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RESUMEN

Objetivo: Describir los aspectos de mayor relevancia en nifios y adolescentes con crisis
sintomaticas agudas o diagndstico de epilepsia, en tiempo de pandemia de la COVID-19.
Métodos: La informacion se obtuvo de las bases de datos PubMed/Medline, Scielo, y
Clinical Key utilizando palabras clave incluidas en el Descriptor de Ciencias de la Salud en
idioma inglés o espafiol, sin limite de tiempo, y todo tipo de publicacion; se seleccionaron
los articulos relacionados con epilepsia, crisis epilépticas, y COVID-19.

Resultados: En la literatura se justifica la ocurrencia de crisis epilépticas por varias causas
en enfermos con la COVID-19 y se insiste en la conducta terapéutica y la necesidad de
vigilancia de las interacciones farmacoldgicas entre los medicamentos indicados para la
prevencion de recurrencia de las crisis epilépticas y los especificos para esta nueva
enfermedad. Basado en estos criterios, presentamos una propuesta para la conducta a seguir
en cada situacion.

Consideraciones finales: Esta comprobada la posibilidad de que ocurran complicaciones
neuroldgicas en pacientes con la COVID-19 y especificamente en las crisis epilépticas y la
epilepsia. El uso de interferon y lopinavir/ritonavir, en caso de estar indicado en los
protocolos de actuacion, y el mantenimiento del tratamiento previo con los medicamentos

para prevenir la recurrencia de crisis en los epilépticos, considerando las posibles
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interacciones y la vigilancia requerida en cada caso, parece ser la mejor opcion en la
mayoria de los nifios y adolescentes con COVID-19.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; epilepsia; convulsiones; interacciones
farmacoldgicas; COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To describe the most outstanding aspects in children and adolescents with acute
symptomatic crisis or diagnosis of epilepsy in times of the COVID-19 pandemic.

Methods: The information was collected in PubMed/Medline, Scielo and Clinical Key
databases using the keywords included in the Descriptor of Health Sciences in English or
Spanish language, with not time limit, and looking for all kind of publications. There were
selected articles related to epilepsy, epileptic seizures and COVID-19.

Results: In the consulted literature, it was justified the occurrence of epileptic seizures due
to different causes in patients with COVID-19 and it is highlighted the therapeutic behaviour
and the need of surveillance of the pharmacologic interactions among the drugs indicated for
the prevention of epileptic seizures and the specific of this new disease. Based in these
precepts, we present a final proposal for the behaviour to follow in each situation.

Final considerations: It is proved the possibility of neurologic complications in patients
with COVID-19 and specifically in the epileptic seizures and epilepsy. The use of interferon
and lopinavir/ritonavir, in case of being indicated in the action protocols, and to keep the
previous treatment with the drugs to prevent the recurrence of crisis in epileptic patients
considering the possible interactions and the required surveillance in each case, seems to be
the best option in most of the children and adolescents with COVID-19.

Keywords: Infections by coronavirus; epilepsy; convulsions; pharmacological interactions;
COVID-19.
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Luego de transcurridos los primeros cinco meses del afio 2020, y aproximadamente seis
meses despues del diagnostico del primer enfermo por “un nuevo virus respiratorio”,
indudablemente, el tema de mayor actualidad en el mundo es el de la pandemia por la
COVID-19, que no solo por su repercusion en la salud, sino también por su implicacién
economica y social. Las cifras de 6 325 303 personas infectadas y los 377 460 fallecidos en
todo el mundo hasta el dia 2 de junio 2020 justifican el interés y la preocupacion
internacional. En Cuba, se confirmaron hasta esa fecha 2 092 casos y de ellos 83
fallecidos.®

