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Resumen
Objetivos: El síndrome neuropsiquiátrico de inicio agudo pediátrico (PANS) y su subgrupo, los trastornos neuropsiquiátri-
cos autoinmunes pediátricos asociados con infecciones por estreptococos (PANDAS), son encefalopatías autoinmunes 
emergentes de la infancia. Se necesitan directrices para su tratamiento. Este artículo, del Consorcio PANS/PANDAS, 
presenta unas directrices consensuadas para el tratamiento de los componentes infecciosos. Los artículos adjuntos del 
Consorcio tratan el tratamiento psiquiátrico e inmunomodulador.
Métodos: Se revisó la bibliografía y se integró con la experiencia clínica de los autores para proporcionar un conjunto de 
directrices prácticas. Este artículo se envió a todos los miembros del Consorcio PANS/PANDAS y se añadieron sus comen-
tarios adicionales.
Resultados: Se revisan las relaciones entre el PANS y las infecciones. Se propone un enfoque para el diagnóstico retrospec-
tivo de la infección por estreptococos del grupo A para una definición operativa del PANDAS. Se propone un tratamiento 
inicial antiestreptocócico para todos los casos de PANS recién diagnosticados. Se sugiere una profilaxis antimicrobiana 
secundaria crónica para los niños con PANDAS que presentan síntomas neuropsiquiátricos graves o exacerbaciones recur-
rentes asociadas al Estreptococo del grupo A. Las directrices para los niños con PANS no estreptocócico incluyen la vigilan-
cia de la faringitis estreptocócica o la dermatitis en el paciente y sus contactos cercanos. Todos los pacientes con PANS o 
PANDAS también deben ser vigilados de cerca para detectar otras infecciones intercurrentes, como sinusitis e influenza. 
Las infecciones intercurrentes deben diagnosticarse y tratarse rápidamente de acuerdo con las directrices estándar actuales. 
También se presenta una guía para la evaluación de la infección en el momento de la aparición inicial o durante las exacer-
baciones neuropsiquiátricas. Se recomienda la vacunación estándar y prestar atención a la vitamina D. Se presentan datos 
que indican la utilidad limitada de la adenotonsilectomía y los probióticos.
Conclusión: Se proporciona una guía práctica para el tratamiento de los problemas de infección en el PANS y el PANDAS, 
basada en la literatura y la opinión de expertos.

Palabras clave: síndrome neuropsiquiátrico de inicio agudo pediátrico, trastornos neuropsiquiátricos autoinmunes
pediátricos asociados con infecciones por estreptococos, PANS, PANDAS.
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Manejo clínico del síndrome neuropsiquiátrico
de inicio agudo en niños:

Parte III: Tratamiento y prevención de infecciones

Introducción

        l síndrome neuropsiquiátrico pediátrico de inicio agudo 
      (PANS, según sus siglas en inglés) es una encefalopatía 
autoinmune emergente de la infancia (Swedo et al. 1998, 
2012). Sus síntomas característicos incluyen una aparición 
notablemente abrupta de trastorno obsesivo-compulsivo 
(TOC) o restricción alimentaria acompañada de dos o más 
características adicionales. Estas pueden incluir síntomas 
psiquiátricos como ansiedad (que suele incluir ansiedad por 
separación), déficit de atención, hipercinesia, inestabilidad 
emocional y/o depresión, irritabilidad, agresividad o compor-
tamiento oposicionista y deterioro académico. A menudo se 
presentan hallazgos neurológicos asociados.

E Estos incluyen deterioro cognitivo, tics motores o vocales, 
aumento de la sensibilidad sensorial, movimientos 
coreiformes de los dedos, deterioro de la caligrafía y frecuen-
cia urinaria y/o enuresis. También son característicos los 
trastornos del sueño. El diagnóstico definitivo también 
incluye un curso recidivante-remitente. El curso a largo plazo 
aún no se ha descrito de forma definitiva. La mayoría de los 
niños en tratamiento muestran una mejora general en el 
transcurso de meses o años. Pueden producirse recaídas tras 
largos periodos de remisión.



    El Consorcio de Investigación sobre el PANS (Chang et al., 
2015) ha elaborado unas directrices para la evaluación 
diagnóstica del PANS y del trastorno neuropsiquiátrico 
autoinmune pediátrico asociado a la infección por estreptoco-
cos (PANDAS, según sus siglas en inglés). La experiencia 
clínica del Consorcio, junto con los datos empíricos disponi-
bles, respalda un conjunto de directrices basadas en la práctica 
para el tratamiento de los pacientes. Este artículo ofrece un 
enfoque práctico para el tratamiento de la infección. Los 
artículos que lo acompañan abordan las intervenciones 
neuropsiquiátricas (Thienemann et al., 2017) e inmunomodu-
ladoras (Frankovich et al., 2017).

Infecciones en el PANS
Producción de infecciones

    El PANS y el PANDAS están estrechamente relacionados 
con las infecciones. Tanto la aparición inicial como las 
exacerbaciones posteriores suelen estar provocadas por diver-
sas infecciones reconocibles (Swedo et al. 1998; Murphy et 
al. 2004, 2015; Frankovich et al. 2015); alternativamente, 
estas afecciones pueden estar asociadas con estrés vital (Lin et 
al. 2010), mientras que en otros casos no existe un factor 
desencadenante claro. Aunque la atención se ha centrado 
principalmente en las infecciones por estreptococos, se han 
observado diversas infecciones desencadenantes. Los sitios 
de infección más comunes se encuentran en el tracto respira-
torio superior, incluyendo rinitis, sinusitis y faringitis. El 
microbio específico más comúnmente reconocido ha sido el 
Etreptococo del grupo A (GAS, según sus siglas en inglés). 
Como se señala más adelante, también se ha observado 
Neumonía por micoplasma, así como la influenza y otros 
virus comunes, aunque no están tan bien descritos. La 
variedad y la frecuencia relativa de los desencadenantes no 
estreptocócicos del inicio y la exacerbación sugieren 
claramente que los mecanismos de activación inmunitaria no 
específicos también pueden contribuir de manera importante 
al desarrollo de los síntomas.

Evidencia de una asociación entre GAS y PANDAS
Asociación clínica.

    Un subconjunto propuesto de PANS son aquellos casos 
asociados con infección por GAS, ya sea en la aparición 
inicial de los síntomas neuropsiquiátricos o en una exacer-
bación. Este subconjunto, que constituye una fracción sustan-
cial de los casos de PANS, se denomina PANDAS. Se han 
encontrado pruebas retrospectivas de una infección por GAS 
desencadenante en el PANS (es decir, el subconjunto 
PANDAS) en entre el 40 % y el 77 % de los casos (Swedo et 
al. 1998; Murphy et al. 2004, 2015; Frankovich et al. 2015). 
Un estudio prospectivo de casos confirmados identificó 
aumentos en los títulos de anticuerpos específicos contra el 
GAS, antiestreptolisina O (ASO), anti-DNAse B (ADB) o 
carbohidratos estreptocócicos (anti-CHO) en el 43 % y el 44 
% de los casos definidos de TOC o exacerbaciones de tics, 
respectivamente (Murphy et al., 2004). Sin embargo, no todas 
las infecciones por GAS indujeron exacerbaciones (Murphy 
et al. 2004). En este estudio y en uno posterior, los títulos 
elevados o crecientes de anticuerpos contra estreptococos se 
asociaron con el curso recidivante-remitente característico del 
PANDAS (Murphy et al. 2004, 2012).
    Un estudio prospectivo basado en la atención primaria, 
particularmente informativo, señaló que 11 de los 12 casos de 
PANDAS (92 %) tenían antecedentes de faringitis por GAS 
documentada entre 1 y 7 veces antes del episodio desencade-
nante.
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    Las infecciones iniciales mostraban un eritema faríngeo 
definido, pero por lo demás eran notablemente leves: general-
mente afebriles, con exudado mínimo y linfadenopatía 
cervical (Murphy y Pichichero, 2002).
    Es importante destacar que la relación entre el GAS y el 
PANDAS se refuerza aún más entre las personas con anteced-
entes de infecciones previas por GAS. Se ha observado que 
los casos con múltiples infecciones previas por GAS 
presentan recaídas más frecuentes (Swedo et al., 1998; Mell et 
al., 2005; Murphy et al., 2007, 2012; Murphy et al., 2015). 
Además, la relación parece ser cuantitativa, ya que el número 
de infecciones previas por GAS se correlaciona con la 
frecuencia y la gravedad de las recaídas (Murphy y Pichiche-
ro, 2002).

