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Sindrome neuropsiquidtrico pedidtrico de
inicio agudo (PANS) en un adolescente

en tratamiento por leucemia linfobldstica
aguda de células B. A proposito de un caso

Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric
Syndrome (PANS) in an adolescent
undergoing treatment for B-cell acute
lymphoblastic leukemia: A case report

RESUMEN

Introduccion: FEl Sindrome Neuropsiquiatrico
Pediatrico de Inicio Agudo (PANS) es un diagndstico
reciente, desarrollado para abarcar una gama mas
amplia de presentaciones clinicas que el Trastorno
Neuropsiquiatrico Autoinmune Pediatrico Asociado
a Estreptococo (PANDAS). PANS incluye sintomas
como el inicio abrupto de Trastorno Obsesivo
Compulsivo (TOC) y otros sintomas neuropsiquiatricos
graves. Presentacion del caso: Se describe el caso de un
adolescente de 15 afios con leucemia linfoblastica aguda
de células B, que tras recibir tratamiento quimioterapico,
desarrolla un cuadro neuropsiquidtrico complejo. El
paciente presentd sintomas como hiporexia, elevacion
de bilirrubina y enzimas hepaticas, junto con sintomas
obsesivo-compulsivos, ansiedad, irritabilidad y
clinica psicética. Tras la administracion de diversos
tratamientos, incluyendo antibidticos, antivirales y
psicofarmacos, se observd una mejoria significativa
en los sintomas neuropsiquiatricos y hepaticos.
Discusion: El caso plantea un desafio diagnostico, ya
que la sintomatologia presentada podria ser compatible
con varias condiciones, incluyendo encefalitis limbica
y otros trastornos neuropsiquiatricos. Se descartaron
infecciones virales y alteraciones autoinmunes mediante
estudios especificos, sugiriendo que los sintomas
neuropsiquiatricos podrian estar relacionados con una
respuesta autoinmune o inflamatoria en el contexto del
tratamiento quimioterapico. Conclusiones: Este caso

ABSTRACT

Introduction: Pediatric Acute-onset
Neuropsychiatric Syndrome (PANS) is a recent
diagnostic category developed to encompass a
broader range of clinical presentations than Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorder Associated
with Streptococcus (PANDAS). PANS includes
symptoms such as the sudden onset of Obsessive-
Compulsive Disorder (OCD) and other severe
neuropsychiatric symptoms. Case Presentation:
This case involves a 15-year-old adolescent with
B-cell acute lymphoblastic leukemia who developed
a complex neuropsychiatric syndrome following
chemotherapy treatment. The patient presented
with symptoms including poor appetite, elevated
bilirubin and liver enzymes, along with obsessive-
compulsive symptoms, anxiety, irritability, and
psychotic episodes. After administering various
treatments, including antibiotics, antivirals, and
psychotropic medications, there was a significant
improvement in both neuropsychiatric and hepatic
symptoms. Discussion: This case presents a
diagnostic challenge, as the symptoms could be
consistent with several conditions, including limbic
encephalitis and other neuropsychiatric disorders.
Viral infections and autoimmune alterations were
ruled out through specific studies, suggesting that
the neuropsychiatric symptoms might be related
to an autoimmune or inflammatory response
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destaca la importancia de un enfoque multidisciplinario
para el diagnostico y manejo de PANS, subrayando la
necesidad de descartar otros trastornos antes de llegar
a un diagnostico definitivo. La evolucion positiva
del paciente tras un tratamiento dirigido respalda la
hipotesis de una etiologia autoinmune o inflamatoria
subyacente.

Palabras clave: PANS (Sindrome neuropisquiatrico
pediatrico de inicio agudo), encefalitis limbica,
obsesivo-compulsivo, hepatopatia, autoinmune.

INTRODUCCION

El término PANS (Sindrome neuropsiquidtrico
pediatrico de inicio agudo) responde a un nuevo
diagnostico clinico propuesto a partir de que
el concepto PANDAS (Trastorno pediatrico
neuropsiquiatrico autoinmune asociado a
Estreptococo), se tornara insuficiente ante nuevos
casos, estudios, limitaciones y dudas en torno a este
diagnostico clinico tan abrupto y llamativo (1).

