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Resumen

Introduccion: En la actualidad, no existe una indicacion formal de profilaxis anticomicial en
neurocirugia oncoldgica. Tampoco existen recomendaciones especificas sobre el uso de farmacos
antiepilépticos (FAE) en pacientes portadores de meningiomas y libres de crisis que van a ser
intervenidos. En general, se prescriben FAE de forma discrecional, teniendo en cuenta diversos
factores de riesgo clinico-radioldgicos. Presentamos una revision sistematica y metaanalisis
sobre la efectividad de la profilaxis anticomicial en meningiomas sin historia previa de crisis.
Métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Coch-
rane Central Register of Controlled trials, Embase y clinicaltrials.gov. De los 4.368 estudios
inicialmente identificados, finalmente se incluyeron 12 para la extraccion de datos y analisis
cualitativo. Los datos clinicos permitieron incluir Unicamente 6 estudios en el metaanalisis.
Se realizaron estudios de heterogeneidad, calculo de OR combinada, evaluacion del sesgo de
publicacién y analisis de sensibilidad.

Resultados: La profilaxis con FAE en meningiomas sin crisis previas no redujo de forma sig-
nificativa la incidencia de crisis postoperatorias respecto a los controles (OR combinada de
Mantle-Haenszel, efectos aleatorios, de 1,26, IC del 95%, 0,60-2,78, sobre 2.041 pacientes). Sin
embargo, la ausencia de estudios prospectivos, la presencia de sesgo de seleccion en los estu-
dios, una probable infraestimacion del nimero de crisis durante el seguimiento y la influencia
marcada de un estudio sobre el efecto global impiden establecer una recomendacion sélida en
contra de la profilaxis anticomicial.

Conclusiones: Dentro de las limitaciones de esta revision, los resultados del metaanalisis no
apoyan el uso rutinario de la profilaxis antiepiléptica en pacientes con meningiomas sin historia
previa de crisis.
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Seizure prophylaxis in meningiomas: A systematic review and meta-analysis

Introduction: No formal indication currently exists for seizure prophylaxis in neurosurgical
oncology patients. Neither have specific recommendations been made on the use of antie-
pileptic drugs (AED) in seizure-free patients with meningiomas scheduled for surgery. AEDs
are generally prescribed on a discretionary basis, taking into consideration a range of clini-
cal and radiological risk factors. We present a systematic review and meta-analysis exploring
the effectiveness of antiepileptic prophylaxis in patients with meningioma and no history of

Methods: We performed a systematic review of the PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials, Embase, and clinicaltrials.gov databases. Of a total of 4368 studies
initially identified, 12 were selected for extraction of data and qualitative analysis. Based on
the clinical data presented, we were only able to include 6 studies in the meta-analysis. We
performed heterogeneity studies, calculated a combined odds ratio, evaluated publication bias,

Results: AED prophylaxis in patients with meningioma and no history of seizures did not
significantly reduce the incidence of post-operative seizures in comparison to controls (Mantel-
Haenszel combined odds ratio, random effects model: 1.26 [95% confidence interval, 0.60-2.78];
2041 patients). However, we are unable to establish a robust recommendation against this
treatment due to the lack of prospective studies, the presence of selection bias in the studies
reviewed, the likelihood of underestimation of seizure frequency during follow-up, and the

Conclusions: Despite the limitations of this review, the results of the meta-analysis do not
support the routine use of seizure prophylaxis in patients with meningioma and no history of

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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and conducted a sensitivity analysis.
strong influence of one study on the overall effect.
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Introduccion:

Las crisis epilépticas son eventos comunes en la historia
natural de los pacientes portadores de meningiomas intra-
craneales. Entre un 20 y un 40% de los pacientes presentan
crisis en el momento del diagnostico y otro 20-30% las des-
arrollaran mas adelante en el curso de la enfermedad’?.
Las crisis epilépticas son una fuente potencial de morbili-
dad, impactan negativamente en la calidad de vida, pueden
conducir a deterioro neurocognitivo y dificultan o impiden
ciertas actividades de la vida diaria como la conduccion®”.

