuales adecuadas, el médico debe actuar con
precaucion en pacientes cuyos sintomas del PANS incluyen
agresividad, ira o impulsividad. Para la mayoria de los
pacientes con sintomas clinicamente significativos, la
relacion riesgo/beneficio favorece el uso de corticosteroides,
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que el empeoramiento temporal de los sintomas neurop-
siquiatricos se compensa con los posibles beneficios de que el
nifio recupere mas rapidamente su funcionamiento basal. Es
importante destacar que los tratamientos cortos con corticos-
teroides, especialmente en dosis bajas, rara vez se asocian con
efectos secundarios a largo plazo (Da Silva et al. 2006).

Tratamiento del PANS: deterioro moderado a grave
del funcionamiento debido a los sintomas del PANS.

Los nifios con sintomas moderados a graves de PANS/PAN-
DAS presentan sintomas angustiosos y perjudiciales, pero no
abrumadores ni incapacitantes. Sus sintomas de OC pueden
ocupar entre el 50 % y el 70 % de sus horas de vigilia. Los
sintomas de OC, junto con otros sintomas de PANS, causan
una interferencia significativa en las actividades diarias, pero
los nifios tienen al menos periodos cortos de alivio. Su ingesta
de alimentos o liquidos puede verse reducida, pero no se
encuentran en peligro desde el punto de vista médico. Los
rituales o la ansiedad por separacion pueden impedir que los
nifios asistan a la escuela, pero son capaces de salir de casa
con un ser querido o recibir visitas de amigos durante perio-
dos breves. Los sintomas secundarios son igualmente perjudi-
ciales y pueden incluir movimientos adventicios embarazos-
os, dolorosos o perturbadores, poliuria (frecuencia urinaria),
trastornos del suefio y deterioro cognitivo, lo que conduce a
dificultades escolares, como dificultades para escribir, pérdi-
da de habilidades matematicas y de lectura, reduccion de la
velocidad de procesamiento y deterioro de la memoria. La
inestabilidad emocional, la irritabilidad y la agresividad
suelen ser los sintomas mas problematicos para los nifios con
sintomas moderados a graves de PANS. Estos pacientes
pueden acudir a los servicios de urgencias debido a cambios
rapidos en su comportamiento y funcionamiento. Si el
comportamiento de un nifio se ha agravado hasta el punto de
suponer un peligro para si mismo o para los demas, se consid-
erard que presenta sintomas "extremos o potencialmente
mortales", como se describe a continuacion.

La terapia inmunomoduladora suele estar indicada en los
casos de PANS con deterioro moderado a grave. Los corticos-
teroides orales pueden ser suficientes, especialmente si se
administran en los primeros dias tras la apariciéon de los
sintomas. En el estudio retrospectivo mencionado anterior-
mente, el uso temprano de esteroides se asocidé con una
recuperacion mas rapida de los brotes (Brown et al. 2017a).
Para los sintomas mas graves o cronicos, puede estar indicado
un tratamiento prolongado con corticosteroides (con reduc-
cion gradual) o pulsos de corticosteroides. Los pulsos de
metilprednisolona (MP) intravenosa en dosis altas (MP
intravenosa 15-30 mg/kg, dosis maxima 1 g, diariamente
durante 3-5 dias) son mas propensos a producir un cambio
rapido y significativo en la gravedad de los sintomas, lo que
lleva a su seleccion como terapia inicial para la mayoria de los
nifios y adultos con encefalitis autoinmunes como la encefali-
tis por anticuerpos contra el receptor N-metil-d-aspartato
(NMDAR) (Dalmau et al. 2011). Algunos miembros del
PRC-ITF han adoptado el protocolo de dexametasona oral
pulsatil en dosis altas (dexametasona 20 mg/m?2 dividida en
dos tomas diarias durante 3 dias), que se utiliza en el tratami-
ento de otro trastorno autoinmune pediatrico del SNC, el
sindrome de opsoclono-mioclono (Rostasy et al. 2006). En la
SC, las dosis mas altas de corticosteroides administradas
durante un periodo mas prolongado dieron lugar a una mayor
reduccion de los sintomas y a una duracion mas corta de la
enfermedad (Barash et al. 2005; Paz et al. 2006; Walker et



584

al. 2007). De manera similar, en el PANS y el PANDAS, los
tratamientos con esteroides mas prolongados dieron lugar a
una mayor duraciéon de la mejora de los sintomas neurop-
siquiatricos (Brown et al. 2017a).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que las dosis
altas y el uso prolongado de corticosteroides se asocian con
mas riesgos, incluyendo lesiones permanentes en los ojos
(cataratas y glaucoma) y los huesos (necrosis avascular) y un
aumento de los sintomas psiquiatricos. Ademas, los corticos-
teroides no deben utilizarse cuando existe la posibilidad de
que los sintomas se deban a una infeccion, un trastorno
metabdlico o un trastorno neurodegenerativo (Vernino et al.
2007). Véase el cuadro A2 del apéndice para conocer las
pautas de dosificacion de los corticosteroides y el analisis de
los riesgos asociados. Se debe realizar una evaluacion cuida-
dosa de los riesgos y los posibles beneficios del uso de
esteroides en cada caso de PANS, especialmente porque los
sintomas psiquiatricos pueden agravarse inicialmente y el
paciente podria desarrollar comportamientos que pongan en
peligro su vida. El cuadro 3 ofrece un resumen del uso de
corticosteroides en pacientes con enfermedad moderada a
grave.

En general, el uso empirico de corticosteroides en pacientes
con deterioro neuropsiquiatrico de nueva aparicion sin causa
aparente se esta convirtiendo en el tratamiento estandar, una
vez descartadas las infecciones, los trastornos metabolicos y
los trastornos neurodegenerativos (Vernino et al. 2007;
Dalmau et al. 2011; Nosadini et al. 2015). Para diagnosticar
una enfermedad cerebral inflamatoria que responde a los
esteroides, la respuesta clinica a la administracion de
esteroides debe ser inequivoca y persistir durante una semana
o mas después del tratamiento (Vernino et al. 2007). Sin
embargo, los pacientes con enfermedades cronicas estaticas o
cronicas progresivas de larga duracion suelen presentar una
respuesta disminuida a los corticosteroides y pueden necesitar
muchos meses de terapia inmunomoduladora combinada
antes de que se observen mejoras significativas con el tratami-
ento.