    Estudios epidemiológicos. Los estudios epidemiológicos 
basados en la población proporcionan un respaldo adicional a 
la asociación entre el GAS y los síndromes neuropsiquiátricos 
similares al PANDAS. Uno de estos estudios demostró una 
asociación entre el TOC, el trastorno de tics y/o el síndrome 
de Tourette con una infección estreptocócica en los tres meses 
anteriores, con una razón de probabilidad de 2,2 (Mell et al. 
2005). Un estudio poblacional similar (Leslie et al., 2008) 
demostró una asociación entre los síntomas neuropsiquiátri-
cos y la infección por GAS en el año anterior (razón de proba-
bilidad de 1,54), aunque no en los tres meses anteriores.

    Estudio prospectivo sobre la adquisición del GAS.  Un 
importante estudio prospectivo realizado en escuelas evaluó 
los efectos de la colonización faríngea asintomática adquirida 
por GAS durante 8 meses en una población de 693 niños de 
primaria típicos. El estudio mostró un aumento notable de los 
síntomas neurológicos y conductuales asociados a la adqui-
sición de GAS (Murphy et al. 2007). Esto es digno de 
mención dada la alta prevalencia puntual de la colonización 
por GAS en la infancia, que oscila entre el 3 % y el 26 % en 
diversos entornos (Shaikh et al. 2010). También es digno de 
mención que no se observó un fenómeno similar en el 
seguimiento de 411 niños con faringitis aguda por GAS 
tratada rápidamente en un entorno de atención primaria 
prospectivo (Perrin et al. 2004). Ha surgido cierta confusión, 
ya que dos estudios prospectivos adicionales parecían mostrar 
poca relación entre las infecciones por GAS y las exacerba-
ciones de los casos propuestos de PANDAS (Kurlan et al., 
2008; Leckman et al., 2011). Sin embargo, estos pacientes 
pueden haber representado una población distintiva (Luo et 
al. 2004; Kurlan et al. 2008; Leckman et al. 2011; Martino et 
al. 2011; discutido en Murphy et al. 2014).

    Mimetismo molecular entre el GAS y los antígenos 
neuronales.  El suero de niños con PANDAS contiene 
anticuerpos específicos contra los carbohidratos del estrepto-
coco del grupo A, cuyos antígenos cognados son miméticos 
de los antígenos neuronales, incluidos los receptores de 
dopamina 1 y 2 de las neuronas humanas, el liso gangliósido 
y/o la tubulina. Estos sueros también muestran con frecuencia 
una activación funcional mediada por autoanticuerpos de una 
línea celular neural humana in vitro (Kirvan et al. 2003; Cox 
et al. 2015; Cunningham y Cox 2016). Se ha utilizado un 
anticuerpo monoclonal derivado de un paciente con corea de 
Sydenham para demostrar el mimetismo molecular de 
reacción cruzada entre el polisacárido del GAS y cada una de 
las reacciones neuronales humanas enumeradas
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prueba rápida de estreptococos o un cultivo, ya que ningún 
síndrome clínico se considera suficientemente específico 
para un diagnóstico clínico (Shulman et al. 2012). Un frotis 
de garganta realizado correctamente requiere un frotis 
vigoroso que incluya ambas amígdalas y la parte posterior 
de la faringe. Si una prueba rápida de detección de GAS es 
negativa, se debe cultivar la muestra, ya que las pruebas 
rápidas actuales no detectan aproximadamente el 15 % de 
los casos de faringitis por GAS (Lean et al. 2014).
    Es importante señalar que la faringitis estreptocócica 
auténtica, es decir, la adquisición de GAS con aumento de 
los anticuerpos séricos, puede producirse en ausencia de 
síntomas clínicos (Johnson et al. 2010).

Otras infecciones por GAS

    El PANDAS se ha descrito en casos de dermatitis perianal 
causada por GAS (Toufexis et al. 2014). La dermatitis 
perianal y otras infecciones perineales por GAS se produ-
cen principalmente en niños de entre 2 y 7 años, pero 
también pueden aparecer en niños mayores y adultos. Estas 
infecciones son a veces familiares y suelen estar asociadas 
a la adquisición o infección faríngea del paciente o de un 
miembro de la familia. La infección suele reaparecer en las 
semanas siguientes a un tratamiento antimicrobiano oral 
estándar (Clegg et al., 2015). También se sospechan otras 
infecciones extrafaríngeas por GAS, como vulvovaginitis, 
impétigo o diversas formas de enfermedad invasiva, 
aunque aún no se han descrito casos asociados a PANDAS.

Evaluación del GAS al inicio del PANS y en las
exacerbaciones

    Frotis de garganta. Se recomienda realizar un frotis de 
garganta para detectar GAS durante la evaluación 
diagnóstica inicial del PANS, especialmente si el niño no 
está recibiendo tratamiento antiestreptocócico. Se 
recomienda realizar la prueba de GAS independientemente 
de la presencia de faringitis clínica o de la gravedad de los 
síntomas neuropsiquiátricos en ese momento. También se 
debe realizar un frotis de garganta tanto durante las exacer-
baciones de los síntomas neuropsiquiátricos como durante 
los episodios de faringitis, especialmente en niños que no 
reciben un antibiótico adecuado o si se duda del cumplim-
iento del régimen profiláctico. Se deben inspeccionar de 
forma rutinaria el perineo y otras zonas extraorales, y se 
deben obtener cultivos de las zonas sospechosas de infec-
ción.
    Si es posible, también se debe tomar una muestra de la 
garganta de los familiares asintomáticos y otros contactos 
íntimos en el momento del diagnóstico inicial y en cualqui-
er momento en que presenten síntomas de faringitis. 
Cuando los pacientes presentan exacerbaciones del PANS, 
se debe preguntar a los contactos cercanos no tratados sobre 
los síntomas de faringitis o dermatitis, y se debe realizar un 
cultivo y tratar si el resultado es positivo.

Serología para GAS. El ASO comienza a aumentar aproxi-
madamente una semana después de la infección y alcanza 
su máximo nivel entre las 3 y las 6 semanas (McCarty, 
1954; Kaplan et al., 1974); el ADB comienza a aumentar 
entre la primera y la segunda semana y alcanza su máximo 
nivel entre las 6 y las 8 semanas (Ayoub y Wannamaker, 
1962). Estas pruebas se realizan mejor en el momento de la 
infección o cerca de él y luego se repiten para demostrar un 
aumento serológico. Cabe señalar que, incluso con ensayos 
seriados realizados en el momento adecuado, no se ha 
podido demostrar un aumento en hasta el 38% de los 
nuevos casos de GAS faríngeo (Johnson et

anteriormente que se sabe que son importantes para los 
pacientes con PANDAS, así como para los que padecen corea 
de Sydenham (Kirvan et al. 2006a, b; Kirvan et al. 2007; Cox 
et al. 2013; Cunningham y Cox 2016). Cada una de estas 
reacciones cruzadas puede bloquearse con N-acetil-b-d-glu-
cosamina, que, por lo tanto, parece ser un epítopo clave para 
la reactividad cruzada del polisacárido del GAS.

    Modelos animales. Se han utilizado tres modelos 
animales para demostrar los cambios neuropsiquiátricos 
mediados por autoanticuerpos tras la inmunización con GAS 
bruto en ratones o ratas (Hoffman et al. 2004; Brimberg et al. 
2012), tras la transferencia pasiva de IgG por vía intravenosa 
de ratones inmunizados con GAS (Yaddanapudi et al. 2010), 
o tras la transferencia de IgG al estriado de ratas vírgenes 
(Lotan et al. 2014). En un cuarto modelo animal reciente, se 
demostró que las infecciones nasofaríngeas repetidas por 
GAS provocaban una inflamación transolfativa estéril del 
sistema nervioso central mediada por linfocitos Th17 
(Dileepan et al. 2016).

Historia natural del PANDAS

    Período latente. El período latente entre la infección por 
GAS y la aparición del PANDAS no se ha aclarado completa-
mente. La aparición de los casos de PANDAS descritos por 
Murphy y Pichichero (2002) fue simultánea a la infección por 
GAS. Nuestras observaciones (no publicadas) sugieren que el 
TOC puede comenzar tan pronto como 1-3 días antes de la 
aparición de los síntomas faríngeos del GAS y tan tarde como 
30 días o más después de la infección por GAS. El periodo de 
latencia posestreptocócica más prolongado observado en el 
corea de Sydenham (Eshel et al., 1993) parece ser poco 
frecuente en las exacerbaciones del PANDAS, pero podría 
explicar las dificultades para documentar las infecciones por 
GAS en el momento de la aparición de los primeros síntomas.