Un mayor tamaio, la localizacion fronto-parietal, en con-
vexidad craneal o parasagital y un marcado edema cerebral
peritumoral son factores de riesgo conocidos que predis-
ponen a desarrollar crisis epilépticas preoperatorias en
los pacientes con meningiomas cerebrales’. Asi mismo,
existe mayor riesgo de crisis postoperatorias cuando estas
se presentaron de forma preoperatoria, en presencia de
complicaciones quirlrgicas, tras resecciones parciales, en
tumores de mayor grado histologico, o en pacientes con
tumores recidivantes o en progresion'-*7. Entre los pacien-
tes sin historia previa de crisis, la localizacion en convexidad
fronto-parietal y la desviacion de linea media predisponen
a crisis posquirurgicas’.

Entre los pacientes con crisis previas, la reseccion qui-
rdrgica del meningioma consigue que un 60 a un 90% queden

libres de crisis a medio y largo plazo'® 2. Sin embargo, la pro-
pia cirugia provoca crisis de nueva aparicion en el 12 al 19%
de los pacientes sin crisis previas, la mayoria en los prime-
ros dias o semanas tras la cirugia’?. Por tanto, es importante
conocer si la profilaxis con farmacos antiepilépticos (FAE)
es eficaz en pacientes sin historia previa de crisis. Algu-
nas revisiones, metaanalisis y guias de instituciones oficiales
han publicado recomendaciones en contra de la utilizacién
rutinaria de FAE como profilaxis anticomicial en pacientes
que se van a intervenir de meningiomas, aunque recono-
cen una ausencia de evidencia solida en contra'3%%13.14,
Dada la escasez de estudios prospectivos y la inexistencia
de ensayos aleatorizados sobre el tema, la practica habitual
se basa en una indicacién discrecional de dicha profilaxis,
a juicio del médico responsable, teniendo en cuenta los
diversos factores de riesgo de crisis perioperatorias antes
mencionados'®.

Dos recientes revisiones sistematicas’® han analizado
el papel de la profilaxis anticomicial en neurocirugia
oncoldgica general y otra revision' evalla el efecto espe-
cificamente sobre meningiomas, aunque no proporciona un
analisis cuantitativo debido a la falta de datos. En este
trabajo, realizamos una revision sistematica de la litera-
tura respecto a la eficacia de la profilaxis antiepiléptica en
pacientes portadores de meningiomas sin historia previa de
crisis.
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Estudios excluidos: no

relacionados con la profilaxis
antiepiléptica en mienigiomas
(n=4.166)

69 estudios excluidos:
Sin grupo control (32)
Datos tumorales no disponibles (12)

Datos de pacientes libres de crisis no
disponibles (13)

Incidencia de crisis en los grupos no
disponible (11)
Texto completo no disponible (1)

6 estudios excluidos:

Revisiones sisteméticas (3)
Incidencia de crisis entre tratados y no

c Estudios identificados mediante las bases de datos
Ig PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of
8 Controlled Trials, Embase, y clinicaltrials.gov
£ (n= 4.368)
c
[
=
Estudios evaluados tras retirar duplicados
(n=4.247)
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°
©
2
o]
Estudios cribados
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= Revisidn de criterios de elegibilidad
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Q
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Estudios incluidos en la revision cualitativa
» (n=12)
]
S
S
]
£
Estudios incluidos en el meta-andlisis cuantitativo
L (n=6)
Figura 1