Dado que la mejoria con corticosteroides suele desaparecer
tras la interrupcion del tratamiento con estos farmacos, y que
el uso prolongado de corticosteroides puede asociarse a
toxicidades permanentes (cataratas, infartos dseos, diabetes,
hipertension, aumento de peso, etc.), a menudo se necesitan
agentes inmunomoduladores que ahorran esteroides. Por este
motivo, a menudo se prefiere la IGIV sola o en combinacion
con corticosteroides para el tratamiento del PANS moderado a
grave. La dosis de induccion recomendada de IGIV es de
1,5-2 g/kg (la dosis maxima suele ser de 70 g, pero en raras
ocasiones los miembros del PRC han utilizado hasta 120 g) y
de 1-2 g/kg para la segunda dosis y las siguientes. Esta dosis
de induccion es equivalente a la utilizada para otros trastornos
inflamatorios pediatricos, entre los que se incluyen, entre
otros, la AE, la enfermedad de Kawasaki, la dermatomiositis
juvenil, la parpura trombocitopénica idiopatica y el sindrome
de Guillain-Barré (Hughes et al. 2014; Nosadini et al. 2016).
Una serie de casos clinicos de 12 jovenes con PANDAS
informé de los beneficios de una dosis total de 1,5 g/kg
(Kova- cevic et al. 2015). La dosis y el momento de la admin-
istracion de la IGIV deben determinarse en colaboracion con
médicos y farmacéuticos con experiencia en su uso. Los
ensayos controlados solo han evaluado ciclos tnicos de IGIV,
pero la experiencia no publicada de los autores sugiere que
una a tres dosis repetidas de IGIV pueden ser adecuadas para
los nifios que tienen una buena respuesta inicial a la IGIV,
pero que luego recaen a medida que la IGIV se elimina de la
circulacion. Cabe destacar que la respuesta a la IGIV suele
retrasarse entre 2 y 3 semanas, y algunos dominios de los
sintomas pueden mostrar
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mas mejoras que otros. En estos pacientes, se pueden obtener
mejoras adicionales con cada ciclo de IGIV. La IGIV mensual
se ha utilizado en otras enfermedades inflamatorias
cerebrales, como la EM remitente-recidivante, el LESNP, la
AE y otras (Fazekas et al. 1997; Leach et al. 1999; Zand-
man-Goddard et al. 2012). Sin embargo, las dosis repetidas de
IGIV no se han evaluado de forma sistematica para el PANS.
En opinidn de los autores, la carga que supone la IGIV mensu-
al (mas alla de 3-6 dosis mensuales) puede superar los benefi-
cios en muchos casos. La relacion entre la carga y los benefi-
cios debe considerarse de forma critica para cada paciente
individual hasta que se disponga de mas datos que orienten
sobre este enfoque.

Aunque la IGIV en dosis altas puede administrarse en un
solo dia (como es el caso de la enfermedad de Kawasaki),
segun la experiencia de los autores, los pacientes con PANS
no toleran esta velocidad de infusion tan elevada, principal-
mente debido a los intensos dolores de cabeza que se produ-
cen tras la infusion, muchos de los cuales se acompafan de
signos meningeos y probablemente sean atribuibles a una
meningitis aséptica. Los dolores de cabeza intensos (incluidas
las migrafias) y la meningitis aséptica se encuentran entre los
efectos secundarios mas frecuentes de la IGIV, con tasas del 2
% al 75 % y del 1 % al 11 %, respectivamente (Pierce y Jain,
2003; Orange et al., 2006; Bharath et al., 2015; Thornby et al.,
2015; Cherin et al. 2016). Entre los pacientes que reciben
dosis inmunomoduladoras de IGIV (2 g/kg), aquellos con
antecedentes de dolores de cabeza tienen un mayor riesgo de
sufrir dolores de cabeza inducidos por la IGIV y/o meningitis
aséptica. Por lo general, los dolores de cabeza se desarrollan
en las seis horas siguientes a la infusion, pero pueden aparecer
hasta 72 horas después (Rappold et al. 2015; Cherin et al.
2016). Los dolores de cabeza suelen durar entre 3 y 7 dias en
pacientes con PANS (experiencia de los autores).

Algunos centros han dividido la dosis total de IGIV en hasta
cinco dosis diarias administradas durante cinco dias consecu-
tivos con una velocidad de infusion baja para los pacientes
que no podian tolerar el tratamiento debido a nauseas, vomi-
tos y/o dolores de cabeza intensos. Aunque este enfoque
puede ser necesario en algunos individuos, se desconoce su
eficacia. Un ensayo clinico en nifios con enfermedad de
Kawasaki encontr6 que la IGIV tenia efectos antiinflamatori-
os adicionales si la dosis (2 g/kg) se administraba durante 10
horas en un solo dia, en comparacion con cuatro dosis diarias
mas pequenas (400 mg/kg) (Newburger et al. 1991).

Los autores recomiendan las siguientes estrategias para
ayudar a mitigar y/o controlar los dolores de cabeza posteri-
ores a la IGIV: (1) Dividir la dosis total de IGIV en al menos
dos dosis diarias administradas en dos dias consecutivos; (2)
Emplear una hidratacion agresiva (antes, durante y después de
la IGIV); (3) Utilizar medicamentos antiinflamatorios (ya sea
una dosis regular de AINE o una dosis tnica de corticoster-
oides); (4) Considerar la administracion regular de medica-
mentos contra las nduseas (pueden estar contraindicados en
pacientes con reacciones distonicas o estrefiimiento cronico);
(5) Estar preparado para que algunos pacientes puedan necesi-
tar analgésicos opiaceos para controlar los dolores de cabeza
intensos (de nuevo, utilizar con precaucion en pacientes con
estrefiimiento o que toman medicamentos sedantes).

La mayoria de los demas efectos secundarios de la IGIV son
autolimitados o pueden prevenirse con premedicacion; sin
embargo, algunos efectos secundarios poco frecuentes, como
la anafilaxia, los eventos tromboembolicos, las reacciones
hemoliticas y la insuficiencia renal, entre otros, pueden causar
una mortalidad y/o morbilidades significativas (Pierce y Jain
2003; Orange et al. 2006; Cherin et al. 2016). Los pacientes
con
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restriccion alimentaria y/o restriccion de la ingesta de liquidos
son especialmente vulnerables a los dolores de cabeza y a los
problemas de hiperviscosidad; estos pacientes requieren una
estrecha vigilancia después de la IGIV y pueden necesitar
bolos adicionales de liquidos intravenosos. La transmision de
infecciones ocultas es un riesgo adicional de la IGIV, ya que
se trata de un producto humano combinado de varios
donantes. La gravedad de los sintomas del PANS debe superar
todos los riesgos potenciales (véase el apéndice, cuadro A3,
para obtener informacion mas detallada sobre los efectos
secundarios de la IGIV y su administracion en pacientes con
PANS).