El PANDAS, acronimo del Trastorno
Neuropsiquiatrico Autoinmune Pediatrico Asociado
a Infecciones Estreptococicas, fue definido en
1998 bajo la premisa de ser un grupo de trastornos
que incluyen la aparicion de forma aguda o la
exacerbacion de tics y/o sintomas obsesivo-
compulsivos y estan asociados a la presencia de una
infeccidon estreptococica (Tabla 1). Sin embargo, el
diagnostico de esta entidad no era sencillo, ya que
el requisito de que dicha sintomatologia apareciera
o se exacerbara en el contexto de una infeccion por
Estreptococo del grupo A (GAS) era complicado dada
la alta prevalencia de infecciones por este grupo de
bacterias en la edad pediatrica, provocando tanto sub
como sobrediagnosticos de PANDAS. Anadiéndose
ademas, que la aparicion de forma aguda y el curso
episodico descrito para el PANDAS podria también
ser caracteristico de los tics (2).

Dada la polémica alrededor del diagnostico de
PANDAS, en el afio 2012 se concluye con el desarrollo
de nuevos criterios diagndsticos (3) para lo que hoy se
conoce como Sindrome neuropsiquidtrico de inicio

Sindrome neuropsiquidtrico pedidtrico de inicio agudo (PANS) en
un adolescente en tratamiento por leucemia linfoblastica aguda de
células b. A proposito de un caso
https://doi.org/10.31766/revpsij.v42nla5

in the context of chemotherapy treatment.
Conclusions: This case highlights the importance
of a multidisciplinary approach in diagnosing and
managing PANS, emphasizing the need to rule
out other disorders reaching a definitive diagnosis.
The patient's positive evolution following targeted
treatment supports the hypothesis of an underlying
autoimmune or inflammatory etiology.

Keywords: PANS (Pediatric Acute-
onset Neuropsychiatric  Syndrome), limbic
encephalitis,  obsessive-compulsive, hepatopathy,
autoimmune.

agudo pediatrico (PANS) (Tabla 1), sindrome que
incluiria en su definicion al subgrupo PANDAS.
Ademas, con este nuevo diagnostico se identifican
otros patdgenos como Mpycoplasma
pneumoniae,  Borrelia burgdorferi, el virus de la
enfermedad Borna y Toxoplasmosis gondii como
posibles causantes del sindrome (4).

La hipotesis central del PANS, a pesar de la
necesidad de mayores estudios al respecto, seria la
de una activacion inapropiada del sistema inmune
a raiz de una infeccibn u otro desencadenante
ambiental que provocaria la inflamacién cerebral.
Entre las causas estudiadas estaria la de que las
toxinas o antigenos viricos o bacterianos pudieran
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) o
provocar la activacion de linfocitos T, que generarian
anticuerpos, que mediante un proceso de reaccidon
cruzada, podrian atacar al tejido cerebral sano,
causando asi la inflamacion referida. Una de las
diana de estos autoanticuerpos serian los ganglios
basales, mas concretamente, las interneuronas
colinérgicas de los ganglios basales, las cuales tienen
parte de su actividad en el control motor y conductual
(5). De acuerdo con esta hipétesis y la experiencia
clinica, las guias de manejo clinico del PANDAS y
PANS, recomiendan intervenciones conductuales,
terapias inmunomoduladoras y antibidticos junto al
tratamiento psiquiatrico estandarizado (6).

Se presenta el caso de un chico de 15 afios en
tratamiento por una Leucemia linfoblastica aguda
de células B (LLA-B) de diagnostico reciente, que se
encuentra ingresado en la unidad de Hematologia de
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nuestro Hospital Universitario tras recibir un primer
ciclo de tratamiento quimioterapéutico, y presentar
un cuadro clinico complejo de inicio subagudo que
sugiere el diagnéstico de PANS.

El paciente y sus familiares fueron informados y
dieron su consentimiento para publicar su experiencia
clinica. Los autores se comprometen a cumplir con los
lineamientos y requisitos internacionales, nacionales
e institucionales para publicar datos clinicos de
humanos.

PRESENTACION DEL CASO

Antecedentes personales médicos y psiquiatricos

No presenta antecedentes familiares de salud
mental.

Historia de embarazo y del desarrollo sin
alteraciones. Bien integrado en grupo de iguales.

Estudia 4° de educacion secundaria obligatoria,
rendimiento adecuado hasta el momento del
diagnostico.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de PANDAS y PANS
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Enfermedad actual

Ingreso reciente para la induccion (1A, para
pacientes estandar) del protocolo de quimioterapia
LAL SEHOP PETHEMA 2013, que incluyo
prednisona, vincristina, daunorrubicina 'y
L-asparraginasa (7). Durante ¢éste, presenta
estrefiimiento secundario a Vincristina, epistaxis
recurrentes por coagulopatia secundaria a PEG-
asparaginasa y hepatopatia con aumento de la
bilirrubina total a partir de bilirrubina indirecta sin
datos de hemolisis. Estas complicaciones prolongaron
el ingreso durante 31 dias.