La morbilidad y mortalidad asociada a las infecciones por coronavirus (CoV) ha ido en
aumento a través de los afios a partir de las implicaciones causadas por los cuatro CoV
humanos endémicos y habitualmente benignos, y los tres cuadros acontecidos en las dos
Gltimas décadas: el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), que en el afio 2003
fue la causa de un brote respiratorio grave que aparecié por primera vez en la provincia de
Guangdong en China; posteriormente, el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV), responsable de una epidemia que tuvo su mayor impacto en el 2012; y recientemente
la nueva enfermedad que cursa especificamente con neumonia y en la que en el mes de
diciembre del 2019 se diagnosticaron los primeros casos en la ciudad de Wuhan, en China 'y
se demostrd la presencia de un nuevo CoV que en enero de 2020 se denomind SARS-Cov-2
(por su similitud con el SARS-Cov) y en febrero la Organizacion Mundial de la Salud le
acufio el término the novel coronavirus disease 2019 (COVID-19).(23458) Esta bien
documentada en la literatura, desde hace muchos afios, la posibilidad de dafio al sistema
nervioso como complicacion o parte de las enfermedades producidas por gran cantidad de
virus y las evidencias de RNA de CoV en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes
con algunas enfermedades neuroldgicas, la comprobacion de la capacidad neuroinvasiva de
estos virus en modelos animales, las manifestaciones extrapulmonares en algunos enfermos
y la informacion que el 25 % de los casos con MERS en Arabia Saudita presentaron
confusion y el 8 % convulsiones, entre otros argumentos, indican que pueden ocurrir
manifestaciones neurolégicas durante y después de padecer esta nueva enfermedad. ©

La ocurrencia de crisis convulsivas cuando existe algin dafio cerebral agudo (crisis
sintomaticas agudas) es habitual. Las crisis epilépticas son una de las formas mas frecuentes
de presentacion de disfuncion aguda del SNC dependiente de intoxicaciones, traumatismos,

procesos inflamatorios (infecciosos o no), metabdlicos y vasculares, por varios mecanismos
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patogénicos. Ademas, puede suceder que estas agresiones sean la causa desencadenante de
crisis epilépticas en pacientes con epilepsia diagnosticada.(”

Evidentemente, en la situacion actual y por el corto tiempo de evolucion de la enfermedad,
la decision de la conducta a seguir con epilépticos y COVID-19 y con los que presentan
crisis epilépticas en la fase aguda de la enfermedad, es una situacion de incertidumbre. La
conducta no se encuentra definitivamente precisada en los casos con enfermedades previas
del sistema nervioso, ni ante la posibilidad de complicaciones de la enfermedad y su
repercusion neurologica.

Por ser la COVID-19 una enfermedad de muy poco tiempo de haber sido descrita, la
informacion que se presenta estd basada fundamentalmente en la literatura.

El objetivo de este trabajo es describir los aspectos que consideramos de mayor relevancia
en nifios y adolescentes con crisis sintomaticas agudas, o diagnostico de epilepsia, en tiempo
de pandemia de la COVID-19.

Métodos

Las fuentes de informacion fueron las bases de datos: Medline/PubMed, Scielo y Clinical
Key. La busqueda se realizo utilizando palabras clave incluidas en el Descriptor de Ciencias
de la Salud (DeCS), en idioma inglés o espafiol, sin limite de tiempo, y todo tipo de
publicacion. Se seleccionaron los articulos relacionados con epilepsia, crisis epilépticas, y
COVID-19. Cuando los articulos presentaban informacién similar, se seleccionaron los que

se consideraron de mayor calidad cientifica y se priorizaron las revisiones.

Resultados

Crisis epilépticas y epilepsia en nifios y adolescentes.

La ocurrencia de crisis epilépticas en nifios y adolescentes puede ser por:©*)

- El paciente ser epiléptico.
- Ser ocasionada por un evento desencadenante agudo comprobado (crisis sintomatica

aguda).
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- Puede ser la primera crisis epiléptica que presenta un paciente y no se corrobora un

desencadenante (primera crisis epiléptica sin desencadenante).

Esta ultima opcion es la menos probable en pacientes con la COVID-19. No obstante, no
puede excluirse totalmente esta posibilidad.

La epilepsia es la segunda causa de enfermedad neuroldgica cronica en la infancia y se
conoce que tiene una prevalencia entre 6-8/1 000 habitantes en Cuba (muy variable en el
mundo) y que entre el 15 y 45 % de los casos debutan en los primeros 10 afios de vida.®) No
seria sorprendente que un nifio o adolescente que enferma con la COVID-19 tenga
diagnostico de epilepsia y que la infeccion constituya un factor prondstico de su
descompensacién. Por otra parte, se conoce la posibilidad de que ocurran crisis sintomaticas
agudas por: aumento de la temperatura en menores de seis afios, por encefalitis, trastornos
en la homeostasis u otras situaciones, generalmente menos frecuentes, que justifiquen su
ocurrencia en nifios con la COVID-19.©®