Segun la experiencia de los autores, los pacientes que
reciben tratamiento temprano para el PANS suelen necesitar
solo uno, dos o tres ciclos de IVIG en dosis altas. Sin embar-
g0, las enfermedades de larga duracion requieren més tiempo
y esfuerzo para mejorar. Esto también es valido para otros
trastornos inflamatorios como la artritis, el lupus eritematoso
sistémico (LES), el asma y la AE, en los que la enfermedad
prolongada sin tratar o con un tratamiento insuficiente tiene
un pronodstico peor y requiere un tratamiento considerable-
mente mas agresivo que la enfermedad tratada en una fase
temprana (Wallace et al. 2014; Nosadini et al. 2015; Dale et
al. 2017).

Algunos miembros del PRC-ITF han empleado con éxito
dosis mensuales elevadas de IGIV para tratar los sintomas
prolongados del PANS. Sin embargo, los autores
recomiendan que las dosis repetidas de IGIV se utilicen solo
en pacientes que se benefician claramente de cada infusion de
IGIV y que luego experimentan una recrudescencia de los
sintomas cuando el efecto de la IGIV comienza a disminuir (a
menudo alrededor de 3 a 6 semanas). Se debe espaciar vy,
finalmente, suspender las infusiones de IGIV cuando ya no se
observe ninguna mejoria tras la IGIV. En ese momento, se
deben aumentar los intervalos entre las infusiones de IGIV y,
si no se produce una recrudescencia de los sintomas, se debe
suspender la IGIV. En lugar de repetir las infusiones de IGIV,
algunos miembros del PRC-ITF afiaden agentes inmunomod-
uladores secundarios. En nifios que presentan una respuesta
incompleta a la IGIV o que sufren brotes significativos
mientras reciben IGIV, se han utilizado corticosteroides y
otros agentes inmunosupresores ademas de la IGIV (cuando
los beneficios superan los riesgos). En algunos entornos
clinicos, organizar la infusiéon de IGIV puede llevar mucho
tiempo. En casos seleccionados, los miembros del PRC recur-
ren a corticosteroides orales o intravenosos (después de
descartar o tratar la infeccion activa) mientras esperan que se
apruebe la IGIV. Segun la experiencia de los autores, una
respuesta positiva a los corticosteroides es un buen indicio de
que sera util continuar con la terapia inmunomoduladora, pero
una respuesta tibia a una dosis baja de prednisona oral (1-2
mg/kg durante cinco dias) no es un factor predictivo del
fracaso de la IGIV o de la segunda linea de tratamiento.

Tratamiento del PANS: deterioro extremo o
potencialmente mortal del funcionamiento debido
a los sintomas del PANS.

Los nifios con sintomas extremadamente graves de PANS
sufren sintomas de OC que ocupan entre el 90 % y el 100 %
de sus horas de vigilia y experimentan una profunda angustia
por ansiedad de separacion, ansiedad generalizada, depresion
e inestabilidad emocional. Los niflos con restriccion en la
ingesta de alimentos y liquidos (normalmente por miedo a la
contaminacion, a atragantarse, a vomitar, etc.) pueden desarr-
ollar deshidratacion, pérdida de peso significativa (>10 % del
peso corporal) e inestabilidad de los signos vitales (Toufexis
et al. 2015). En estos casos extremos, los sintomas comorbi-
dos también son incapacitantes y pueden incluir regresiones
conductuales graves,
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disfunciones cognitivas, deterioro de la memoria, aislamiento
social, irritabilidad extrema, agresividad, inestabilidad
emocional, imagenes violentas, alucinaciones y/o delirios,
amplificacion sensorial, trastornos del movimiento (coreicos,
distonicos y estereotipicos) y tics. Algunos nifios presentan
graves dificultades para caminar y/o sentarse sin apoyo. Los
sintomas no solo son extremadamente angustiosos para el
nifio y sus cuidadores, sino que pueden impedirle salir de
casa, asistir a la escuela y realizar actividades de la vida diaria
(por ejemplo, comer, ducharse o ir al bafio). Cabe destacar que
la combinaciéon de impulsividad exacerbada, regresion
conductual, inestabilidad del estado de animo y miedos
irracionales puede dar lugar a acciones impulsivas que
pongan en peligro la vida. En tales casos, el primer objetivo
de la terapia debe ser garantizar la seguridad de todos, ya sea
con vigilancia las 24 horas del dia en el hogar o en el hospital
(Thienemann et al. 2017). La hospitalizacion psiquiatrica
suele ser la opcion mas segura, pero la ansiedad por
separacion grave puede requerir adaptaciones para que uno de
los padres se quede con el nifio.

Si esta disponible, la TPE es el tratamiento de primera linea
para los casos extremos y potencialmente mortales de PANS,
ya que se ha demostrado que produce el mayor grado de
mejora de los sintomas en el menor tiempo en PANDAS,
LESNP y encefalitis anti-NMDAR (Perlmutter et al. 1999;
Neuwelt 2003; Dalmau et al. 2011). Se considera Optimo
realizar cinco intercambios de volumen tnico durante 7-10
dias (Perlmutter et al. 1999; Szczepiorkowski et al. 2007),
aunque una serie de casos recientes ha descrito los beneficios
de un tratamiento mas corto, de solo tres o cuatro sesiones
(1,5 volumen de intercambio durante cada tratamiento con
TPE) (Latimer et al. 2015). Los detalles del régimen de
tratamiento de cinco intercambios estan disponibles previa
solicitud (Swedo, NIMH). La TPE causara hipogammaglobu-
linemia, por lo que los médicos pueden considerar la adicion
de IGIV como terapia complementaria (en las dosis antiin-
flamatorias ya mencionadas). Las complicaciones de la TPE
incluyen infeccion de la via, trombosis, anemia, sincope,
pseudoconvulsiones y amplificacion del dolor. Los tres
ultimos sintomas suelen aparecer en las horas o dias posteri-
ores al cese de la TPE.