Fue remitido al domicilio tras normalizacion
clinica hepatica, encontrandose sin datos de
hepatotoxicidad y con ecografia abdominal sin
alteraciones significativas. Al quinto dia reingresa
por un cuadro de malestar general asociado a
hiporexia, sin fiebre ni otros signos o sintomas
infecciosos o de focalidad asociados. En la analitica
se observa empeoramiento del perfil hepatico con
una Bilirrubina total 6 mg/dL (directa 2,98 mg/
dL, indirecta 3,02 mg/dL), hipertransaminasemia
(LDH 364 U/L, GOT 75 U/L, GPT 176 U/L)

Criterios PANDAS

Criterios PANS

1. Diagnéstico de TOC y/o Trastorno por Tics.

2. Inicio infantil- entre los 3 afios y el comienzo de la pubertad.

1. Inicio abrupto de un Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) o
una ingesta de alimentos muy restringida.
2. Concurrencia con al menos 2 de los siguientes sintomas
neuropsiquiatricos de inicio también agudo y grave:
a. Ansiedad
b. Labilidad emocional y/o depresion
c. Irritabilidad, agresividad y/o conductas oposicionistas
graves.
d. Regresion conductual.
e. Deterioro del rendimiento escolar relacionadas con el
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) o
alteraciones cognitivas como dificultades en la memoria.
f. Anomalias sensoriales o motoras como la apariciéon de
alucinaciones o tics.
g. Sintomas somaticos como trastornos del suefio, enuresis o
polaquiuria.

3. Curso episodico-inicio abrupto o exacerbaciones bruscas de los 3. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de otro

sintomas.

4. Asociacién con infeccion por estreptococo del grupo A (GAS)
5. Asociacién con anormalidades neurologicas tipo hiperactividad

motora 0 movimientos coreiformes.

trastorno médico o neuroldgico conocido.
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e hipofibrinogenemia (61 mg/dL). La ecografia
abdominal refleja esteatosis hepatica en grado 3 no
presente en el estudio anterior y se inicia tratamiento
con fibrindgeno y uridintrifosfato. Dias posteriores
las cifras de bilirrubina contintan en ascenso hasta
11 mg/dL (bilirrubina directa de 7.14 mg/dL) y
empeoramiento de enzimas de citolisis (GOT 619
U/L, GPT 1167 U/L y LDH 746 U/L) y colestasis
(FA 170 U/L y GGT 316 U/L), compatible con
DILI (drug-induced liver injury) de componente
mixto, y se comienza a tratar de manera urgente
con L-carnitina, Hidroxil, Acido ursodesoxicolico y
Maleato de dexclorfenamina con mejoria progresiva
del perfil hepatico, suspendiéndose entonces dichos
tratamientos y siendo de nuevo remitido al domicilio.

Tras el alta, una vez en el domicilio y tras unos
diez dias de estabilidad psicopatoldgica, el menor
comienza a sentirse débil y preocupado por su estado
fisico, visualiza repetidamente videos de contenido
de fisioterapia y de estiramientos que realiza de
modo cada vez mas frecuente, ocupando esta
actividad cada vez mayor parte del tiempo. La clinica
se acompafia de tendencia al aislamiento, conducta
desafiante y oposicionista (marcado cambio con
respecto a su conducta previa), conducta desinhibida
(actividad masturbatoria delante de familiares),
fallos de atencidn, bradipsiquia y alteracién en la
comprension de érdenes sencillas que se instauran
de modo progresivo durante aproximadamente 2
semanas.

Nuevamente ingresa para el segundo ciclo
de quimioterapia que debe suspenderse ante el
empeoramiento de sintomas neuropsiquiatricos
en el hospital con episodios de confusion,
sintomas psicoticos, agitacion y empeoramiento
de sintomatologia obsesivo-compulsiva hasta
llegar al bloqueo, que se llegan a prolongar durante
diez dias. Se realizd despistaje organico: liquido
cefalorraquideo (LCR) sin alteraciones; Tomografia
axial computerizada (TAC) de craneo en la que se
encuentra quiste aracnoideo en fosa media y cisura
de Silvio izquierda de aproximadamente 4.5 cm
x 1.6 cm x 4 cm, en analitica de sangre se observa
mejoria del perfil hepatico sin alcanzar valores

