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Resumen

Introduccidn: La epilepsia es una de las complicaciones neuroldgicas mas frecuentes en los pacientes
con tumores cerebrales, afectando entre el 30% y el 70% de los casos. Su impacto trasciende el control
oncolégico, pues deteriora la calidad de vida y la funcionalidad cotidiana. Comprender los
mecanismos de epileptogénesis tumoral resulta esencial para optimizar el manejo clinico. Métodos:
Se realizé una revision narrativa de la literatura cientifica reciente centrada en la evidencia sobre
evaluacion diagndéstica, mecanismos fisiopatoldgicos y abordajes terapéuticos de la epilepsia asociada
a tumores cerebrales. Resultados: La epileptogénesis tumoral se relaciona con multiples factores,
entre ellos el tipo y la localizacién del tumor, las alteraciones genéticas del entorno peritumoral, y los
procesos inflamatorios locales. Los avances en neuroimagen y en técnicas quirargicas han permitido
mejorar la caracterizacion de los focos epilépticos y el control de crisis. La cirugia, ademas de su
papel en el tratamiento del tumor, ha demostrado ser una intervencion eficaz para reducir la frecuencia
de crisis y mejorar la calidad de vida, con resultados sostenidos en seguimientos prolongados.
Discusion y conclusién: La interaccion entre tumor cerebral y epilepsia constituye un desafio clinico
complejo que exige un enfoque multidisciplinario. La reseccién quirurgica temprana y los abordajes
integrados basados en la fisiopatologia individual del paciente emergen como estrategias
prometedoras para optimizar el control tanto tumoral como epiléptico. Se requiere continuar
fortaleciendo la evidencia longitudinal que permita establecer protocolos estandarizados de manejo.
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Abstract

The objective of this review is to present a description of the current evidence for the evaluation and
management of epilepsy in the population with brain tumor. Epilepsy is common in brain tumors, and
between 30% and 70% of patients develop symptomatic epilepsy. This affects daily life even if the
tumor is under control. There are various factors that affect the mechanism for the development of
epileptogenesis. Such as type of tumor, location of the tumor, genetic peritumoral changes, surgery
is one of the treatments that can contribute to reducing the symptoms of epilepsy and in turn treat the
brain tumor and has shown high success rates with follow-up to long term.

Keywords: Epilepsy, brain tumor, surgery.

INTRODUCCION

Los ataques epilépticos constituyen una
manifestacion clinica frecuente en los
pacientes con tumores cerebrales vy
representan un desafio significativo para el
prondstico funcional, la calidad de vida y el
manejo terapéutico integral. Un ataque
epiléptico se define como un episodio
transitorio de signos o sintomas ocasionado
por una descarga neuronal anormal, excesiva o
sincrénica en la corteza cerebral. Por su parte,
la epilepsia se conceptualiza como un
trastorno crénico caracterizado por una
predisposicion persistente a generar crisis
epilépticas, asociada con consecuencias
neurobiol6gicas, cognitivas, psicoldgicas y
sociales. Su diagnostico requiere al menos un
episodio  epiléptico asociado a dicha
predisposicion (1).

En el contexto de los tumores del sistema
nervioso central, los ataques epilépticos
constituyen una comorbilidad frecuente tanto
al inicio como durante la evolucion de la
enfermedad. Las convulsiones son el sintoma
de presentacion en aproximadamente el 20—
40% de los pacientes con tumores cerebrales,
mientras que un 20-45% adicional las
desarrollaré a lo largo del curso clinico (2). La
presencia de crisis epilépticas varia segun el
tipo de tumor, localizacion, grado histoldgico,

infiltracion cortical, caracteristicas
moleculares —como las mutaciones en
IDH1/IDH2 o la metilacion de MGMT—, asi
como por factores inflamatorios y alteraciones
metabolicas del microambiente tumoral. Los
gliomas difusos de bajo grado, en particular,
presentan tasas de epilepsia superiores al 70—
80%, lo que convierte a las crisis en un
marcador clinico relevante y, en algunos
casos, en el motivo de consulta inicial (2).