En los trastornos autoinmunitarios crénicos (LES, granu-
lomatosis con poliangitis, poliangitis microscopica, etc.), la
TPE por si sola no es suficiente para proporcionar una mejora
sintomatica duradera (Jones et al. 1981). Por lo tanto, en estos
trastornos, la TPE se utiliza generalmente en combinacion con
un régimen de inmunosupresion de mantenimiento, como el
rituximab. La experiencia en el PANS es limitada, pero
sugiere que la TPE sola puede producir solo mejoras tempo-
rales en pacientes con enfermedades cronicas estdticas o
cronicas progresivas. En estos casos, puede estar justificada la
inmunomodulacion adyuvante.

Si no se dispone de TPE, la combinacién de pulsos de MP
IV y IGIV es una alternativa razonable. Se debe considerar el
uso de rituximab, micofenolato mofetilo (MMF) y otros
agentes inmunomoduladores en casos con evidencia de
neuroinflamacion o autoinmunidad (Chang et al. 2015) o en
casos que hayan demostrado previamente una mejoria
sostenida tras el tratamiento con MP IV o IGIV, pero que
luego hayan recaido. Solo deben utilizarlas médicos con
experiencia en el uso de estas terapias. Ademas, el nifio debe
tener una relacion estable con un psiquiatra preparado para
tratar los sintomas psiquiatricos que puedan aparecer,
especialmente durante el tratamiento de induccion. Los
miembros del PRC han informado de un empeoramiento
inicial de los sintomas psiquiatricos durante la induccién con
corticosteroides, MMF y rituximab. En raras ocasiones, se ha
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observado una psicosis de nueva aparicidn con estos tres
agentes, que se resolvio tras la interrupcion del medicamento
desencadenante.

Curso croénico-estatico o degenerativo de la
enfermedad PANS

En este momento, no es posible predecir el curso de la
enfermedad en pacientes con PANS. Muchos nifios remiten
tras un unico ciclo de inmunoterapia y las exacerbaciones
posteriores pueden prevenirse con profilaxis antibidtica y/o
ciclos breves de corticosteroides aplicados en las primeras
fases de los brotes. Otros presentan un curso persistente o que
se deteriora y requieren tratamientos continuos o mas
intensivos. Ademas de las terapias que eliminan los autoan-
ticuerpos patégenos, se debe prestar atencion a erradicar su
produccion. Los antibidticos, o incluso la cirugia, pueden ser
eficaces si se puede identificar la fuente antigénica presunta
(por ejemplo, sinusitis cronica, quiste sinusal en fase de
crecimiento, absceso amigdalar o microabscesos). Un
pequeio niimero de informes sugieren que la amigdalectomia
y la adenoidectomia pueden ser utiles en el PANS, tal vez al
eliminar infecciones ocultas que desencadenan la exacer-
bacion de los sintomas (Heubi y Shott 2003; Fusco et al.
2010; Alexander et al. 2011; Demesh et al. 2015). Sin embar-
go, las comparaciones sistematicas entre niflos con
PANS/PANDAS que se sometieron a una amigdalectomia/ad-
enoidectomia y los que no lo hicieron no detectaron ningun
beneficio de la cirugia (Murphy et al. 2013; Pavone et al.
2014). Por lo tanto, el PRC no recomienda la amigdalectomia
ni la adenoidectomia como intervencion rutinaria para el
PANDAS o el PANS, y apoya el uso de estos procedimientos
solo cuando estén indicados segun las directrices quirurgicas
actuales (Baugh et al. 2011).

En algunos nifios con PANS, el curso clinico sugiere que
una respuesta inmunitaria patologica postinfecciosa temporal
ha evolucionado hasta convertirse en una enfermedad autoin-
mune crénica, muy probablemente debido a la pérdida de
tolerancia y a la actividad continua de las células T y/o B
contra los autoantigenos. Estos casos pueden requerir terapias
inmunomoduladoras mas agresivas y persistentes con eficacia
demostrada contra otros trastornos inflamatorios cerebrales.
Entre ellas se pueden incluir: (1) pulsos repetidos de MP
intravenosa en dosis altas y/o un tratamiento mas prolongado
con corticosteroides orales, (2) rituximab, (3) MMEF, (4)
ciclofosfamida y (5) otros tratamientos utilizados para tratar
enfermedades inflamatorias cerebrales (Hahn et al. 2001,
2012; Dalmau et al. 2011; Dale et al. 2017). Las recomenda-
ciones para el uso de estas intervenciones exceden el alcance
de estas directrices y los pacientes deben ser derivados a
centros especializados en el tratamiento de trastornos
neuroinmunologicos.

Procedimiento en enfermedades refractarias

Se debe considerar la posibilidad de que existan lesiones en
los circuitos neuronales y la necesidad de pasar a un modo de
rehabilitacion primaria en pacientes cuyos sintomas
psiquidtricos no responden (o ya no responden) a los enfoques
inmunomoduladores mencionados (especialmente aquellos
que no responden a pulsos de MP en dosis altas).

Otras consideraciones

Un ensayo clinico reciente en PANS demostr6 la eficacia de
la azitromicina frente al placebo (Murphy et al. 2017). Los
miembros del PRC sospechan que el mecanismo de accion de
la azitromicina en el PANS puede estar relacionado, en parte,
con sus propiedades antiinflamatorias (Sharma et al., 2007;
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Murphy et al., 2008; Altenburg et al., 2010a, 2010b; Obregdon
etal., 2012).

Conclusiones

La eleccion de la via de tratamiento inmunomodulador
optima para los pacientes con PANS/PANDAS requiere tener
en cuenta la gravedad y la trayectoria de la enfermedad, asi
como comprender los sintomas del PANS en el contexto mas
amplio de las infecciones y las enfermedades inflamatorias.
Los "principios" generales utilizados para tratar otras enfer-
medades inflamatorias cerebrales (AE, LESNP, etc.) proba-
blemente se apliquen al PANS (especialmente en los casos
que presentan sintomas graves): (1) Los pacientes que reciben
inmunoterapia obtienen mejores resultados y sufren menos
recaidas que los pacientes que no reciben tratamiento; (2) Los
pacientes que reciben tratamiento temprano obtienen mejores
resultados; (3) Cuando los pacientes no responden al tratami-
ento de primera linea, el tratamiento de segunda linea mejora
los resultados y reduce las recaidas (Titulaer et al. 2013;
Nosadini et al. 2015). Se debe considerar la terapia inmuno-
moduladora en una fase temprana, ya que los AINE o un
tratamiento breve con corticosteroides orales pueden ser
suficientes para la remision de los sintomas en los casos de
aparicion reciente, mientras que los pacientes con sintomas de
larga duracion suelen requerir intervenciones inmunoter-
apéuticas mas intensivas y prolongadas.