Antes de determinar que un evento clinico de inicio subito, terminacion méas o menos
repentina y de duracion breve, sea de origen epiléptico, debe realizarse el diagndstico
diferencial. Se impone considerar la posibilidad de que se corresponda con crisis cerebrales
anoxicas, trastornos del suefio, trastornos motores no epilépticos, trastornos psicoégenos o
que pertenezca al grupo de “otros trastornos”, en que se retnen entre otros, el vértigo y la
migrafia.® Algunas de las manifestaciones clinicas incluidas en el diagnostico diferencial de
la epilepsia pueden ser manifestaciones que se presentan frecuentemente como sintomas
neurolégicos de la COVID-19,%%) aunque ocurren con menos frecuencia en nifios, pero que
la indicacién de medicamentos anticrisis epilépticas (MAC) puede ser causa de dafio al
paciente.

Es importante considerar que en general, padecer de epilepsia no aumenta el riesgo de
adquirir la COVID-19. Asi mismo, se debe tener en cuenta que la pandemia y ademas, las
restricciones que implica, pueden causar estrés psicoldgico y emocional y estd comprobado
que estas situaciones puede inducir la ocurrencia de crisis epilépticas y también
depresion.(t213.14)

SARS-Cov-2 y la COVID-19

Los principales aspectos relacionados con el origen, desarrollo de la enfermedad y la manera

en que el virus llega y actla sobre el sistema nervioso, se presenta resumida en la figura
1.(3.15,16)
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Yia de aceeso al sistema nervioso:

- Neuronal {transporte axonal). Nervios: I, ¥, VII,IX, ¥

- Hematdgena Cerebro ireservorio del virus?
- Diseminacién local éhueso etmoide? T iInfeccidn persistente?
- Linfatica
- BHE dafiada
i

Infecta en sistema nervioso a:

- Neuronas. astrocitos, microglia
- Células de estirpe oligodendrocitaria ¥ oligodendrocitos (estudios experimentales)
- Células de la inmunidad innata

Clinica: Patogenia:
- SNC - Directa del virus
- SNP - Inmunomediado

I Cuadros neuroldgicos |

1. Consecuencia del cuadro infeccioso, ictus isquémico aunque la hermorragia podrias
asociarse a virus/receptor enzima
convertidora de angiotensina).
2. Asociados a enfermedades oportunistas.
3. Asociados a pacienes criticos, fundamentalmente dafio muscular, rabdomialisis,
4, Invasion del virus a territorio neurégeno o muscular {olfato, gusto), miositis.
5. No clasificados.

!

Diagdsticos o sintomas:

Cafaleas, vestibulares, anosmia, disgueusia, oftalmoparesia, acidente cerebrovascular,
espinal, facial, Guillain-Barré, encefalitis, meninagitis, encefalopatia (tdxica, metabdlica,
hipoxia, farmacos), encefalomielitis diseminada,neuropatia periférica de aparicidn tardia,
polineuropatia del enfermao critico, miopatia, rabdomiolisis

SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico.
Fig. 1 - Acceso del virus al sistema nervioso central, células con afectacién comprobada,
clasificacion clinica por grupos causales y principales diagndsticos o sintomas.

En cualquiera de los cinco grupos de cuadros neurol6gicos pueden ocurrir crisis epilépticas
dependientes de la invasion del virus al SNC o inmunomediada; o sea, crisis sintomaticas
agudas, las que posiblemente justifican aproximadamente el 8 % de las convulsiones
ocurridas en los casos con MERS,® (aunque también pueden haber ocurrido en epilépticos
ya diagnosticados). La capacidad de CoV de entrar en el SNC, puede ser la causa de: crisis
febriles, convulsiones, encefalitis, encefalomielitis y otras.*”

Tratamiento de COVID-19 y posibles interacciones farmacologicas
Medicamentos indicados para mejorar la respuesta inmune (en personas sanas)
y atenuar las manifestaciones en caso de adquirir el SARS-CoV-2
El medicamento homeopatico que se utiliza actualmente en todo el pais para mejorar la

inmunidad en la poblacion es el PrevengHoVir®. Con su uso son varias las dudas cuando se