Desde una perspectiva neuro-oncolégica y
neuroquirdrgica, la comprensién de los
mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan el
tumor con la epileptogénesis es clave para
optimizar el abordaje terapéutico. La
hiperexcitabilidad neuronal puede originarse
por disfuncion de redes corticales adyacentes,
alteraciones en el metabolismo del glutamato,
cambios en la composicidn idnica peritumoral
y procesos inflamatorios locales. La reseccion
quirdrgica del tumor constituye una estrategia
fundamental tanto para el control oncolégico
como para el manejo de la epilepsia asociada.
Sin embargo, la probabilidad de alcanzar
libertad de crisis tras la cirugia depende de
multiples factores: extension de la reseccion,
grado de infiltracion cortical, tipo histoldgico,
presencia de displasia cortical asociada, asi
como del tratamiento adyuvante (2-3).
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Diversos estudios han intentado identificar
predictores  clinicos, imagenolégicos vy
moleculares de epilepsia preoperatoria, asi
como factores asociados con la persistencia o
recurrencia de crisis tras la reseccion tumoral.
No  obstante, existe  heterogeneidad
metodoldgica importante y una carencia de
modelos predictivos validados que permitan
anticipar con precision el riesgo de epilepsia o
la probabilidad de ausencia de crisis posterior
a la cirugia. Esta brecha limita la capacidad
para individualizar el manejo, optimizar la
planificacion quirdrgica y reducir el impacto
funcional y psicosocial de la epilepsia en esta
poblacién (4).

En este contexto, se hace necesario consolidar
un andlisis actualizado de los factores
predictores de epilepsia en pacientes con
tumores cerebrales, asi como de los
determinantes de libertad de crisis luego de la
reseccién quirtrgica. Contar con modelos
clinicos o algoritmos predictivos confiables
podria contribuir a mejorar la toma de
decisiones, estratificar riesgos, orientar
expectativas terapéuticas y fortalecer las
intervenciones de seguimiento postoperatorio.

Objetivo del estudio: analizar de manera
sistematica los factores clinicos, radiol6gicos,
histopatolégicos y moleculares asociados con
el desarrollo de epilepsia en pacientes con
tumores cerebrales, asi como identificar los
predictores de ausencia de crisis epilépticas
después de la reseccion tumoral, con el fin de
aportar herramientas que mejoren la
aproximacion diagndstica y terapéutica en
neuro oncologia.

Material y métodos

Entre octubre de 2021 y febrero de 2023 se
llevd a cabo una busqueda exhaustiva de
literatura en bases de datos biomédicas,
incluyendo PubMed/MEDLINE, UpToDate y
Elsevier  ClinicalKey.  Se utilizaron
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combinaciones de palabras clave y términos
MeSH relacionados con brain tumor, epilepsy,
tumor-related epilepsy, epilepsy surgery,
neurosurgery, predictors, seizure freedom y
tumoral epileptogenesis. La estrategia de
busqueda incluyé operadores booleanos
(AND, OR) y filtros por fecha, tipo de estudio
y poblacion adulta.

Se incluyeron articulos publicados a partir de
2005, con el fin de garantizar la actualizacion
del conocimiento, y Unicamente estudios en
idioma inglés o espafol. Los criterios de
inclusién abarcaron estudios observacionales,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y
metaandlisis que evaluaran la relacion entre
tumores cerebrales y epilepsia, factores
predictores de  crisis  epilépticas 0
determinantes de libertad de crisis tras
reseccion tumoral. Se excluyeron articulos con
informacion insuficiente, reportes de caso
aislados, estudios pediatricos, literatura no
indexada o publicaciones cuya temética no se
relacionara directamente con los objetivos de
la revision.

El proceso de tamizacion se realiz6 en dos
fases: revisién de titulos y resimenes, seguida
de evaluacion del texto completo. Para reducir
el riesgo de sesgo en la seleccidn, la revision
fue realizada por dos investigadores de manera
independiente, con resolucion de
discrepancias mediante consenso. Finalmente,
se incluyeron XX articulos que cumplian con
los criterios metodol6gicos y tematicos
establecidos (reemplazar con el ndmero
correspondiente), constituyendo la base de
andlisis para la sintesis narrativa y la discusion
critica de la evidencia.