Importancia clinica

Hasta que nuevas investigaciones informen a los médicos
sobre la eficacia de la terapia inmunomoduladora para el
PANS y el PANDAS, la literatura actual y la experiencia
clinica deben guiar a los médicos que tratan a estos nifios. Este
articulo llena el vacio entre los tratamientos basados en la
evidencia y los conocimientos actuales, transmitiendo las
directrices de un panel de expertos para el uso de la terapia
inmunomoduladora en nifios con PANS y PANDAS
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Apéndice

CUADRO A 1. USO DE FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EN EL SINDROME
NEUROPSIQUIATRICO DE APARICION AGUADA EN NINOS

Indicacion: Usar en pacientes con deterioro leve.
Administracion: Tomar con alimentos, leche o antiacidos para disminuir los efectos adversos gastrointestinales.

Precauciones: Usar protector solar junto con los AINE. Mantener una buena hidratacion. Suspender si el paciente restringe los liquidos o tiene riesgo de
deshidratacion por otras razones (deportes intensos en climas calidos). No tomar simultaneamente con etanol u otros medicamentos toxicos para el
higado. Usar con precaucion si el paciente esta tomando corticosteroides. No usar mientras el paciente esté tomando corticosteroides en dosis altas.
Considerar la interrupcion temporal si el paciente desarrolla gastroenteritis viral. No usar si el paciente tiene disfuncion de la deglucion de moderada a
grave debido al riesgo de erosion esofagica si el AINE no se traga correctamente.

Efectos adversos: SNC (somnolencia, mareos y vision borrosa); GI (nduseas, gastritis, erosion esofagica, enfermedad por reflujo gastrointestinal,
estrefiimiento, diarrea, disminucion del apetito y sangrado rectal; enzimas hepaticas elevadas); piel (reacciones fotofobicas, incluyendo pseudoporfiria,
erupcion cutanea y sensibilidad al sol); sintomas psiquiatricos (ansiedad, depresion, fatiga y nerviosismo); hematologicos (epistaxis, hematuria, hemato
ma y hemorragia rectal); y cardiovasculares (hipertension).

Monitorizacion: Pruebas periodicas sin AINE cada 6 semanas. Si un paciente presenta un deterioro repetido al suspender el AINE, se puede reiniciar y
continuar a largo plazo con pruebas continuas sin AINE (cada 1,5-6 meses) o realizar una prueba con corticosteroides para abortar el brote de PANS.
Analisis de laboratorio cada 3-6 meses si el paciente toma AINE de forma continua: enzimas hepaticas, BUN, creatinina, hemograma con diferencial y
UA.

Mecanismo: inhibe la sintesis de prostaglandinas al disminuir la actividad de la ciclooxigenasa, 1o que da lugar a una disminucionde la formacion de
precursores de las prostaglandinas. Los AINE tienen propiedades antipiréticas, analgésicas y antiinflamatori-as. Los AINE también pueden tener efectos
inmunomoduladores al disminuir las siguientes respuestas inmunitarias: la prolif-eracion de células T y la produccion de citocinas proinflamatorias
(Iniguez et al., 1999), la respuesta Th17 (Napolitani et al., 2009) y la activacion microglial (Mackenzie y Mufioz, 1998). También pueden disminuir la
permeabilidad de la barrera hemato encefalica (Candelario-Jalil et al. 2007).

Dosis Preparacion Consideracion
(1)Ibuprofeno 10 mg/kg cada 6-8 horas Comprimidos, masticables, capsulas Requiere dosis frecuentes para mantener una accion
horas (maximo 600 mg/dosis) o liquido antiinflamatoria continua. Disponible sin receta

médica. Las preparaciones liquidas y masticables
tienen mejor sabor que el naproxeno.
(2)Naproxeno 10 mg/kg cada 12 horas Comprimidos; se pueden mezclar El naproxeno es un AINE potente de accion prolongada
(maximo 500 mg/dosis) para formar una suspension. que solo requiere dos dosis diarias. Generalmente bien
tolerado por los niflos. La formulacion liquida esta
disponible con receta médica (250 mg/5 ml), pero el
sabor suele ser intolerable.

(3)Sulindaco 2-4 mg/kg al dia cada 12 Cépsulas; se pueden mezclar para El sulindaco tiene la misma potencia que el naproxeno y
horas.; maximo 6 mg/kg al formar una suspension. también es de accion prolongada. Puede tener menos
dia; no exceder los 400 mg efectos secundarios gastrointestinales.
al dia

(4)Celecoxib 10-25 kg: 50 mg dos veces al Menos efectos secundarios gastrointestinales. Menos
dia >25 kg: 100 mg dos potente que el naproxeno y el sulindaco, pero util si el
veces al dia paciente presenta sintomas de gastritis con otros

AINE.

BUN, blood urea nitrogen; CBC, complete blood count; CNS, central nervous system; GI, gastrointestinal; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs; OTC, over-the-counter; PANS, pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome; UA, urine analysis.

CUADRO A2. UsO DE CORTICOSTEROIDES EN EL SINDROME NEUROPSIQUIATRICO DE
APARICION AGUDA EN NINOS

Indicacion: Se utiliza para detener los brotes de PANS. Si se utiliza en las primeras fases de la enfermedad, puede impedir o acortar la duracion de los
brotes y, en teoria, minimizar la inflamacion y el dafio vascular y tisular (Brown et al. 2017a). El uso de corticosteroides en fases avanzadas del brote
tiene menos probabilidades de producir respuestas drasticas y requerira dosis mas altas o tratamientos mas prolongados. Si el paciente tiene una enferme
dad prolongada sin tratar, un curso cronico-estatico o cronico-progresivo, sera necesario un tratamiento mas prolongado con corticosteroides (dosis oral
alta + reduccion gradual o pulsos semanales/mensuales + inmunoterapia complementaria). Se necesitan técnicas de imagen cerebral mas sofisticadas
para ayudar a los médicos a determinar de forma definitiva la presencia de neuro inflamacion; pero, en ausencia de esta tecnologia, los ensayos con
corticosteroides pueden orientar al médico a la hora de determinar si la inflamacion esta desempefiando un papel en un trastorno cerebral. Si los sintomas
del niflo mejoran en las semanas posteriores a un ensayo adecuado con corticosteroides (dosis basada en la trayectoria y la gravedad de la enfermedad,
cuadro 3), esto sugiere que la inflamacion puede estar provocando los sintomas psiquiatricos.