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1182

trata de nifios con epilepsia, discapacidad intelectual, uso de otros medicamentos, o la
combinacion de estas condiciones, debido a ser incluido el alcohol entre los componentes en
la presentacion maés utilizada.
¢Cuanto es la cantidad de alcohol ingerida permisible para cada paciente sin provocar
reacciones adversas o interaccion medicamentosa?
¢ Cuénto puede influir en el aumento de la excitabilidad neuronal de cada nifio y adolescente
con epilepsia?
¢Cuanto puede influir en el aumento de las reacciones adversas al administrar alcohol
mientras se toman medicamentos, por ejemplo, las benzodiacepinas,?
¢ Cuénto sera necesario ingerir, para que se modifiquen los niveles de los antiepilépticos, y
su eficacia?
¢Puede influir negativamente el alcohol -incluso en cantidades pequefias- en aquellos con
politerapia y habitualmente con medicamentos metabolizados en el higado?
¢Cuénto puede influir en la modificacion del suefio de un nifio/adolescente con epilepsia y
secundariamente, en el control de la enfermedad?
¢Como puede influir el medicamento con alcohol ante la combinacion de los factores
mencionados?
Parece que las respuestas exactas a estas preguntas no se conocen con certeza en estos
momentos y entonces quedan dos opciones: utilizarlo o no en consenso entre profesionales
de la salud y los familiares o los representantes legales de los nifios y adolescentes (basado
en opiniones personales o0 anécdotas), o la segunda; utilizar la opcién del producto sin
alcohol.
Es probable que la segunda opcidn sea la més segura en nifios con antecedentes de crisis
epilépticas o con diagnostico de epilepsia.
Medicamentos utilizados para el tratamiento de pacientes con la COVID-19
y las interacciones farmacoldgicas conocidas con los medicamentos
anticrisis epilépticas
La determinacion del uso de los medicamentos para la COVID-19 depende de los protocolos
de actuacion y la evaluacion en cada caso. Ellos son:(1819:20.21)
La hidroxicloroquina y cloroquina
Tiene interaccion con medicamentos anticrisis (MAC) o también Ilamadas drogas
antiepilépticos (DAE), ellos son: la fenitoina, el fenobarbital, la primidona y la

carbamazepina, presentan interaccion farmacologica. Estos medicamentos disminuyen las
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concentraciones de hidroxicloroquina y cloroquina, lo que puede implicar que disminuya su
eficacia. Entonces, se debe considerar individualmente el uso de la hidroxicloroquina y la
cloroquina, pero quedaria la opcién de: administrarlas conociendo que puede disminuir su
eficacia, o aumentar la dosis a ser administrada, o que no parece corresponder con la mejor
opcién debido a las reacciones adversas conocidas por estos medicamentos y a su posible
interaccion tambien con otros farmacos utilizados en la COVID-19.
Ademas, se conoce que la hidroxicloroquina y la cloroquina, puede ser la causa de que
ocurran crisis epilépticas.
Junto con los MAC pueden favorecer la ocurrencia de anormalidades en la conduccion
cardiaca. Esto implicaria vigilancia cardiovascular.
Por todo lo anterior, probablemente la mejor opcidn en epilépticos es no administrarla.
Antirretrovirales: lopinavir/ritonavir
Estos medicamentos estan contraindicados (segun algunos autores) junto con medicamentos
altamente dependientes de la isoenzima CYP3A4, debido a que las concentraciones
plasméticas elevadas se pueden asociar a reacciones graves o mortales; ademas, los
inductores de esta isoenzima pueden disminuir la accién de lopinavir. Esto implica
determinar en cada paciente si se deben ajustar las dosis o se detiene su administracion.!)
English, citado por Sekhar Chatterjee®® sugiere en este caso, modificar el tratamiento
anticrisis, sin embargo, cambiar de medicamento anticrisis en pacientes controlados por la
posibilidad de que ocurra una interaccion entre medicamentos no parece lo mas l6gico. Por
otra parte, otros autores sugieren vigilancia cardiovascular y de las funciones hepaéticas.
(21.22.23) También se plantea que pueden prolongar el intervalo QT, sobre todo asociado a
hidroxicloroquina.?V)
Probablemente, la mejor opcién es administrar los antirretrovirales con precaucion si se
considera su uso en los protocolos de actuacion médica. La vigilancia debe ser
fundamentalmente en las funciones hepaticas y cardiovasculares.
La fenitoina disminuye los niveles en sangre de los antirretrovirales entre 30-50 %, por lo
que algunos autores sugieren aumentar la dosis del antiviral.®? No obstante, la fenitoina no
es de los medicamentos mas utilizados en nifios excepto cuando es necesario administrar por
la via endovenosa.
La carbamazepina aumenta sus concentraciones plasmaticas con el uso asociado de
Lopinavir/ritonavir por lo que puede causar manifestaciones secundarias Yy