normales (Bilirrubina total 1.7 mg/dL a expensas
de la indirecta); Resonancia Magnética (RM) con y
sin contraste vuelve a mostrar el quiste aracnoideo
temporal izquierdo; Electroencefalograma (EEG)
muestra actividad lenta entremezclada en region
temporal derecha sobre una actividad de fondo
normal, compatible con afectacién focal en dicha
localizacidn, de etiologia inespecifica. El hallazgo de
EEG justifica ampliacion del estudio sin hallazgos
relevantes: Anticuerpos (Ac) onconeuronales y anti-
superficie neural (anti-AMPA, GABA, NMDA,
anti-canales de potasio) en LCR normales. De modo
empirico fueron pautados diversos antibidticos y
antivirales (ampicilina, meropenem, linezolid y
aciclovir).

En ese momento fue solicitada la valoracion de
la Unidad de Psiquiatria Infanto-juvenil. Presenta un
cuadro importante de clinica obsesivo-compulsiva
con preocupaciones somaticas y practica compulsiva
de estiramientos hasta hacerse dafio. Se acompafia
de elevada ansiedad y un cuadro fluctuante de
inquietud psicomotriz e irritabilidad, que se alterna
con somnolencia e inversion del ciclo suefio-
vigilia. Presentaba también episodios ocasionales
de confusidon, bloqueos del pensamiento, conducta
desorganizada (con pérdida de autonomia en el
autocuidado) y desinhibicién. Desconfianza, falsos
reconocimientos y posibles alucinaciones visuales
(verbaliza haber visto a un familiar fallecido).

Dado que inicialmente se sospechd un posible
sindrome confusional, se instaurd tratamiento con
haloperidol que es el farmaco mas estudiado para
estos casos (6) y que permite una administracion I.M.
ante la falta de colaboracion. Fueron prescritos hasta
3,5mg/diavia oral con ajustes progresivos en descenso
en los dias consecutivos por extrapiramidalismo,
manteniéndose con 2,4 mg al dia (0.8 mg cada ocho
horas) hasta el final del ingreso.

En unos dias se produce la remision de la
clinica confusional y de las manifestaciones
neuropsiquiatricas, con resolucidén posterior de los
sintomas obsesivo-compulsivos coincidiendo con
la estabilizacién de los parametros hepaticos. El
tratamiento fue suspendido en dos semanas y desde
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entonces, cinco meses después, el paciente se ha
mantenido libre de sintomas.

DISCUSION

Se presenta un caso de un adolescente con
un cuadro neuropsiquidtrico complejo de origen
desconocido. Ante esta situacion, tras descartar
una infeccién virica o alteraciones autoinmunes/
paraneoplasicas, es conveniente valorar la presencia
de una encefalitis limbica, que cursa con alteraciones
en la RM y el EEG en l6bulos temporales y con
autoanticuerpos (9).

La encefalitis limbica cursa con la presencia de
mas de uno de los siguientes criterios: alteracion
reciente de la memoria, crisis de l6bulo temporal,
anomalias psiquiatricas y, ademas, cumplir una de las
siguientes condiciones: a) neuropatologia (encefalitis
temporo-medial cronica); b) tumor diagnosticado en
los siguientes 5 afios del inicio de los sintomas con
signos neurologicos; ¢) anticuerpos onconeuronales
o Ac anti-VGKC, NMDAR, GAD; d) hallazgo en
la resonancia cerebral de un incremento inexplicado
de senal temporo-medial FLAIR/T2 (10 y 11). El
diagnoéstico y tratamiento precoz en estos casos €s
fundamental.

Con los hallazgos obtenidos tampoco se confirmo
el diagnoéstico de encefalitis limbica. Se mantuvo el
tratamiento profilactico con antibidtico y antivirales,
la suspension del ciclo de quimioterapia y se afiadid
dexclorfeniramina para manejar la respuesta
inflamatoria y acido ursodesoxicolico que, junto a
su funcioén principal de proteger la integridad de los
conductos biliares, ha demostrado también un efecto
antiinflamatorios y propiedades inmunomoduladoras
y antiapoptéticas (12). Desde el punto de vista
psiquiatrico unicamente fue prescrito haloperidol, que
se mantuvo durante dos semanas hasta la resolucion
completa del cuadro clinico. Los antipsicéticos han
demostrado efecto antiinflamatorio en pacientes
con esquizofrenia (13), en concreto el haloperidol
podria mediar este efecto a partir de la inhibicién
de canales de protones en células de microglia que
son importantes en la sintesis de radicales libres y
citocinas proinflamatorias (14).
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La clinica y la evolucion observada nos hacen
pensar que nos encontramos ante un PANS. Segun
la literatura, la clinica consiste en la aparicién
inesperada de un cortejo obsesivo-compulsivo junto
con el desarrollo de hasta seis de otros sintomas
neuropsiquiatricos concomitantes, que incluyen
sintomas cognitivos, psicéticos y de la conciencia.
Las alucinaciones auditivas y visuales complejas han
sido también descritas en pacientes con PANS, y se
asocian con una mayor gravedad y con una mayor
discapacidad y sobrecarga de los cuidadores (15).