Administracion: Tomar con alimentos, leche o antiacidos para disminuir los efectos adversos gastrointestinales. Asegurar unos niveles adecuados de
vitamina D y un consumo adecuado de calcio. Considerar la posibilidad de administrar suplementos de calcio y vitamina D.

Precauciones: Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion y solo en entornos en los que los cuidadores puedan controlar el posible agravamiento

de los sintomas psiquiatricos. La retirada rapida de los esteroides puede provocar pseudo tumor cerebral y otros sindromes de cefalea. La hipertension
inducida por corticosteroides puede provocar cefaleas. La combinacion de AINE y corticosteroides puede provocar gastritis.

(Contintia)
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CUADRO A2. (CONTINUACION)

Efectos secundarios psiquidatricos/conductuales: Mientras los corticosteroides estan en el organismo, pueden producirse un aumento temporal de los
sintomas obsesivo-compulsivos, tics, irritabilidad, rabia, psicosis, inestabilidad emocional, estado de animo depresivo o fluctuante, regresion conductu
al, insomnio, impulsividad potencialmente mortal y arrebatos conductuales. Los sintomas se resuelven rapidamente en los dias posteriores a un tratami
ento breve (es decir, 5 dias de prednisona oral en dosis altas), pero tardan mas en desaparecer cuando se administra un tratamiento prolongado (es decir,
prednisona en dosis altas + reduccion gradual) o cuando se utilizan corticosteroides en dosis altas (es decir, pulsos de dexametasona oral o pulsos de
metilprednisolona intravenosa, que se describen a continuacion).

Efectos secundarios fisicos que se producen con tratamientos prolongados, dosis intensivas frecuentes de prednisona oral o corticosteroides en dosis
altas: Los efectos temporales pueden incluir vision borrosa, aumento de peso, aspecto cushingoide, alteracion del metabolismo de la glucosa,
dislipidemia e hipertension. Los efectos temporales desaparecen en las semanas o meses posteriores a la interrupcion de los corticosteroides. El tiempo
de resolucion de estos efectos secundarios temporales es proporcional a la duracion del tratamiento con corticosteroides y a la intensidad de la dosis (es
decir, cuanto mas saturado esté el organismo, mas tiempo tardara en normalizarse). Los efectos permanentes pueden incluir cataratas, glaucoma, infartos
0seos, osteopenia, diabetes tipo 2, hipertension y estrias. Las infusiones intravenosas de metilprednisolona pueden causar hipertension o hipotension,
taquicardia o bradicardia, vision borrosa, enrojecimiento, sudoracion y sabor metalico en la boca. Se cree que los pulsos semanal o mensual de corticos
teroides (véase mas adelante) tienen menos efectos secundarios fisicos en comparacion con los tratamientos prolongados con prednisona oral.

Monitorizacion: Usar protector solar junto con los AINE. Si se utilizan tratamientos prolongados, pulsos frecuentes o dosis altas de corticosteroides, se
debe considerar lo siguiente: examenes oftalmologicos periddicos para evaluar la presencia de cataratas y glaucoma, imagenes de las extremidades
dolorosas para evaluar la necrosis avascular de los huesos y/o derivacion a ortopedia, evaluacion/precauciones para la osteopenia, HbA1C, control
rutinario de la presion arterial y evaluacion periddica de la dislipidemia.

Mecanismos: Potentes efectos antiinflamatorios e inmunosupresores a través de multiples mecanismos, entre los que se incluyen la regulacion a la baja

de la expresion de genes de citocinas en los leucocitos y la regulacion a la baja de la expresion de genes de moléculas de adhesion leucocitaria en las
células endoteliales (inhibiendo asi la migracion leucocitaria dependiente de la adhesion desde el espacio vascular a los tejidos extravasculares).

Proposito Dosis
Dosis baja en réfaga§ De accioén rapida y eficaz si se utiliza al inicio de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o prednisolonaa (administrada
Prednisona oral en rafagas un brote y si el paciente tiene un buen funcion una vez al dia o dividida en dos tomas diarias, con un
amiento basal. La estrategia es la misma que en maximo de 60-120 mg al dia) durante 5 dias.

. el asma.
Curso prolongado Prednisona Puede mejorar el funcionamiento basal en 1-2 mg/kg/dia de prednisona o prednisolona (adminis trada

oral en rafagas + reduccion pacientes con sintomas cronicos estaticos. una vez al dia o dividida en dos tomas diarias, con un

gradual maximo de 60-120 mg al dia) durante 5-10 dias; a
continuacion, reducir gradualmente durante 4-8 semanas.
Las enfermedades de larga duracion requieren reducciones
mas prolongadas.

Estrategia de reduccion gradual: disminuir la dosis actual
entre un 10 % y un 25 % cada 3-7 dias, de modo que las

completar el tratamiento intensivo y/o da tiempo ~ dosis de reduccién mds importantes se produzcan al
. ) para que otros agentes ahorradores de esteroides  Principio de la reduccion gradual y la fase final de la misma

Dosis intermedia en pulsos surtan efecto. sea prolongada. Véase a continuacion un ejemplo especifico

Dexametasona oral en pulso de reduccion gradual.b

20 mg/m2/dias divididos en dos tomas diarias durante 3 dias.
Si el paciente responde, pero luego recae (especialmente si
la enfermedad es de larga duracion), sera necesario repetir el
tratamiento mensualmente como terapia complementaria

La reduccion gradual ayuda a minimizar el riesgo
de recrudecimiento de los sintomas tras