DISCUSION

1. Patogénesis de la epilepsia asociada a
tumores cerebrales.

La evidencia disponible demuestra que la
epileptogénesis tumoral es un proceso
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multifactorial modulado por caracteristicas
estructurales, celulares y moleculares. Los
tumores corticales y yuxtacorticales tienen un
riesgo significativamente mayor de generar
crisis  epilépticas en comparacion con
neoplasias localizadas  en regiones
subcorticales 0 profundas. Este
comportamiento se atribuye a la interaccién
entre infiltraciébn tumoral, reorganizacién
sindptica,  desaferentacion  parcial e
hiperexcitabilidad  neuronal,  fenémenos
especialmente caracteristicos de los gliomas
de bajo grado y de los tumores neuroepiteliales
del desarrollo.

A nivel molecular, estudios recientes han
reforzado el papel de las mutaciones
IDH1/IDH2 y la acumulacién subsecuente de
2-hidroxiglutarato, un metabolito que actla
como agonista glutamatérgico y favorece la
actividad epileptégena. En glioblastomas, la
disfuncion de los transportadores de glutamato
incrementa las concentraciones extracelulares
del neurotransmisor, intensificando la
excitabilidad  sindptica.  Asimismo, la
sobreexpresién de conexina-43 en astrocitos
peritumorales, las alteraciones de la barrera
hematoencefalica mediadas por VEGF y la
gliosis cronica contribuyen a consolidar un
microambiente generador de crisis (5-6).

2. Epidemiologia de la epilepsia en tumores
cerebrales.

La frecuencia de epilepsia asociada a tumores
depende en gran medida del tipo histoldgico y
del grado de infiltracion tumoral. Los tumores
del desarrollo neuroglial, especialmente los
DNET vy los gangliogliomas, son los que
presentan mayor asociacion con epilepsia, con
prevalencias que alcanzan casi el 100% en
algunas series. Por su parte, los gliomas de
bajo grado muestran frecuencias entre 65% y
85%, constituyendo la forma més comun de
epilepsia tumoral en adultos jovenes. En los

gliomas de alto grado, las crisis epilépticas son
menos frecuentes (40-60%), aunque siguen
siendo clinicamente relevantes, especialmente
en tumores frontales y temporales (7).

Los hallazgos de la Tabla 1 reflejan este patron
epidemioldgico dentro de la cohorte analizada.
Como se visualiza en la tabla, los gliomas
representan el tipo tumoral mas prevalente
(28,6%) y la principal causa de epilepsia
(46,9%), seguidos de los meningiomas
(19,4%). Las metéstasis, si bien menos
frecuentes, también se asocian con un
porcentaje no despreciable de crisis.

Desde la perspectiva demogréfica, los
meningiomas constituyen la causa mas comdn
de epilepsia tumoral en mujeres, mientras que
en hombres predominan los glioblastomas
como tumor asociado a crisis.

3. Caracteristicas clinicas de las crisis
epilépticas asociadas a tumores.

Las crisis relacionadas con tumores cerebrales
suelen ser focales, con o sin generalizacién
secundaria. Su presentacion clinica depende
de la localizacion tumoral: los tumores
frontales se asocian con crisis motoras focales;
los temporales, con alteraciones sensoriales,
autondmicas 0 psicosensoriales; 'y los
occipitales, con  fenémenos  visuales
complejos. La fase posictal puede incluir
paralisis de Todd, fatigabilidad o alteraciones
conductuales transitorias. Esta estereotipia
intraindividual sugiere un foco epileptégeno
relativamente estable, probablemente
determinado por la biologia intrinseca del
tumor y la reorganizacion  sinaptica
perilesional (8-9).

4. Analisis de tendencias epidemiolégicas.

Sin duplicar los datos presentados en la Tabla
1, la literatura coincide en que los gliomas,
especialmente los de bajo grado, son los
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tumores méas estrechamente vinculados con
crisis epilépticas. La epilepsia tumoral esta
presente en aproximadamente la mitad de los
pacientes con tumores encefalicos. Los
meningiomas, aunque menos epileptdégenos
que los gliomas, exhiben una asociacion
moderada con crisis, especialmente en
mujeres.

Los gliomas de bajo grado muestran tasas de
epilepsia superiores a los de alto grado,
fendmeno coherente con la fisiopatologia de
infiltracion lenta y reorganizacion cortical
prolongada.

Asimismo, la Tabla 2 ilustra esta diferencia
entre tumores gliales: como se visualiza en los
datos, los gliomas de bajo grado presentaron
una prevalencia de epilepsia del 81,8%,
superior al 70,6% observado en los de alto
grado. Este patron se mantiene en diferentes
estudios y reafirma la mayor
epileptogenicidad de las lesiones de
crecimiento lento.