Adquisición asintomática de GAS. También es probable 
que el PANDAS pueda aparecer tras la adquisición 
asintomática de GAS faríngeo. La adquisición asintomática 
puede generar respuestas inmunitarias ASO y ADB (Johnson 
et al., 2010) y es capaz de generar recurrencias de fiebre 
reumática (Gerber et al., 2009), así como los síntomas 
neurológicos descritos en el estudio escolar mencionado 
anteriormente (Murphy et al., 2007). El GAS faríngeo 
asintomático puede encontrarse en niños que presentan 
síntomas de PANS/PANDAS. Esto puede ser relevante desde 
el punto de vista etiológico, especialmente si se demuestra un 
aumento de los títulos de anticuerpos contra el GAS.

Infección aguda por GAS
Faringitis por GAS

    La faringitis por GAS se caracteriza por la aparición aguda 
de dolor de garganta, disfagia, eritema faríngeo con o sin 
exudados, fiebre y linfadenopatía cervical anterior sensible, 
sin tos ni congestión nasal. Cabe señalar que el dolor de 
garganta en la tráquea o la laringe, en lugar de en la faringe o 
los ganglios cervicales, no es característico de la infección por 
GAS. En niños más pequeños, el dolor abdominal puede ser 
un síntoma destacado.
    Se ha descrito que la presencia de petequias palatinas o 
erupción escarlatiniforme en niños con faringitis tiene una 
especificidad del 95% y del 98%, respectivamente, para el 
diagnóstico de GAS (Shaikh et al. 2012). Sin embargo, para el 
diagnóstico se requiere generalmente un frotis de garganta 
para la



al. 2010) o en el 57% de los niños con faringitis estreptocóci-
ca aguda (Kaplan et al. 1971).
    Los títulos únicos tienen una utilidad limitada, ya que son 
muy frecuentes los valores falsos positivos y falsos negativos 
(Johnson et al., 2010). Sin embargo, como se ha observado en 
la fiebre reumática, un único anticuerpo estreptocócico puede 
tener valor diagnóstico si está elevado en el momento del 
inicio (Gerber et al., 2009), aunque estos resultados deben 
interpretarse con precaución (Johnson et al., 2010).
    Los actuales ensayos inmunoenzimáticos o turbidimétricos 
para ASO y ADB proporcionan valores continuos en lugar de 
títulos de dilución en serie. Lamentablemente, no se dispone 
de normas establecidas para definir un aumento significativo 
de anticuerpos. De forma provisional, aceptamos un aumento 
o una disminución del 50% en ASO o ADB como un cambio 
significativo. Esto es cuantitativamente similar al cambio de 
0,2 log10 establecido en estudios anteriores que utilizaron 
métodos de dilución en serie. Si se dispone de valores basales 
previos, también puede ser útil analizar el ASO y el ADB 
durante las exacerbaciones de los síntomas neuropsiquiátri-
cos. Los niveles de ASO y ADB también pueden obtenerse de 
forma electiva a intervalos de 3 a 4 meses para ayudar al 
reconocimiento clínico de una infección subclínica o una 
profilaxis antimicrobiana subóptima. Es importante utilizar 
un único laboratorio fiable para las pruebas seriadas, a fin de 
maximizar la fiabilidad de los resultados.
    No se recomienda la prueba Streptozyme (Wampole Labo-
ratories), un ensayo de hemaglutinina que emplea glóbulos 
rojos recubiertos con cinco antígenos estreptocócicos, hasta 
que se logre una mejor estandarización (Kaplan y Huew 1980; 
Kaplan y Kunde 1981; Gerber et al. 2009).

Determinación de infección estreptocócica para el 
diagnóstico de PANDAS

    La determinación de una infección previa por GAS suele ser 
difícil de llevar a la práctica por varias razones. La 
información retrospectiva suele ser incompleta o no estar 
disponible. En una proporción desconocida de casos, el GAS 
identificado en un cultivo de garganta representa una 
colonización incidental. Por el contrario, pueden producirse 
falsos negativos en los frotis de garganta debido a una técnica 
defectuosa o a una infección secuestrada en el tejido profundo 
de las amígdalas (Saslaw et al. 1962; Gul et al. 2007). Una 
infección por GAS inmunogénica puede pasarse por alto 
clínicamente cuando es leve o asintomática. Es posible que no 
se disponga de ASO y ADB en serie en el momento adecuado, 
o que estos den falsos negativos, como se ha señalado anteri-
ormente. A menudo no se puede determinar el aumento de 
anticuerpos contra el estreptococo, ya que los síntomas ya 
están presentes desde hace varias semanas en el momento de 
la primera evaluación. En tales casos, se puede obtener un 
único conjunto de niveles de ASO y ADB, pero deben interp-
retarse con precaución, ya que un valor positivo puede reflejar 
una infección por GAS que se produjo en un pasado remoto, 
sin relación con los síntomas actuales, mientras que se 
obtienen títulos negativos en hasta el 40 % de las infecciones 
por GAS. (Johnson et al. 2010). Dadas estas incertidumbres, a 
menudo es difícil establecer "una relación temporal entre el 
GAS y la aparición o exacerbación de los síntomas", como se 
requiere para un diagnóstico definitivo de PANDAS. Para 
abordar esta cuestión, hemos considerado útil identificar el 
nivel de evidencia de la infección por GAS como «adecuado» 
o «no adecuado» para justificar un diagnóstico provisional de 
PANDAS, basándonos en la evidencia disponible (Cuadro 1).

Manejo de las infecciones estreptocócicas
en PANDAS
Tratamiento antimicrobiano primario de infecciones 
agudas por estreptococos.

    Se recomienda el tratamiento antimicrobiano primario para 
todos los pacientes con GAS faríngeo, con penicilina oral o 
intramuscular como primera opción (Gerber et al. 2009). En la 
práctica actual, la amoxicilina se utiliza a menudo en forma de 
suspensión para los niños más pequeños debido a su mejor 
palatabilidad (Academia Americana de Pediatría 2015a). El 
tratamiento antibiótico inyectable se considera el más fiable, 
aunque en la práctica suele reservarse para los niños que no 
responden al tratamiento oral o que no pueden tolerarlo. El 
objetivo del tratamiento antimicrobiano de la infección estrep-
tocócica aguda es erradicar la infección por GAS actual para 
minimizar las secuelas no supurativas, como la fiebre reumáti-
ca (Shulman et al. 2012).
    Para los niños alérgicos o intolerantes a la penicilina, se 
recomiendan la cefalexina, el cefadroxilo, la clindamicina, la 
azitromicina o la claritromicina, de acuerdo con la guía de 
2012 de la IDSA para el tratamiento de la faringitis aguda por 
GAS (Shulman et al. 2012) (Cuadro 2). Los niños con faringi-
tis persistente o de rápida recaída también pueden ser tratados 
con estos agentes, que pueden ser más eficaces clínicamente 
que la penicilina o la amoxicilina (Casey et al. 2008).
    El uso de azitromicina como alternativa para el tratamiento 
de la infección faríngea por GAS puede ser menos eficaz, 
debido a las tasas regionales de resistencia al GAS, que alcan-
zan entre el 5% y el 10% o más (Silva-Costa et al., 2015), con 
un potencial asociado de desarrollo de secuelas (Logan et al., 
2012). Las ventajas teóricas de la azitromicina incluyen su 
facilidad de administración, su actividad contra la mayoría de 
las Neumonía por micoplasma y sus posibles actividades 
inmunomoduladoras (Obregon et al. 2012). Las desventajas 
incluyen su potencial para promover la resistencia a la azitro-
micina tanto del GAS como del M. pneumoniae. La Adminis-
tración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
recomienda que se utilice con precaución en pacientes con un 
intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, y puede 
estar contraindicado en pacientes que reciben medicamentos 
que prolongan el intervalo QT, entre los que se incluyen 
algunos inhibidores selectivos de la serotonina (ISRS), así 
como medicamentos antipsicóticos y otros fármacos psicoac-
tivos.
    El uso de clindamicina oral en suspensión puede ser 
problemático en niños debido a su sabor desagradable. Datos 
recientes sugieren que también puede estar surgiendo resisten-
cia a la clindamicina, aunque con una frecuencia menor que a 
la azitromicina, en América del Norte y en todo el mundo 
(Villasen or-Sierra et al. 2012; O’Dwyer et al. 2013), apareci-
endo notablemente en brotes localizados de tipos específicos 
de GAS emm (Smit et al. 2015). También es preocupante que 
la clindamicina parezca alterar la
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Adecuado para el diagnóstico de PANDAS

Aumento del nivel de anticuerpos en serie,
    independientemente del resultado de la prueba rápida o del 
    cultivo. Esta definición no requiere faringitis clínica.