Esta estrategia se considera mas agresiva que la
pulsacion oral de prednisona, pero menos
agresiva que el pulso intravenoso de metilpredni

solona.
(Cuadro 4).c
Dosis alta en pulsos La pulsacién intermitente puede tener menos La dosis maxima oscila entre 9 y 16 mg/dia para el tratamien
Intravenosa metilprednisolona efectos secundarios fisicos que los tratamientos to del asma y 30 mg/dia para el tratamiento de la EM. Para
en pulsos prolongados con prednisona oral. el tratamiento de una exacerbacion aguda de la EM, 30
De accion rapida en casos moderados a graves mg/dia durante 1 semana, seguidos de 4-12 mg/dia durante 1
para mes.
lograr un efecto antiinflamatorio inmediato y 15-30 mg/kg/dosis (maximo 1000 mg/dosis $24 horas). 30
profundo y minimizar la toxicidad relacionada mg/kg/dosis es la dosis preferida para el tratamiento de la
con el tratamiento continuo a largo plazo en mayoria de las enfermedades inflamatorias cerebrales
dosis diarias moderadas a altas. Para el PANS grave y de larga duracion, se utilizan 3-5 pulsos
Los pulsos intermitentes para tratar brotes diarios durante el tratamiento de induccion o una dosis

moderados a graves pueden abortar rapidamente ~ semanal durante 6 semanas para comprobar si la enfermedad
responde al tratamiento inmunitario. Si no hay respuesta a
este enfoque agresivo o la respuesta no es sostenida, se
interrumpe la terapia inmunomoduladora.

Para otras enfermedades inflamatorias cerebrales, se utilizan 3
pulsos diarios durante el tratamiento de induccién y, a
continuacion, se administra un pulso una vez al mes con
terapia complementaria (normalmente ciclofosfamida o
MMEF).

los sintomas psiquiatricos.

2Si se desea una formulacion liquida, utilice prednisolona, ya que tiene mejor sabor y es mas facil de conseguir en comparacion con la prednisona.

bPor ejemplo: 30 mg dos veces al dia durante 5-10 dias; a continuacion, reducir la dosis cada 3-7 dias segtin lo siguiente: 30 mg por la mafiana/20 mg por la tarde; 30 mg por
la mafiana/10 mg por la tarde; 30 mg solo por la mafiana; 25 mg solo por la mafana; 20 mg por la mafiana; 17,5 mg por la mafiana; 15 mg por la mafana; 12,5 mg por la mafana;
10 mg por la mafiana; 7,5 mg por la mafiana; luego 5 mg por la mafiana. Muchos pacientes comienzan a presentar recrudescencia después de reducir la dosis a menos de 15 mg,
por lo que puede ser necesario suspender la reduccion gradual hasta que se inicie otro agente (por ejemplo, IGIV).

“Este enfoque se derivo de un protocolo utilizado para tratar el sindrome de opsciclono-mioclono, que es una enfermedad autoinmune del SNC presunta en nifios. (Rostasy et
al. 2000).

SNC: sistema nervioso central; GI: gastrointestinal; HbA1C: hemoglobina A1C; IV: intravenoso; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; MMF: micofenolato mofetilo; EM:

esclerosis multiple; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; PANS: sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico.
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CUADRO A3. USO DE AGENTES AHORRADORES DE CORTICOSTEROIDES EN EL SINDROME NEUROPSIQUIATRICO DE APARICION AGUDA DE NINOS

Descripcion/beneficio

Efectos adversos

Dosificacion

1GIV

TPE

La IGIV se obtiene a partir de
plasma combinado de
donantes humanos y se
procesa mediante rigurosos
pasos de purificacion.

Varias funciones inmunomodu-
ladoras potenciales, incluidos
efectos sobre la actividad del
receptor Fc (saturacion del
FcR) y la actividad F(ab)2
(anticuerpos anti-idiotipicos)
y otros mecanismos.

Beneficio: tiene un amplio
impacto en la funcion
inmunitaria y las respuestas
autoinmunitarias y puede
ayudar a moderar las
respuestas autoinmunitarias.

Precaucion: los autores
informan de casos raros de
empeoramiento de los
sintomas del PANS tras la
administracion de IGIV
cuando esta se administra en-
torno al momento de una
nueva enfermedad viral.

Elimina los autoanticuerpos que
desencadenan respuestas
inmunitarias que provocan
inflamacion cerebral.

La TPE es un proceso de
separacion de los compo-
nentes sanguineos mediante
centrifugacion y una
membrana semipermeable.
Esto permite eliminar los
componentes sanguineos que
favorecen la enfermedad,
mientras que los componentes
restantes se devuelven al
paciente. Las proteinas
plasmaticas, incluidos los
anticuerpos que favorecen la
enfermedad, pueden
eliminarse de la sangre del
paciente.

Ventaja: elimina rapidamente
los anticuerpos del plasma y
elimina rapidamente las
respuestas inmunitarias
autorreactivas causadas por
los anticuerpos.

Los efectos secundarios comunes relacionados
con la infusion incluyen nauseas, mialgia,
fiebre, escalofrios, rigidez, malestar en el pecho
e hipotension (a menudo relacionada con la
dosis o debido a una administracion rapida).

Los dolores de cabeza postinfusion (HA)a son
frecuentes, incluida la meningitis aséptica.
Una hidratacion agresiva antes, después y a
mitad de la infusion de IGIV puede ayudar a
minimizar los HA. El uso de AINE o corticos-
teroides de venta libre durante y después de la
IGIV también puede ayudar a prevenir o
controlar los HA.

Se puede observar fiebre transitoria durante las
primeras 24 horas. En raras ocasiones, puede
producirse hemolisis sintomatica, que se
manifiesta hasta una semana después de la
infusion. Puede producirse anafilaxia,
especialmente en pacientes con deficiencia de
IgA (si hay deficiencia de IgA, utilice una
formulacion que no contenga IgA). Otros
efectos secundarios poco frecuentes incluyen
insuficiencia renal, trombosis (incluida la
trombosis venosa sinusal), reacciones
dermatoldgicas, reacciones hemoliticas,
neutropenia, lesion pulmonar relacionada con la
transfusion y convulsiones.

El TPE a menudo requiere ingreso en cuidados
intensivos, lo que puede ser traumatico desde el
punto de vista psiquidtrico para algunos nifios.

Relacionados con el acceso intravenoso: dolor,
sangrado, infeccion y trombosis. Riesgos de
sedacion. Riesgos de desplazamiento de
liquidos.