5. Resultados quirargicos en la epilepsia
asociada a tumores cerebrales.

La evidencia refleja de forma consistente que
la reseccién quirargica constituye un pilar
fundamental en el control de crisis en
pacientes con tumores cerebrales. En gliomas
de bajo grado, las tasas de Engel | tras
reseccion superan el 90%, especialmente
cuando se alcanza reseccion macroscopica
total y cuando la duracion de las crisis
preoperatorias es corta. Este hallazgo resalta la
importancia del diagndstico temprano y la
intervencion oportuna.

En los tumores asociados a epilepsia de larga
evoluciéon (LEAT), como los DNET y los
gangliogliomas,  estudios  longitudinales
reportan tasas de libertad de crisis superiores
al 80% y una proporcién significativa de
pacientes que logran suspender
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completamente los farmacos antiepilépticos a
largo plazo. En los gliomas de alto grado,
aunque la epilepsia es menos prevalente, los
pacientes con crisis preoperatorias alcanzan
tasas de Engel I entre 70% y 77% al afio
posquirdrgico. Las crisis de Novo fueron
infrecuentes en todos los ensayos revisados.

El uso de tecnologias contemporaneas —
mapeo cortical, monitoreo neurofisiolégico,
resecciéon guiada por fluorescencia— parece
mejorar el control ictal, aunque la evidencia
sigue siendo limitada, particularmente en
tumores de alto grado y en series con
seguimiento prolongado (10-14)

6. Sintesis critica: consensos, controversias
y vacios de evidencia.

Consensos

La reseccion amplia y completa es el predictor
mas sélido de libertad de crisis postquirurgica.
Los tumores de bajo grado y los tumores del
desarrollo  neuroglial son los  mas
epileptogénicos.

La epileptogénesis tumoral se sustenta en
alteraciones moleculares bien definidas
(glutamato, IDH, BHE, conexinas).

Controversias

El rol de la inflamacion peritumoral como
predictor independiente de epilepsia presenta
resultados contradictorios entre estudios.

La contribucion de biomarcadores como IDH,
1p/199 0 MGMT a la prediccion del control
postquirurgico aun es debatida.

Persiste incertidumbre respecto al peso
relativo de la localizacion tumoral versus la
biologia molecular en la epileptogénesis. (15-
20)

Vacios de evidencia
No existen modelos predictivos integrados que
combinen variables clinicas, radioldgicas,
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moleculares y quirdrgicas para predecir
epilepsia o libertad de crisis. Son escasos los
estudios con seguimiento >10 afos.

Aln no se incorporan de manera sistematica
tecnologias emergentes como analisis de
conectomica 0 neuromodulacion
intraoperatoria.

7. Integracion de literatura reciente.

La bibliografia de los ultimos cinco afios ha
robustecido la  comprension de la

Tabla 1.

epileptogénesis tumoral, especialmente en
torno a los mecanismos moleculares
(mutaciones IDH, metabolismo del glutamato,
integridad de la BHE). Las revisiones
sistematicas y  metaandlisis  recientes
confirman que la reseccion amplia es el factor
clave en el control de crisis, particularmente en
tumores LEAT y gliomas de bajo grado. Sin
embargo, subrayan la necesidad de estudios
que integren la biologia molecular con
técnicas quirdrgicas avanzadas, para optimizar
la prediccién del prondstico ictal. (21-22)

Distribucién de tumores encefalicos y frecuencia de epilepsia en la cohorte analizada (n = 220).

Tumor Total Epilepsia
n=220 n=298

Glioma 63 (28,6 %) 46 (46,9 %)
Meningioma 48 (21,8 %) 19 (19,4 %)
Metéstasis 16 (7,3 %) 3 (3,1 %)
Meduloblastoma 4 (1,8 %) 1 (1 %)
Hemangioblastoma 3(1,4 %) 2 (2 %)
Ganglioglioma 1 (0,5 %) 1(1%)
Linfoma difuso de células grandes B primario 1(0,5%) 1(1 %)
Quiste dermoide 1(0,5%) 1(1 %)
Quiste epidermoide 1(0,5%) 1(1 %)
Papiloma del plexo coroideo 1(0,5%) 0 (0 %)
Tumor neuroectodérmico primitivo 1(0,5%) 0 (0 %)
Quiste aracnoide 1(0,5%) 0 (0 %)
Quiste coloide 2 (0,9 %) 0 (0 %)
Adenoma hipofisiario 1(0,5%) 0 (0 %)
Craneofaringioma 1(0,5%) 0 (0 %)
Paraganglioma 1(0,5%) 0 (0 %)
Tumores de nervios craneales 5(2,3%) 0 (0 %)