CUADRO 1. DETERMINACIÓN PROVISIONAL DE INFECCIÓN
ESTREPTOCÓCICA PREVIA PARA UNA DEFINICIÓN OPERATIVA

DE PANDAS
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Faringitis aguda con cultivo de garganta positivo para GAS, 
    con o sin aumento del nivel de anticuerpos.a
Faringitis con petequias palatinas características.b 
Faringitis con erupción cutánea característica en forma de
     escarlatina.b
Faringitis sin frotis de garganta ni serología, pero con 
     exposición íntima (normalmente doméstica) a un caso 
     confirmado de GAS.c 
Colonización faríngea asintomática documentada tras una 
     exposición íntima.
Colonización faríngea asintomática tras un frotis de garganta 
     negativo documentado en los 3-4 meses anteriores.
Un nivel único de anticuerpos ASO o ADB en los 6 meses 
     posteriores a la aparición inicial de los síntomas neurop
     siquiátricos puede aceptarse como positivo si es >95 % del 
     percentil, utilizando el estándar normal del laboratorio para 
     niños de edad comparable, o provisionalmente ASO ‡1:480 
     o ADB ‡1: 1280.d
Tanto el ASO como el ADB están elevados por encima del 
     percentil 80 para la edad en la misma muestra de suero en 
     los 6 meses posteriores a la aparición inicial de los síntomas 
     neuropsiquiátricos.e
Dermatitis estreptocócica documentada mediante cultivo.

GAS cultivado a partir de una faringe de aspecto normal, sin 
     aumento de los títulos de anticuerpos.f
Faringitis sin frotis.g
ASO o ADB, pero no ambos, elevados en >80 % del percentil 
     de las normas para la edad en los 6 meses posteriores a la 
     aparición inicial de los síntomas neuropsiquiátricos, y 
     cultivo negativo o no disponible.h
Exposición doméstica a un caso confirmado de GAS sin 
     faringitis clínica ni dermatitis sugestiva, y sin hisopo 
     diagnóstico.c
Intertrigo o dermatitis perianal sin cultivo confirmatorio.

     Una gran parte de los nuevos casos de GAS asintomáticos y 
de faringitis aguda por GAS se producen sin aumento de los 
niveles de ASO ni de anti-ADNasa B (véase el texto adjunto).  
    Una revisión sistemática demostró que las petequias palati-
nas tienen una especificidad del 95 % y la erupción escarlatini-
forme, del 98 % para la faringitis por GAS (Shaikh et al. 2012).
    Danchin et al. (2007).
   El límite superior de lo normal para el GAS se ha fijado 
convencionalmente en el percentil 80 en lugar del 95 para 
ajustarse a la alta frecuencia de exposición a estreptococos en 
niños de control normales. Por definición, esta norma da lugar 
a un 20% de falsos positivos para un solo título por mera 
casualidad. Los valores aquí indicados son el doble de los 
valores del percentil 80 encontrados en un amplio estudio 
nacional (Kaplan et al. 1998).
     Wannamaker y Ayoub (1960), Kaplan et al. (1998). El límite 
superior del percentil 80 de lo normal para el ASO en este 
último estudio fue de 1:240, y para el ADB fue de 1:640.
     La frecuencia de portadores verdaderos frente a infecciones 
auténticas en este grupo no está clara (Johnson et al. 2010).
   Aproximadamente entre el 20 % y el 40 % de todas las 
faringitis infantiles se deben al GAS (Shaikh et al. 2010; 
Shulman et al. 2012; Kronman et al. 2014).
     Wannamaker y Ayoub (1960); Johnson et al. (2010).
     Clegg et al. (2015).
ADB, anti-ADNasa B; ASO, antiestreptolisina O; PANDAS, 
trastorno neuropsiquiátrico autoinmune pediátrico asociado a 
infección estreptocócica; GAS, Etreptococo del grupo A.

protección de la garganta y la microbiota fecal en un grado 
mucho mayor y más prolongado que otros agentes antimicro-

    En niños alérgicos o intolerantes a las penicilinas, el consor-
cio prefiere la cefalexina (dos o tres veces al día) o el cefadrox-
ilo (una vez al día), en ausencia de hipersensibilidad inmediata 
a la penicilina. Entre los pacientes con hipersensibilidad 
confirmada a la amoxicilina, existe una alergia cruzada 
particular con el cefadroxilo, que, a diferencia de la cefalexina, 
comparte una cadena lateral R idéntica a la amoxicilina 
(Miranda et al. 1996; Sastre et al. 1996); por lo tanto, la 
cefalexina puede ser preferible en este caso. Algunos investi-
gadores administran este tratamiento inicial durante 3 sema-
nas, a la espera de que desaparezcan los síntomas neurop-
siquiátricos.

Las pruebas sugerentes no son suficientes para diagnosticar
PANDAS

a

b

c

d

e

f

g

h
i
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Agente, vía, duración Dosis, frecuencia Calificacióna
Penicilina V por vía oral · 10 días Niños: 250 mg/dosis dos o tres veces al día; adolescentes o 

adultos: 500 mg/dosis dos veces al día
Fuerte, alto

Amoxicilina por vía oral · 10 50 mg/kg una vez al día, máximo 1 g Fuerte, alto
Penicilina G benzatínica por vía 
intramuscular una vez

27 kg (60 lb): 600 000 U >27 kg (60 lb): 1,2 M U Fuerte, alto
Si es alérgico a la 

Cefalexinab por vía oral · 10 días
Cefadroxilob por vía oral · 10 
días
Clindamicina por vía oral · 10 

20 mg/kg/dosis dos veces al día, máximo 500 mg/dosis
30 mg/kg una vez al día, máximo 1 g
7 mg/kg/dosis tres veces al día, máximo 300 mg/dosis
12 mg/kg una vez, máximo 500 mg, luego 6 mg/kg al día, 
máximo 250 mg, durante 4 días

Fuerte, alto
Fuerte, alto
Fuerte, moderado
Fuerte, moderado

Claritromicina por vía oral · 10 7,5 mg/kg/dosis dos veces al día, máximo 250 mg/dosis Fuerte, moderado

Asociación Americana del Corazón, Academia Americana de Pediatría (adaptado de Shulman et al. 2012).
2Fuerza de la recomendación, nivel de evidencia (según se detalla en Shulman et al. 2012).
3Evitar en caso de hipersensibilidad inmediata (tipo I) a la penicilina.
bid, dos veces al día; tid, tres veces al día; po, por vía oral; im, intramuscular.

Tratamiento del GAS en niños con PANS o PANDAS

    Con un nuevo diagnóstico de PANS, nuestra práctica 
habitual ha sido administrar un tratamiento antimicrobiano 
inicial para la infección estreptocócica aguda, tal y como se ha 
descrito anteriormente, independientemente de si se identifica 
o no el GAS en el momento del diagnóstico, de forma similar 
a las recomendaciones para el tratamiento inicial de la fiebre 
reumática (Gerber et al. 2009). Aunque se carece de datos de 
ensayos clínicos controlados, el diagnóstico y el tratamiento 
agresivos de la infección por GAS parecen prudentes como 
medio para mitigar el riesgo de lesión neuronal. En la prácti-
ca, la mayoría de los niños con PANDAS de aparición 
reciente experimentan una reducción de los síntomas neurop-
siquiátricos en los días o semanas siguientes al tratamiento 
antimicrobiano activo contra la infección aguda por GAS 
(Murphy y Pichichero, 2002; Murphy et al., 2004; Snider et 
al. 2005; Falcini et al. 2013).
    En el cuadro 3 se presenta un protocolo para el tratamiento 
recomendado de la infección en PANDAS.

Profilaxis antimicrobiana secundaria para niños con 
PANDAS

    Actualmente no hay pruebas suficientes que respalden la 
profilaxis a largo plazo contra el estreptococo en niños con 
PANDAS. Se han realizado dos ensayos en niños con 
PANDAS. En uno de ellos, la profilaxis con penicilina V 250 
mg dos veces al día no redujo ni las infecciones por GAS ni 
los síntomas neuropsiquiátricos (Garvey et al. 1999). Sin 
embargo, en un segundo ensayo, la penicilina V o la azitro-
micina administrada durante un año redujeron la frecuencia 
de infecciones por GAS en comparación con el año anterior 
en un 95% y un 96%, respectivamente, con las correspondi-
entes reducciones de las exacerbaciones neuropsiquiátricas en 
un 75 % y un 56 % (Snider et al. 2005).

    El beneficio potencial de la profilaxis antimicrobiana 
secundaria en niños con PANDAS bien definido radica en la 
posibilidad de prevenir lesiones neuronales derivadas de 
futuras exacerbaciones asociadas al GAS. Las evaluaciones 
prospectivas de 50 niños de la cohorte original de PANDAS 
demostraron que el 77 % de las 144 exacerbaciones estaban 
asociadas a GAS definitivo o probable (Swedo et al. 1998). 
Un estudio de seguimiento reciente de pacientes con PANS 
con o sin asociación demostrable con GAS al inicio (Frank-
ovich et al. 2015) identificó una o más exacerbaciones asocia-
das al GAS en 14 de 19 (74%) casos. Estos grupos muestran 
que el GAS puede estar asociado temporalmente, si no causal-
mente, a aproximadamente 3 de cada 4 exacerbaciones de los 
síntomas en pacientes con PANDAS. Por lo tanto,

la prevención de las infecciones por GAS puede prolongar la 
remisión de los síntomas y disminuir el número de exacerba-
ciones de PANDAS.