Complicaciones relacionadas con la anticoagu-
lacion con citrato/quelacion del calcio, y
sustituido por albumina. Riesgos de exposicion
a productos sanguineos.

Se han notificado sincopes, pseudoconvulsiones y
amplificacion del dolor inmediatamente después
de la TPE.

La TPE puede causar hipogammaglobulinemia

Induccion: 1,5-2 g/kg, dosis maxima 70 g/dosis. Si el
paciente presenta una mejoria clara y luego recae, las
dosis siguientes deben administrarse a 1 g/kg. Los
miembros del Consorcio PANS han adminis trado la
segunda y tercera dosis a intervalos de 4-6 semanas.

Algunos pacientes son tratados con protocolos
reumatologicos que utilizan 2 g/kg al mes (dosis
maxima 70 g/dosis).

Si el paciente se vuelve dependiente de la IGIV para
mantener un buen nivel basal, se debe considerar la
posibilidad de afiadir o sustituir por rituximab o
MMEF.

Intercambios terapéuticos de 1 volumen cada dos dias
durante 10-12 dias (5-6 ciclos) (Perlmutter et al.
1999).

1,5 volumen de intercambios terapéuticos durante 3-5
dias (3-4 sesiones) (Latimer et al. 2015).

Tan pronto como se interrumpa el TPE, se seguiran
produciendo autoanticuerpos (si existe una
enfermedad autoinmune), por lo que se recomienda
un tratamiento complementario. En el PANS
desencadenado por una infeccion, el TPE por si solo
puede ser eficaz si se elimina el agente infeccioso.

(Continua)
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Descripcion/beneficio

Efectos adversos

Dosificacion

Rituximab Aprobado por la FDA para su

uso en poliangitis
microscopica, granulomato-
sis con poliangitis (antes
conocida como enfermedad
de Wegener) y artritis
reumatoide. Se utiliza con
frecuencia en la ptrpura
trombocitopénica idiopatica,
la nefritis lapica y la
encefalitis autoinmune.

Anticuerpo quimérico dirigido
contra el CD20, una proteina
de superficie que se
encuentra en los linfocitos B
y que provoca una rapida
disminucion de estos.

Ventaja: la disminucion de los
linfocitos B se produce con
frecuencia entre 24 y 48
horas después de la infusion
y puede mantenerse durante
3 meses o mas de 1 afio. En
casos cronicos estaticos o
refractarios, es posible que
los beneficios no se
observen hasta pasados 6
meses.

Inhibidor de la inosina
monofosfato deshidrogena-
sa, una enzima limitante de
la velocidad de sintesis de
novo de nucledtidos de
guanosina.

Varias funciones inmunomod-
uladoras potenciales, entre
ellas la inhibicion de la
proliferacion de linfocitos,
la supresion de la glicos-
lacion y la expresion de
algunas moléculas de
adhesion, y la supresion del
oxido nitrico.

Beneficios: Disminucion de la
proliferacion de linfocitos B
y T. Disminucion de la
respuesta de anticuerpos.
Induccion de la apoptosis de
los linfocitos T activados.
Disminucion del reclutami-
ento de linfocitos y
monocitos en los focos
inflamatorios. Supresion del
dafio tisular.

Los pacientes con PANS pueden presentar una
intensificacion de los sintomas psiquidtricos y
dolorosos tras la primera ronda (que dura
entre 1 y 5 meses), pero la segunda ronda, a
los 6 meses, suele tolerarse mejor.

Las reacciones a la infusion son frecuentes,
especialmente con la primera dosis, pero
pueden mitigarse reduciendo la velocidad de
infusion y administrando premedicacion con
corticosteroides, paracetamol y difenhidrami-
na. Se han notificado infecciones graves, pero
son poco frecuentes. Las infecciones
notificadas tras el tratamiento con rituximab
incluyen retinitis/colitis relacionada con el
CMYV, mielitis progresiva con leucoence
falopatia (virus JC), neumonia y empiema.

Los pacientes con Pans pueden presentar
alteraciones sensoriales tras la introduccion,
que suelen tolerarse mejor cuando el paciente
esta en remision con corticosteroides de
induccion.

Los efectos secundarios frecuentes incluyen
citopenia, mareos, nauseas, diarrea y dolor
abdominal. Los efectos secundarios raros
incluyen reacciones dermatologicas,
reacciones hemoliticas y pruebas de funcion
renal o hepatica anormales.

Aumento del riesgo de infecciones y sepsis. Las
infecciones notificadas tras el tratamiento con
MMF incluyen: CMV, herpes zoster, virus
BK, hepatitis B y hepatitis C. Se han
notificado neoplasias malignas, pero son poco
frecuentes.

La mayoria de las enfermedades autoinmunes se tratan

con el protocolo utilizado en la artritis reumatoide de
750 mg/m2 (dosis maxima 1000 mg) - 2 dosis
separadas por 2 semanas. Aunque el efecto puede
durar hasta un afio, muchos pacientes recaen a los 6
meses, por lo que la mayoria de los protocolos
destinados a tratar enfermedades autoinmunes
cronicas requieren una nueva dosis a intervalos de 6
meses.

MMEF: 600 mg/m2/dosis dos veces al dia (dosis

maxima 1500 mg/dosis)

Para los pacientes que no toleran el MME, se puede

utilizar acido micofenolico (MPA), pero con un
régimen de dosificacion diferente.

“Los dolores de cabeza relacionados con la IGIV suelen responder bien a los esteroides (1-2 mg/kg de prednisona equivalente, dosis maxima de 60-120
mg/dia) cuando se administran junto con las infusiones o entre 2 y 5 dias después de estas. En pacientes que no toleran los corticosteroides, se pueden
utilizar AINE (ketorolaco o ibuprofeno intravenosos durante todo el dia). La premedicacion con difenhidramina (u otros antihistaminicos) y paracetamol
también puede mejorar la tolerancia. Las nauseas pueden tratarse con ondansetron, que puede ser necesario durante todo el dia durante y después de la
infusion. Algunos pacientes pueden necesitar opidceos para controlar los dolores de cabeza intensos.

CMV, citomegalovirus; IgA, inmunoglobulina A; IV, intravenoso; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; JC, John Cunningham; MMF, micofenolato
mofetilo; OTC, de venta libre; PANS, sindrome neuropsiquiatrico de inicio agudo pediatrico; TPE, recambio plasmatico terapéutico.