fundamentalmente ataxia.®
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Interferones
Las interacciones de este farmaco no parecen importantes, excepto las declaradas para
cualquier paciente. Pero, estd limitado su uso en epilépticos no compensados.
Probablemente la mejor opcion es administrarlo, cuando este indicado, en epilépticos
compensados.

Azitromicina
Tiene riesgo de arritmias cardiacas (prolongacion del intervalo QT, especialmente en
asociacion con hidroxicloroquina y cloroguina). Por otra parte, con el uso combinado de
carbamazepina (uno de los MAC mas utilizados) los macrélidos aumentan los niveles de
este MAC y pude ocurrir intoxicacion y ataxia.
Probablemente la mejor opcidn es no administrarlo en epilépticos tomando carbamazepina y
menos asociado a hidroxicloroguina o cloroquina, en caso de sugerencia de su uso en los
protocolos utilizados en cada momento y fase.
El cuadro resume la informacion acerca de los medicamentos utilizados con mayor
frecuencia en epilépticos en Cuba y los medicamentos utilizados para el tratamiento de la

COVID-19 hasta junio 2020, segun protocolos de actuacion médica.

Cuadro - Interaccion farmacoldgica entre medicamentos para la COVID-19 y medicamentos
anticrisis epilépticas @

Medicamentos para la COVID-19
Medicamentos anticrisis

Lopinavir/ritonavir Hidroxicloroquina Cloroquina Interferén
Carbamazepina *A * * No modificaciones
Clonazepam A No modificaciones No modificaciones No modificaciones
Clobazam A No modificaciones No modificaciones No modificaciones
Fenitoina * * * No modificaciones
Fenobarbital * * * No modificaciones
Lamotrigina D No modificaciones No modificaciones No modificaciones

Levetiracetam
Primidona
Topiramato

Valproato de sodio

No modificaciones
*D
No modificaciones

* %

No modificaciones

*

No modificaciones

No modificaciones

No modificaciones

*

No modificaciones

No modificaciones

No modificaciones
No modificaciones
No modificaciones

No modificaciones

* Disminuye el medicamento para la COVID-19; **aumenta el medicamento para la COVID-19; A: aumenta el medicamento
para el control de las crisis epilépticas; D: disminuye el medicamento para el control de las crisis epilépticas.

Para precisar el uso de los diferentes farmacos en nifios y adolescentes con crisis
sintomaticas agudas y epilepsia, en época de pandemia por la COVID-19, presentamos la

siguiente propuesta.
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Propuesta

Contiene informacion para mejorar la respuesta inmune, para el tratamiento de la crisis

epiléptica y el tratamiento del estado epiléptico, en época de pandemia por COVID-19:

- Para mejorar la respuesta inmune: PrevengHoVir® (no alcohdlico). No utilizar

hidroxicloroquina (menos cloroquina).

- Parece ser que una conducta logica, basada en los conocimientos actuales, la

sugerencia en nifios y adolescentes epilépticos con la COVID-19 y sintomaticos es:

interferon si no esta descompensado de la epilepsia y en su presentacion liofilizada +

el tratamiento para epilepsia sin modificaciones + lopinavir/ritonavir (de estar

incluido en los protocolos de esta manera). Vigilar la funcion hepatica y

cardiovascular y decidir en cada caso.

- Si no hay control de las crisis epilépticas o hay cambios en la funcién hepatica,

entonces considerar mantener o no el interferén (probablemente no administrarlo), y

cambiar el medicamento anticrisis por levetiracetam, aunque el topiramato puede ser

también una opcidn, pero la dosis se aumenta habitualmente con mayor lentitud,

aunque en caso de ser necesario (riesgo/beneficio), puede acelerarse su aumento. Se

debe vigilar la funcion renal con estos medicamentos.