Tumor sin tipo identificado

69 (31,4 %) 23 (23,5 %)

En diferentes estudios se han estudiado casos,
en este se reviso alrededor de 220 pacientes
con diagnostico de tumor encefalico, de los

cuales el 56% fueron mujeres. El rango de
edad se situ6 entre los 18 y 83 afios, y se
distribuy por grupos etarios, cada uno con un
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rango de 13 afios. La mayor proporcion de
pacientes se encontré en el rango de edad de
44 y 56 afos (31.4%), la media fue 48 afios. El
tumor con mayor frecuencia encontrado fue el
glioma, con 63 casos (28.6%), en segundo
lugar, los meningiomas, con 48 casos (21.8%);
y en tercer lugar, las metastasis, con 16 casos

Tabla 2.

(7.3%). 98 de los pacientes (45%) con
diagnostico de tumor encefélico presentaron
epilepsia, con gliomas como primera causa,
los meningiomas (19.4%), las metastasis y el
3.1%, las metastasis mas comunes fueron de
origen pulmonar, entre las mas relacionadas,
de origen renal y mamario. (17)

Grados y relacién de los gliomas con crisis epiléptica.

Gliomas Total Con epilepsia
n =56 n=42
Gliomas de alto grado 34 24
Astrocitoma anaplasico 6 5
Oligodendroglioma anaplasico 1 0
Oligoastrocitoma anaplasico 0 0
Glioblastoma 27 19
Gliomas de bajo grado 22 18
Astrocitoma difuso 11 8
Oligodendroglioma 8 7
Oligoastrocitoma 3 3
La prevalencia de epilepsia en pacientes con CONCLUSION

glioma de alto grado fue del 70.59% y en los
pacientes con gliomas de bajo grado fue del
81.82%. En mujeres, el meningioma fue el
mas frecuente, con 37 casos (30,1 %), seguido
por el grupo de los gliomas, con 26 casos (21,1
%); 52 mujeres presentaron epilepsia (42,3 %).
El tumor relacionado con epilepsia con mayor
prevalencia fue el meningioma (30,8 %). En
hombres, el grupo de los gliomas fue el mas
frecuente, con 37 casos (38,1 %), siendo el
glioblastoma el tumor glial méas representativo
(18 casos); 46 hombres presentaron epilepsia
(47 %). El tumor relacionado con epilepsia con
mayor prevalencia fue el glioblastoma (30,4
%).(17)
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La evidencia disponible demuestra que la
epilepsia asociada a tumores cerebrales es una
entidad clinicamente relevante y
multifactorial, cuyo desarrollo depende de
caracteristicas estructurales, moleculares e
histoldgicas del tumor, asi como de la
reorganizacion  cortical perilesional. La
evaluacion  adecuada requiere integrar
hallazgos clinicos, neuroimagenes avanzadas
y marcadores biolégicos que permitan
caracterizar la epileptogénesis y orientar la
toma de decisiones terapéuticas.

En cuanto al manejo, los estudios analizados
coinciden en que la reseccion quirdrgica del
tumor representa la intervencion més efectiva
para el control de las crisis, con tasas elevadas
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de libertad de epilepsia o mejoria significativa
del perfil ictal. El pronostico depende de
factores como el tipo de tumor, el grado
histologico, la extension de la reseccion, la
duracion de la epilepsia preoperatoria y la
presencia de farmacorresistencia. En conjunto,
la literatura sefiala que un abordaje quirdrgico
oportuno y planificado mejora de manera
sustancial la calidad de vida y el prondstico
funcional de esta poblacion.

En sintesis, la revision presentada integra los
principales avances en la comprension,
evaluacion y tratamiento de la epilepsia

relacionada con  tumores  cerebrales,
evidenciando la necesidad de modelos
predictivos mas robustos, estudios

longitudinales de largo plazo y estrategias
multidisciplinarias que optimicen el manejo
clinico y quirurgico de estos pacientes (22-25)
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