    Con este fin, los miembros del Consorcio suelen instaurar 
una profilaxis estreptocócica a largo plazo para los niños más 
gravemente afectados y para aquellos con múltiples exacerba-
ciones neuropsiquiátricas asociadas al GAS. La justificación 
del uso de medidas profilácticas secundarias es prevenir la 
recurrencia de síntomas intolerables y debilitantes, así como 
minimizar el posible riesgo a largo plazo secuelas o síntomas 
crónicos.

PANS, síndrome neuropsiquiátrico de inicio agudo 
pediátrico; PANDAS, trastornos neuropsiquiátricos autoin-
munes pediátricos asociados con infecciones por estreptoco-
cos.

CUADRO 2. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA FARINGITIS ESTREPTOCÓCICA AGUDA

CUADRO 3. MANEJO DE LA INFECCIÓN EN EL PANDAS

1. Descartar causas infecciosas coexistentes mediante una 
historia clínica y una exploración física exhaustivas, respal-
dadas por pruebas de laboratorio adecuadas. Se han 
propuesto diversas infecciones que estimulan los síntomas 
del PANS, y estas deben diagnosticarse y tratarse según las 
prácticas habituales.

2. La guía provisional del cuadro 1 puede utilizarse para 
determinar la asociación con la infección por GAS. A los 
pacientes con pruebas "adecuadas" de asociación con una 
infección estreptocócica se les puede dar un diagnóstico 
provisional de PANDAS.

3. Para aquellos con PANDAS, se sugiere un tratamiento 
inicial para el GAS, que incluye un nuevo cultivo y un 
seguimiento según el "Tratamiento antimicrobiano 
primario para las infecciones estreptocócicas agudas" y el 
cuadro 2 anterior. A continuación, se puede iniciar una 
profilaxis continuada (véase el texto).

4. En los casos con faringitis por GAS documentada, es 
prudente realizar un frotis de garganta de seguimiento entre 
2 y 7 días después del tratamiento, tal y como se recomien-
da actualmente para los niños con fiebre reumática. Se 
recomienda repetir el tratamiento si el resultado sigue 
siendo positivo.

5. También se recomienda una vigilancia continua de la 
infección estreptocócica en el paciente y en todos los miem-
bros de la familia. Si aparece algún síntoma sospechoso en 
cualquier miembro de la familia u otra persona en contacto 
cercano, se indica un estudio diagnóstico precoz, seguido 
de un tratamiento inmediato para aquellos con infección por 
GAS documentada.
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    Para sopesar estos beneficios teóricos frente a los riesgos 
conocidos de la administración prolongada de antibióticos, es 
necesario considerar cuidadosamente los antecedentes y el 
estado clínico del paciente. Creemos que la decisión de 
instaurar una profilaxis antimicrobiana a largo plazo debe 
tomarse, preferiblemente, tras consultar con un especialista en 
enfermedades infecciosas pediátricas o con un miembro del 
Consorcio de Investigación Clínica PANS/PANDAS. Cuando 
se opta por la prevención secundaria del GAS, los regímenes 
antimicrobianos deben basarse en las directrices elaboradas 
para la prevención de la fiebre reumática (Gerber et al. 2009).

    Duración de la profilaxis antimicrobiana. La recomen-
dación sobre la duración de la profilaxis dependerá de la 
experiencia que se vaya adquiriendo con las recaídas tardías 
durante el seguimiento prolongado de niños y adultos jóvenes 
con PANDAS. Las experiencias anecdóticas con recaídas 
tardías sugieren que el régimen preventivo debe continuar 
durante al menos uno o dos años después de que los síntomas 
hayan remitido. En el caso de los niños en remisión, algunos 
médicos optan por suspender la profilaxis con antibióticos 
durante los meses de verano, cuando se espera que la 
exposición al GAS sea menos frecuente. La profilaxis se 
reanuda en otoño, cuando el niño vuelve al colegio. Si el niño 
permanece sin síntomas durante el año escolar, los antibióti-
cos pueden suspenderse por completo el verano siguiente. 
Parece razonable continuar la profilaxis hasta los 18 años en 
los casos más graves, pero debe individualizarse en función 
de la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones neurop-
siquiátricas, el tiempo transcurrido desde la última exacer-
bación y el riesgo de exposición al GAS (por ejemplo, condi-
ciones de hacinamiento, hermanos menores en el hogar o 
brotes de GAS en la escuela).

Tratamiento antimicrobiano del PANS no
estreptocócico

    Entre los pacientes con PANS sin evidencia de inicio de 
GAS, nuestra práctica habitual ha sido administrar un tratami-
ento antimicrobiano inicial como para la infección estrep-
tocócica aguda, tal y como se ha descrito anteriormente, 
aunque no se identifique GAS en el momento del diagnóstico, 
ya que los estudios negativos no descartan por completo una 
fuente oculta de infección, como se ha descrito anteriormente. 
Esto es similar a las recomendaciones para el tratamiento 
inicial de la fiebre reumática (Gerber et al. 2009). Sin embar-
go, en los casos sin una relación clara con la infección por 
GAS, actualmente no se recomienda la profilaxis antimicrobi-
ana a largo plazo. El riesgo de exacerbación de los síntomas 
puede ser independiente de las infecciones por GAS y la 
profilaxis antibiótica no ofrecería protección contra futuras 
recidivas. Para estos pacientes, se recomienda una estrecha 
vigilancia y el tratamiento precoz de la infección por GAS en 
el paciente y sus familiares (Cuadro 4). Se deben obtener 
cultivos de GAS durante los brotes de síntomas. Los cultivos 
positivos deben tratarse como se ha descrito anteriormente, en 
"Tratamiento antimicrobiano primario para las infecciones 
por estreptococos". Los brotes repetidos provocados por el 
GAS cambiarían el diagnóstico de PANS no estreptocócico a 
PANDAS.

Enfermedad estreptocócica en contactos de 
pacientes con PANDAS o PANS

    En el momento de la primera manifestación, se debe prestar 
atención a los antecedentes familiares de faringitis, impétigo, 
dermatitis perianal y otros signos y síntomas de infecciones 
por GAS. Si es posible, se debe realizar un cultivo de GAS en 
un frotis de garganta a los familiares.

Es importante mantener una vigilancia continua frente a las 
infecciones por GAS en cualquier contacto cercano del 
paciente, ya que se han descrito exacerbaciones de los 
síntomas tras la exposición a un hermano con GAS, incluso 
cuando el paciente con PANDAS no presentaba signos 
evidentes de infección.
    En familias con hermanos no afectados de entre 3 y 12 años, 
se debe acudir al médico de inmediato ante la aparición de 
síntomas que sean sugestivo de infección por estreptococo, es 
importante proteger no solo al paciente inicial, sino también a 
los hermanos, que pueden tener un mayor riesgo genético de 
padecer PANDAS (Dranitzki y Steiner, 2007; Lewin et al., 
2011; observaciones personales no publicadas).

CUADRO 4. MANEJO DEL PANS NO ESTREPTOCÓCICO

1. Aunque en este documento se recomienda un tratamiento 
antimicrobiano inicial para los casos, tanto con evidencia de 
infección estreptocócica como sin ella, no se recomienda la 
profilaxis antibiótica secundaria a largo plazo contra las 
infecciones estreptocócicas en pacientes con PANS no 
estreptocócico (definido en el cuadro 1). Dado que no está 
clara la probabilidad de una recrudescencia futura inducida 
por GAS, los posibles beneficios no compensan los posibles 
efectos adversos de la exposición a antimicrobianos sobre la 
resistencia microbiana y sobre la microbiota protectora del 
huésped.

2. Los niños con PANS suelen experimentar una exacerbación 
de los síntomas neuropsiquiátricos durante la sinusitis 
intercurrente u otras infecciones no estreptocócicas. Estos 
deben evaluarse y tratarse rápidamente de acuerdo con las 
normas de práctica actuales.

3. Es posible que el GAS pueda desencadenar un brote de 
síntomas en niños con un diagnóstico inicial de PANS no 
estreptocócico. Por lo tanto, es importante que las familias 
estén atentas a una posible infección por GAS tanto en el 
paciente como en sus familiares cercanos.

4. Si el paciente con PANS o un contacto cercano tiene dolor 
de garganta, se debe tomar una muestra de la garganta y 
tratarla rápidamente si se identifica GAS.