- Para el tratamiento de la crisis epiléptica: EI 80 % de las crisis epilépticas tienen una

duracion menor de tres minutos, por lo que no requieren de medicacion para su

control, solo las medidas generales conocidas ante cualquier paciente con una crisis

epiléptica. En teoria, un paciente con una crisis sintomatica aguda no requiere indicar

tratamiento preventivo de las recurrencias y en el caso de una primera crisis

epiléptica sin desencadenante (en esta situacion seria muy poco probable

considerarla), generalmente tampoco se médica para evitar la recurrencia, pero...

existe la posibilidad de que la causa sea una encefalitis y no se conoce la evolucion a

corto, mediano, ni a largo plazo, por lo que considerar el uso de MAC, o no, es

discutible. (@425

- La posibilidad de indicar de manera preventiva de recurrencia un MAC, seria una

posibilidad. En ese caso los medicamentos de primera opcion serian el levetiracetam

o el topiramato. Si se decide indicar uno de estos, entonces se debe vigilar la funcion

renal, como ya se sugirio.
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- En caso de indicar alguna de los medicamentos (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital o valproato de sodio), debe hacerse con mucho cuidado por la
posibilidad de reacciones adversas (no son de eleccion para iniciar el tratamiento en
estos casos), sin embargo, en caso de tratamiento previo por diagndstico de epilepsia,
parece ser que en la mayoria de las ocasiones es mejor dejar el tratamiento previo y
evaluar segln la evolucion para decidir, teniendo en consideracion todo lo sefialado.
Algunos autores sugieren en las crisis sintométicas agudas el uso de MAC, en casos
con COVID-19, durante seis semanas y luego disminuirlas en 1-2 semanas.®420

- Considerar que en caso de neumonia grave (que puede ser la evolucion en esta
enfermedad), la fenitoina y el valproato de sodio pueden interferir en la
farmacocinética de medicamentos posiblemente necesarios de administrar, esto en
base a la union de algunos medicamentos a las proteinas. Ademas, ver la posible
interaccion con lopinavir/ritonavir, aunque esto no constituye contraindicacién
absoluta (Fig. 2).@%

Crisis epilépticas

! l

Paciente no epiléptico
(crisis sintomatica aguda)

Paciente epiléptico

|

Paciente previamente

controlado
si | Mo
Dejar con el Cambiar Mo indicar tratamiento
tratamiento previo a Ieve'giracetam vs, levetiracetam
vy observar o topiramato o topiramato

Fig. 2 - Decision de tratamiento.

- Tratamiento del estado epiléptico: En estado epiléptico (actividad epiléptica de
duracion mayor de 5 minutos, o varias crisis durante 15 o mas) se debe administrar el
tratamiento habitual del estado epiléptico y luego mantener con medicamentos

anticrisis. @9
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El tratamiento siempre debe ser individualizado y decidido en cada situacion. Los protocolos
de actuacion, por supuesto, siempre son de utilidad y se debe actuar en consecuencia a sus
recomendaciones y actualidad. Sin embargo, en enfermedades con corto tiempo de ser

conocidas, no sorprende que los protocolos sean modificados con alguna frecuencia.

Consideraciones finales

La posibilidad de que ocurran manifestaciones neuroldgicas como complicacion de la
COVID-19, durante la fase aguda de la enfermedad o de manera mediata, se justifica por las
diferentes observaciones en enfermos y en modelos animales, lo que demuestra la
preocupacion por la posibilidad de ocurrencia de crisis sintomaticas agudas por varios
mecanismos, o la descompensacion y la presencia de crisis en epilépticos diagnosticados.

El tratamiento de las crisis epilépticas durante el periodo agudo de la COVID-19 requiere de
la evaluacion del riesgo/beneficio y de la situacion de salud de cada paciente, sobre todo,
evaluar las interacciones farmacoldgicas que pueden causar complicaciones graves.
Considerando la eficacia de los medicamentos, y el resto de los aspectos a tener en cuenta se
propone el uso de interferon y lopinavir/ritonavir (en caso de estar indicado en los
protocolos de actuacion) y mantener el tratamiento previo con los medicamentos para
prevenir las crisis epilépticas en epilépticos, excepto que no exista control de las crisis 0
aparezcan reacciones adversas, y en esos casos 0 en los que presentan crisis por primera
ocasion, entonces se recomienda considerar el uso de levetiracetam, o topiramato, en ese

orden.
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