Hasta la fecha, no se conoce la causa del PANS
de forma clara, pero se cree que es el resultado de
una compleja interaccion de factores genéticos,
infecciosos e inflamatorios (3 y 5), siendo necesario
para llegar al diagndstico descartar otros trastornos
organicos, fundamentalmente cuando el cuadro
aparezca con otros sintomas neuropsiquiatricos. La
presencia de sintomas psicoticos, la desorganizacion,
los sintomas cognitivos, la desorientacion temporo-
espacial fluctuante y las convulsiones, siempre
requerird realizar un diagndstico diferencial con otras
afecciones inflamatorias e inmunologicas del SNC,
fundamentalmente cuando existan alteraciones en el
EEG (2).

CONCLUSIONES

Este caso viene a ilustrar la importancia de
establecer un diagnostico diferencial amplio que
incluya la encefalopatia autoinmune, PANDAS/
PANS, infeccion y otros trastornos inmunoldgicos
al evaluar a los pacientes que presentan TOC con
rituales, ansiedad grave y sintomas psicoticos.

En el presente caso clinico se han revisado de
manera exhaustiva el diagndstico diferencial y la
evolucidén clinica de un adolescente que presento
sintomas neuropsiquidtricos agudos en el contexto
de una leucemia linfoblastica aguda y su tratamiento
quimioterapico. A través del andlisis detallado de
la cronologia de los sintomas y la respuesta a las
intervenciones terapéuticas, se han podido contrastar
las caracteristicas clinicas y los criterios diagndsticos
del Sindrome Neuropsiquiatrico Pediatrico de Inicio
Agudo (PANS).
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1. Diagnostico diferencial complejo: El caso
presentado resalta la complejidad del PANS, que
sigue siendo controvertida y requiere una evaluacion
exhaustiva para descartar otros diagnosticos médicos
subyacentes.

2. Importancia de una  evaluacion
multidisciplinaria: La intervencion de multiples
especialidades, incluyendo hematologia, neurologia
y psiquiatria, fue crucial para una comprension
integral del cuadro clinico. La colaboracién
interdisciplinaria permitidé un abordaje mas completo
y preciso del paciente, lo cual es fundamental en
casos de presentacion clinica compleja y multicausal
como este.

3. Respuesta terapéutica individualizada: El
tratamiento del paciente incluyé una combinacidn
de manejo etioldgico y la administracion de
psicofarmacos para controlar la sintomatologia
neuropsiquiadtrica. La respuesta parcial inicial al
haloperidol y la necesidad de ajustes en la dosificacion
subrayan la importancia de una gestion terapéutica
individualizada y flexible, adaptada a la evolucidn
clinica y la respuesta del paciente.

4. PANS como diagnoéstico de exclusion: Este
caso refuerza la concepcién del PANS como un
diagnostico de exclusion, en el que es vital descartar
otras posibles etiologias antes de llegar a una
conclusion definitiva. La mejoria clinica observada
tras el manejo de la hepatitis y la estabilizacidon
neuropsiquidtrica apoya la hipotesis de una
interrelacion etioldgica compleja que podria implicar
mecanismos autoinmunes o inflamatorios.

5. Necesidad de investigacion futura:
Este caso destaca la necesidad de futuras
investigaciones que profundicen en la patogénesis
del PANS y su diferenciacién de otros diagnosticos
neuropsiquiatricos. La comprension de los factores
desencadenantes y de los mecanismos subyacentes
podria facilitar el desarrollo de estrategias
diagnésticas y terapéuticas mas efectivas para el
manejo de este sindrome.

En conclusion, este estudio de caso subraya la
importancia de un enfoque diagnostico y terapéutico
integral y multidisciplinario para abordar los
sindromes neuropsiquiatricos pediatricos de inicio
agudo y subagudo. La identificacion precisa y el

manejo eficaz de estas patologias son esenciales para
mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida
de los pacientes afectados. El caso aqui presentado
anade informacion a la literatura existente y puede
servir como referencia para la gestion de casos
similares en el futuro.
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