5. Si el paciente con PANS presenta un aumento definitivo de 
los síntomas de PANS, se debe realizar una evaluación 
física cuidadosa para detectar una infección desencade-
nante. Las infecciones cutáneas, incluida la dermatitis 
perianal, justifican la realización de cultivos adecuados. Se 
debe realizar un frotis de garganta para detectar GAS, 
incluso en ausencia de faringitis clínica. También se puede 
realizar una serología para GAS (ASO y ADB) y una 
prueba de reacción en cadena de la polimerasa para detectar 
Neumonía por micoplasma. En el cuadro 5 se presenta una 
lista de pruebas de laboratorio seleccionadas para detectar 
infecciones.

    Un plan para pacientes con PANS que han dado negativo en 
los estudios de GAS y que actualmente no están recibiendo 
profilaxis antimicrobiana diaria.

Infecciones distintas del GAS
Infecciones de las vías respiratorias superiores

La aparición y las exacerbaciones del PANS se asocian con 
mucha frecuencia a infecciones comunes del tracto respirato-
rio superior (Swedo et al. 1998; Murphy et al. 2014; Frank-
ovich et al. 2015). En estos informes, rara vez se identificó el 
organismo causante específico. La rinosinusitis aguda 
(resfriado común), la otitis media y la sinusitis aguda o cróni-
ca se observan a menudo de forma anecdótica con la aparición 
inicial o las exacerbaciones del PANS. Estas infecciones 
deben diagnosticarse con prudencia
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y tratarse según la práctica clínica habitual. En ausencia de un 
síndrome clínico sugestivo, las pruebas serológicas de 
diagnóstico de amplio espectro no específicas para diversos 
patógenos microbianos no suelen ser útiles.
    La sinusitis es una de las infecciones más comunes que 
provocan el PANS. Deben seguirse las directrices para el 
tratamiento adecuado de la rinosinusitis aguda y crónica 
(Slavin et al. 2005; Wald et al. 2013; Hamilos 2016). Aunque 
debe evitarse el sobrediagnóstico, se recomienda prestar 
especial atención a los casos que cumplan los criterios 
diagnósticos de sinusitis aguda o crónica. Cuando está indica-
do el tratamiento antimicrobiano, se prefiere generalmente la 
amoxicilina-clavulanato para la sinusitis aguda en niños con 
PANS o PANDAS moderados o graves, y para aquellos que 
han sido tratados recientemente con otros antibióticos. En 
caso de sinusitis crónica o recurrente, se debe considerar la 
derivación a un especialista. Siempre que sea posible, se 
deben utilizar inicialmente terapias que eviten los antimicro-
bianos.

Influenza o gripe

    La influenza se ha documentado a menudo de forma 
anecdótica tanto en la fase inicial como en las exacerbaciones 
del PANS. Se recomienda encarecidamente la vacunación 
anual contra la influenza a los pacientes con PANS y a todas 
las personas que estén en contacto cercano con ellos. Esta 
vacuna debe administrarse de acuerdo con las directrices 
anuales sobre la influenza de los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades (2016a).
     Dado que la influenza es muy contagiosa, durante la tempo-
rada gripal es conveniente mantener una buena higiene de las 
manos, toser correctamente y evitar el contacto cercano con 
personas enfermas. Los síntomas típicos de la gripe incluyen 
aparición repentina de fiebre, mialgia, malestar general, dolor 
de garganta y tos. Es prudente estar atentos a los síntomas de 
la gripe en los pacientes y sus familiares durante los periodos 
de epidemia en la comunidad, y buscar rápidamente un 
diagnóstico y tratamiento adecuados.
    Los inmunoensayos rápidos para la gripe más antiguos son 
muy específicos, pero solo tienen una sensibilidad del 
50%-70%, por lo que solo son útiles si dan positivo. Existen 
nuevos ensayos rápidos y altamente sensibles de ácido nuclei-
co para la gripe, que se pueden realizar con muestras de frotis 
de la parte anterior de la nariz (ensayo Alere™ Influenza 
A&B, Alere-Scarborough, Scarborough, ME) o de la 
nasofaringe (Cobas influenza A/B PCR, Roche Molecular 
Diagnostics, Indianápolis, IN).
    El diagnóstico clínico y el tratamiento de la gripe se consid-
eran adecuados sin pruebas de laboratorio para cualquier 
persona con síntomas compatibles durante epidemias activas 
de gripe en la comunidad; deben seguirse las directrices 
actuales para el diagnóstico y el tratamiento (Centros para el 
Control de Enfermedades, 2016a). En adultos, el tratamiento 
antiviral con oseltamivir oral o zanamivir inhalado es más 
eficaz en las primeras 48 horas de la enfermedad. Sin embar-
go, no se debe retrasar el inicio del tratamiento antiviral más 
allá de ese plazo de 48 horas en el caso de los niños, que 
pueden excretar el virus durante períodos más largos que los 
adultos.

Bacteria mycoplasma pneumoniae

  La M. pneumoniae es un desencadenante sospechoso, 
aunque aún no demostrado, del PANS. La mayoría de las 
infecciones por M. pneumoniae son indistinguibles de las 
infecciones virales comunes del tracto respiratorio superior. 
Aunque la tos es un síntoma común en la infección aguda, el 
síndrome característico de tos persistente, que a menudo se 
presenta de forma secuencial

en varios miembros de la familia, es menos común (Academia 
Americana de Pediatría, 2015b). El diagnóstico definitivo se 
realiza mejor con un análisis molecular específico para M. 
pneumoniae. Este análisis, que está disponible en varios 
laboratorios de referencia comerciales, puede realizarse en 
secreciones nasofaríngeas o faríngeas. Un título de IgG en 
aumento, que requiere sueros agudos y convalecientes, 
también puede ser diagnóstico (Medjo et al. 2014). Los títulos 
de IgG contra M. pneumoniae pueden estar elevados de por 
vida; un único título elevado de IgG sin respuesta de IgM ni 
PCR positiva no es indicativo de infección actual. Además, la 
fiabilidad de una única serología de IgM ha sido inconsistente 
entre los distintos estudios y a menudo es propensa a dar 
falsos positivos (Thurman et al. 2009; Bradley et al. 2011; 
Medjo et al. 2014). Los resultados positivos del ELISA de 
IgM deben confirmarse mediante pruebas de inmunofluores-
cencia indirecta (Smith, 1986). Sin embargo, el diagnóstico 
molecular combinado con pruebas serológicas proporciona el 
diagnóstico más preciso.
    M. pneumoniae, diagnosticada serológicamente con anticu-
erpos IgM y aumento de los títulos serológicos de IgG (Yis 
2008) o reacción en cadena de la polimerasa (Al-Zaidy 2015), 
se ha relacionado con varios síndromes neurológicos, entre 
ellos encefalitis, encefalomielitis aguda diseminada, mielitis 
transversa, parálisis de nervios periféricos, enfermedad 
cerebelosa y miastenia gravis. Entre los síndromes neurológi-
cos asociados a la infección por M. pneumoniae documentada 
mediante PCR, los casos se pudieron separar clínicamente en 
infección activa y síndromes postinfecciosos. Estos se produ-
jeron, respectivamente, en un plazo de 7 días o de 7 días o más 
después de la aparición de los síntomas respiratorios 
prodrómicos (Al-Zaidy et al. 2015). Por otra parte, las exacer-
baciones del síndrome de Tourette también se han relacionado 
con M. pneumoniae (Müller et al. 2000), y los anticuerpos 
contra M. pneumoniae se detectaron con mucha más frecuen-
cia en pacientes con síndrome de Tourette que en los controles 
(Müller et al. 2004). Estos hallazgos hacen probable que el 
micoplasma también pueda inducir PANS, aunque aún no se 
han descrito casos bien documentados.
   La neumonía por M. pneumoniae puede tratarse con macró-
lidos, azitromicina o tetraciclinas. La resistencia a los macró-
lidos ha alcanzado aproximadamente el 10 % en los últimos 
años (Diaz et al. 2015), mientras que la resistencia a la tetraci-
clina sigue siendo baja.

Borreliosis de Lyme

    El TOC a veces se presenta en pacientes con enfermedad de 
Lyme (Fallon et al. 1993, 1998; Fallon y Nields 1994). Otros 
síntomas neuropsiquiátricos y cognitivos similares al PANS 
del síndrome post-Lyme incluyen distracción, bajo 
rendimiento escolar, irritabilidad, depresión, insomnio y 
sensibilidad a la luz y/o al sonido (Tager et al. 2001). También 
se han descrito comportamientos oposicionistas, trastornos de 
ansiedad y TDAH (Fallon et al., 1998). Además, un caso 
clínico describió a un niño con enfermedad de Lyme que 
presentaba un síndrome de Tourette de aparición aguda que se 
resolvió con tratamiento antibiótico (Riedel et al., 1998). Sin 
embargo, hasta la fecha, no conocemos ningún caso inequívo-
co de PANS asociado a la enfermedad de Lyme.
    El diagnóstico de PANS post-Lyme debe limitarse a los 
niños que: (1) presentan síntomas diagnósticos de PANS 
después de una enfermedad compatible con la enfermedad de 
Lyme clínica y (2) viven en regiones donde se ha establecido 
la presencia de la enfermedad de Lyme. En los Estados 
Unidos, esto se limita casi exclusivamente a los seis estados 
de Nueva Inglaterra, Nueva York, Nueva Jersey, Pensilvania, 
Maryland, Virginia, Minnesota y Wisconsin. También se han 
detectado algunos casos en zonas
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localizadas de Dakota del Norte, Iowa, Indiana, Virginia 
Occidental, Illinois y California (Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades, 2016b). Es poco probable que 
los niños fuera de estas regiones tengan una infección por 
Lyme, incluso si dan positivo en las pruebas de laboratorio. Es 
más probable que la serología positiva para Borellia burgdor-
feri sea un falso positivo en estas zonas. El diagnóstico de la 
enfermedad de Lyme requiere una serología de cribado positi-
va que debe confirmarse mediante la prueba Western blot, 
interpretada según las directrices de los Centros para el 
Control de Enfermedades de los Estados Unidos (Centros 
para el Control y la Prevención de Enfermedades 2016c).

Otras infecciones y afecciones que pueden provocar 
inflamación

    Se han mencionado una serie de infecciones adicionales, 
entre ellas infecciones gastrointestinales, infecciones 
dentales, herpes simple, varicela, virus de Epstein-Barr, 
enterovirus y otras, así como la enfermedad de Kawasaki y la 
púrpura anafilactoide, en asociación con la aparición o 
exacerbación de los síntomas del PANS en un pequeño 
número de casos (Allen et al. 1995; Swedo et al. 1998; 
Murphy et al. 2014; Frankovich et al. 2015). Dado su número 
y variedad, parece probable que muchos desencadenantes 
infecciosos aparentes puedan activar los síntomas a través de 
mecanismos de activación inmunitaria inespecíficos. Todas 
las infecciones intercurrentes deben considerarse y tratarse de 
forma individual, de acuerdo con las directrices existentes. En 
algunos casos, la aparición y las exacerbaciones pueden 
producirse en ausencia de cualquier infección reconocible, lo 
que sugiere que pueden intervenir mecanismos patológicos 
adicionales.

Evaluación de la infección en el momento inicial 
o durante las exacerbaciones del PANS o PANDA

    Es importante considerar cuidadosamente las posibles 
infecciones desencadenantes tanto en la fase inicial como en 
las exacerbaciones de los síntomas del PANS o el PANDAS. 
Se debe obtener un historial detallado de las exposiciones a 
enfermedades contagiosas, teniendo en cuenta sus períodos de 
incubación asociados. Son de especial interés las exposi-
ciones recientes a faringitis estreptocócica o infecciones 
cutáneas. La exposición a alguien con tos persistente en las 
1-4 semanas anteriores aumenta la posibilidad de M. pneumo-
niae. La adquisición de cualquier enfermedad respiratoria o 
febril durante los periodos de actividad gripal en la comuni-
dad sugiere fuertemente el diagnóstico, más aún si hubo una 
exposición cercana conocida en los 2-3 días anteriores.
    La exploración física debe centrarse en la infección en 
cualquier localización, incluyendo dental, faríngea, linfática, 
perianal y cualquier otra localización cutánea.
     En el cuadro 5 se ofrecen algunas opciones para el 
diagnóstico microbiológico de laboratorio durante el inicio o 
la exacerbación. Estas incluyen frotis de garganta o piel para 
GAS y niveles séricos seriados de ASO y ADB en 
comparación con los niveles anteriores, si se dispone de ellos.

Pruebas de laboratorio en la primera manifestación
     – Frotis de garganta para prueba rápida de GAS y/o cultivo
     – ASO, ADB; repetir en 2-6 semanas para detectar aumen     
     to o disminución de anticuerpos
     – Frotis de garganta o nasofaríngeo para PCR de M.
     pneumoniae

– IgG e IgM de M. pneumoniae (anticuerpos fluorescentes  
     IgM confirmatorios si son positivos)
–Pruebas para otras infecciones sospechosas según la historia 
     clínica y la exploración física
–Nivel de vitamina D 25OH
–Otras evaluaciones médicas (pruebas inmunológicas, autoin
     munes, etc., según se indique en otra parte)
–Evaluación de los familiares y otras personas de contacto 
     cercano Frotis de garganta electivo para GAS
Evaluación de otras infecciones según la historia clínica.
Pruebas de laboratorio en las visitas de seguimiento rutinarias
–Frotis de garganta electivo para GAS si no se está recibiendo 
     un antimicrobiano eficaz contra el GAS
–ASO electivo, ADB
–Niveles de M. pneumoniae electivos, como se ha descrito 
     anteriormente
–Nivel de vitamina D 25OH electivo
Pruebas de laboratorio durante la exacerbación de los 
     síntomas neuropsiquiátricos
–Frotis de garganta para GAS
–ASO electivo, ADB
–Niveles de títulos de M. pneumoniae como se ha descrito 
     anteriormente
–PCR de M. pneumoniae en garganta o nasofaringe electiva
–Pruebas para otras infecciones sospechadas en función de los 
     antecedentes y la exploración física
–Nivel de vitamina D 25OH electiva
–Evaluar a los familiares y otros contactos cercanos Frotis de 
     garganta electivo para GAS
Evaluación de otras infecciones en función de los
     antecedentes.
Pruebas de laboratorio para el seguimiento de la
     infección aguda por GAS
–ASO, ADB para diagnosticar una infección auténtica
–Repetir el frotis de garganta; volver a tratar si sigue siendo 
     positivo. Pruebas de laboratorio para contactos cercanos 
     con faringitis
–Frotis de garganta para prueba rápida y/o cultivo de GAS; 
     tratar si es positivo
–Si se ha diagnosticado y tratado GAS, repetir el cultivo entre 
     2 y 7 días después de completar el tratamiento; volver a
     tratar si sigue siendo positivo.

PCR, reacción en cadena de la polimerasa.

    Pacientes que reciben antimicrobianos profilácticos deben 
ser incluidos, como medio para identificar el fracaso del 
régimen profiláctico. Se puede enviar un frotis nasofaríngeo o 
de garganta para realizar una PCR de M. pneumoniae, junto 
con serología de IgG e IgM para M. pneumoniae. El valor de 
los estudios serológicos de GAS y Mycoplasma se ve reforza-
do si se dispone de niveles de anticuerpos seriados previos 
para comparar. Los ensayos inmunológicos rápidos más 
antiguos para el antígeno de la gripe son específicos, pero no 
detectan aproximadamente un tercio de los casos (Chartrand 
et al., 2012); estos ensayos solo son útiles si dan positivo. Las 
pruebas moleculares más recientes para el ácido nucleico de 
la gripe mencionadas anteriormente son muy sensibles, 
rápidas y específicas (véase Influenza, más arriba).

Vacunas

    Los niños con PANS y PANDAS deben recibir las vacunas 
infantiles estándar, siguiendo las recomendaciones de los 
Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, la 
Academia Americana de Pediatría y la Academia Americana 
de Médicos de Familia (Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades, 2016a). El paciente y todos los 
miembros de la familia deben recibir la vacuna anual contra la 
influenza, tal y

CUADRO 5. EVALUACIONES DE LABORATORIO DE
INFECCIÓN EN NIÑOS CON PANS
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como se describe en el apartado "Influenza" (descrito anteri-
ormente).
    Hemos observado que los brotes de síntomas después de la 
vacunación infantil rutinaria, o con la vacuna neumocócica 
polisacárida, son relativamente poco frecuentes, breves y 
manejables con agentes antiinflamatorios no esteroideos

Papel de la adenotonsilectomía

    No hay ensayos prospectivos controlados disponibles sobre 
la adenoidectomía y la amigdalectomía para el PANDAS. 
Aunque pequeñas series de casos sugieren que puede produ-
cirse una mejoría tras la amigdalectomía y/o la adenoidec-
tomía (Demesh et al. 2015), un estudio retrospectivo compar-
ativo encontró que ni la gravedad de los síntomas neurop-
siquiátricos ni los anticuerpos estreptocócicos diferían entre 
los pacientes con adenoidectomía y/o amigdalectomía previa 
(Murphy et al. 2013). En la mayoría de los casos, la 
intervención se había realizado antes del inicio del PANDAS. 
En un estudio prospectivo reciente con 120 niños con 
PANDAS, se comparó a 56 que se sometieron a amigdalec-
tomía y/o adenoidectomía con 64 controles no operados. 
Durante un seguimiento secuencial de más de dos años, el 
grupo quirúrgico no difirió del grupo de control en cuanto a la 
progresión de los síntomas, los anticuerpos estreptocócicos y 
neuronales o la gravedad de los síntomas neuropsiquiátricos 
(Pavone et al., 2014). Creemos que las indicaciones para la 
amigdalectomía y/o la adenoidectomía deben limitarse a las 
recomendadas para la población general, como los trastornos 
respiratorios del sueño o las infecciones frecuentes por GAS 
(Baugh et al. 2011). Si se realiza la cirugía, los tejidos extirpa-
dos deben someterse a un cultivo de GAS, ya que es frecuente 
la infección oculta por GAS en las amígdalas o las adenoides 
(Saslaw et al. 1962; Gul et al. 2007; Lee et al. 2008).

Papel de los probióticos

    No hay evidencia clínica de que ningún probiótico afecte la 
sintomatología neuropsiquiátrica. Sin embargo, esta es un 
área de investigación en curso, ya que hay evidencia de 
modelos animales y estudios in vitro de que la flora intestinal 
puede modular las reacciones inmunitarias y la susceptibili-
dad a las infecciones (O’Mahony et al. 2015; Ignacio et al. 
2016). No obstante, esta investigación sobre probióticos se 
encuentra aún en una fase muy temprana y solo ahora están 
empezando a surgir datos que apuntan a los mecanismos 
críticos implicados. En la actualidad, sin embargo, no hay 
evidencia clínica de que ninguno de los probióticos disponi-
bles modula los síntomas neuropsiquiátricos en niños con 
PANS. Ciertos probióticos (Saccharomyces boulardii, Lacto-
bacillus rhamnosis) pueden utilizarse para reducir la diarrea 
asociada al tratamiento antimicrobiano (Goldenberg et al. 
2015).

Vitamina D

    Los receptores de vitamina D están presentes en la mayoría 
de las clases de células inmunitarias. Su acción potencia 
varias defensas inmunitarias, incluida una potente actividad 
microbicida intracelular mediada por las catelicidinas y la 
LL-37 (Gunville et al. 2013). Muchos estudios han informado 
de una asociación entre los niveles bajos de vitamina D y el 
aumento de la frecuencia de diversas infecciones (Thornton et 
al. 2013), entre ellas el GAS (Nseir et al. 2012) y la amigdalo-
faringitis recurrente (Yildiz et al. 2012). Son pocos los estudi-
os prospectivos que demuestran si la profilaxis con vitamina 
D puede prevenir las infecciones. Sin embargo, la mayoría de 
los ensayos pediátricos disponibles

demuestran una reducción de las infecciones del tracto respir-
atorio (Charan et al. 2012; Ali y McDevitt 2015; Xiao et al. 
2015). Esto incluye un estudio en el que la gripe se redujo 
aproximadamente a la mitad en escolares que tomaban 1200 
UI de vitamina D3 al día (Urashima et al. 2010). Un estudio 
con niños propensos a la otitis mostró protección frente a 
nuevas recurrencias cuando recibieron 1000 UI de vitamina 
D3 al día (Marchisio et al. 2013). En este último estudio, el 
grado de protección se correlacionó con los niveles séricos 
finales de 25-hidroxivitamina D en un rango de hasta 40 
ng/ml o más.
    Además de su papel en la defensa contra las infecciones, 
también hay pruebas de que la vitamina D activa mecanismos 
inmunorreguladores con el potencial de regular a la baja los 
procesos autoinmunes (Peelen et al. 2011; Antico et al. 2012; 
Rolf et al. 2014). Seis de los siete ensayos de tratamiento en 
diversas afecciones inflamatorias mostraron reducciones de 
los marcadores inflamatorios con el tratamiento con vitamina 
D3, especialmente cuando los niveles iniciales de vitamina D 
eran bajos (Cannel et al. 2015). Cabe destacar que el tratami-
ento con vitamina D3 mejoró los resultados en pacientes con 
esclerosis múltiple, otra afección de autoinmunidad del 
sistema nervioso central (Rotstein et al. 2015).
       En conjunto, los resultados proporcionan pruebas indirec-
tas que respaldan la optimización de los niveles de vitamina D 
en niños con síntomas neuropsiquiátricos provocados por 
infecciones. No se ha establecido el nivel óptimo de 25-hi-
droxivitamina D en suero. Sobre la base de esta evidencia 
limitada, actualmente tratamos a los pacientes con PANS con 
vitamina D3 según sea necesario para mantener el nivel sérico 
de 25-hidroxivitamina D por encima de 30 ng/mL (75 
nmol/L), similar al recomendado por la Sociedad Endocrina 
(Holick et al. 2011). Esto se puede lograr normalmente con 
una combinación de un multivitamínico estándar para niños y 
un suplemento de vitamina D3 de 1000 U al día para niños de 
5 años o menos, o de 2000 U al día para los de 6 años o más, 
dosis que se encuentran dentro de los límites máximos 
recomendados por el Instituto de Medicina para niños 
mayores de 1 año (Ross et al. 2011). El nivel sérico de 25-OH 
vitamina D puede controlarse cada 3-12 meses, dependiendo 
de la adecuación de los niveles. Cabe destacar que el invierno, 
el exceso de grasa corporal y la raza negra, hispana o asiática 
son factores de riesgo significativos para la insuficiencia de 
vitamina D (Saggese et al. 2015). El omega-3, los aceites de 
pescado y el aceite de hígado de bacalao pueden contener 
cantidades importantes de vitamina D; su uso puede provocar 
hipervitaminosis. 

Conclusión

    Este artículo está diseñado para proporcionar una guía 
clínica práctica inicial para el tratamiento de las infecciones 
en el PANS y su subgrupo, el PANDAS. Se revisan las 
relaciones que vinculan el PANS/PANDAS con el GAS y 
otras infecciones. Se proponen criterios para un diagnóstico 
retrospectivo operativo de la infección por GAS adecuado 
para el diagnóstico del PANDAS. Se sugiere un tratamiento 
antiestreptocócico inicial para prácticamente todos los casos 
recién diagnosticados de PANS. Se sugiere la profilaxis 
antimicrobiana secundaria crónica de las infecciones estrep-
tocócicas para los niños con PANDAS que presenten 
síntomas neuropsiquiátricos graves o exacerbaciones recur-
rentes asociadas a infecciones por GAS. Para todos los demás, 
se recomienda la vigilancia de la infección por GAS tanto en 
el paciente como en sus contactos cercanos. Dado que 
cualquier infección intercurrente puede provocar un brote de 
síntomas, se justifica una observación estrecha con el tratami-
ento adecuado para cualquier infección intercurrente tratable. 
Se proporciona una guía para la evaluación de la infección en
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el momento de la aparición inicial o en las exacerbaciones de 
los síntomas neuropsiquiátricos. Se recomienda la vacunación 
infantil rutinaria y la atención al nivel de vitamina D. También 
se presentan los datos actuales que sugieren la utilidad limita-
da de la adenotonsilectomía y los probióticos.
    Las directrices proporcionadas se basan en datos siempre 
que es posible y en el mejor criterio actual de investigadores 
experimentados, tal y como se indica en el texto. Las áreas 
que requieren más estudio incluyen la identificación de 
posibles cepas estreptocócicas encefalitogénicas específicas, 
mejores pruebas serológicas para el diagnóstico retrospectivo 
de infecciones por GAS, la justificación prospectiva de la 
profilaxis antimicrobiana secundaria contra el GAS y una 
mayor aclaración de los mecanismos de la autoinmunidad 
inducida por el GAS. La clara implicación de la activación 
inmunitaria inespecífica de los síntomas pone de relieve la 
necesidad de dilucidar las vías comunes que podrían estar 
implicadas. También es necesario buscar otros autoanticuer-
pos neuropatológicos y mimetismos moleculares que 
impliquen fuentes microbianas u otras fuentes antigénicas, así 
como aclarar las funciones específicas de la gripe, el Myco-
plasma y otras infecciones en esta enfermedad. Por último, es 
necesario evaluar prospectivamente la seguridad y la utilidad 
de los modos de prevención de la infección sugeridos.

Importancia clínica

    El tratamiento clínico de los niños con PANS suele ser 
difícil y, en la actualidad, no existen directrices científicas 
establecidas. Este artículo, elaborado por el Consorcio de 
Investigación sobre PANS/PANDAS, es un intento de ofrecer 
un enfoque práctico para el tratamiento de los componentes 
infecciosos basado en los conocimientos actuales y la experi-
encia de los miembros del Consorcio. Los artículos adjuntos 
del Consorcio tratan sobre el tratamiento psiquiátrico e inmu-
nomodulador.
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