Material y métodos

Disefo del estudio y criterios de busqueda
bibliografica

Se realiza una revision sistematica de la literatura y un
metaanalisis siguiendo los criterios Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA)'¢.
El objetivo del estudio era evaluar la eficacia de la profila-
xis antiepiléptica en la prevencion de crisis postoperatorias
en pacientes sin historia previa de crisis portadores de
meningiomas craneales. La revision sistematica de la lite-
ratura se realizo por 2autores de forma independiente
(PDL y SOC) mediante las bases de datos PubMed/MEDLINE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, y
clinicaltrials.gov, el dia 16 de marzo del 2020. Los tér-
minos de blsqueda (palabras clave) fueron: prohylaxis,
prophylactic, prevention, preventive, AED, AEDs, seizures,
epilepsy, epileptic fit, antiepileptic, anticonvulsant, pheny-
toin, levetiracetam, valproic, carbamazepine, gabapentin,
meningioma, benign meningioma, atypical, anaplastic,
malignant, grade Il, grade Il, grade Ill, brain tumor, extraa-
xial, craniotomy, resection, biopsy, surgery, postoperative,
y perioperative. Se emplearon combinaciones de estos tér-
minos mediante los operadores booleanos necesarios para
hacer la busqueda lo mas extensiva y completa posible. Asi
mismo, se revisaron los articulos relacionados y las listas
de referencias de los trabajos mas destacados. En princi-
pio, no se impusieron limitaciones en términos de idioma,
tipo de publicacion o periodo. Una vez eliminados los tra-
bajos duplicados, se emplearon los titulos y los resimenes
en un cribado inicial (véase la grafica PRISMA de la figura 1)
para seleccionar trabajos especificamente relacionados con
la profilaxis antiepiléptica en meningiomas intervenidos. Las

tratados no distinguible (3)

Diagrama de flujo PRISMA.

discrepancias entre los 2 revisores se solventaron por con-
senso. Finalmente, 81 trabajos fueron revisados a texto
completo y tratados mediante los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion y extraccion de datos

Se incluyeron todos los estudios referentes a cualquier tipo
de FAE empleado como profilaxis antiepiléptica en pacien-
tes con meningiomas intervenidos sin historia previa de
crisis. El estudio cuantitativo (metaanalisis) se realizo con
datos provenientes de series exclusivamente de meninigo-
mas, no de series oncoldgicas mayores dentro de las cuales
se incluian meningiomas ademas de otros tumores cere-
brales. Se incluyeron series con al menos un 50% de los
pacientes libres de crisis antes de la cirugia y que fueron
intervenidos mediante craneotomia como tratamiento pri-
mario. Se excluyeron todos los estudios sin grupo control
(placebo o no tratamiento), aquellos que comparaban 20
mas FAE y los estudios en los que no se disponia de datos
respecto a la incidencia de crisis postoperatorias. También
se excluyeron del metaanalisis los trabajos en los que no se
pudo distinguir la incidencia de crisis entre los pacientes
tratados mediante profilaxis y los controles. De los estu-
dios finalmente seleccionados, se registro el tipo de estudio,
el ano de publicacion, el nimero de pacientes, la medica-
cion empleada, el esquema y la duracion del tratamiento,
la incidencia de crisis tempranas o tardias, la duracion del
seguimiento, las complicaciones, las conclusiones generales
y la calidad y las limitaciones del estudio.

Evaluacion de la calidad y analisis estadistico

Se calcularon las odds ratio (OR) combinadas para la efecti-
vidad de la profilaxis antiepiléptica frente a los controles con
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intervalos de confianza (IC) del 95%. Dado que no se iden-
tificaron ensayos aleatorizados, la calidad de los estudios
observacionales (prospectivos o retrospectivos) se evalud
mediante la version revisada y validada de la escala Met-
hodological Items for Non-Randomized Studies (MINORS)"’.
Para el calculo de riesgos combinados se empled el modelo
de efectos aleatorios de Mantle-Haenszel. La heteroge-
neidad entre estudios se estimé mediante el grafico de
Galbraith y se cuantificd con el estadistico Q mediante el
test de heterogeneidad de Dersimonian-Laird. El sesgo de
publicacion se estim6 mediante diagramas de embudo y las
pruebas de Begg y Egger. Se realizd un estudio de sensibilidad
(repeticion del metaanalisis omitiendo un estudio cada vez)
para detectar la influencia de cada uno de los estudios en
la estimacion global del efecto. Para el analisis estadistico y
la composicion de graficos se empled el paquete estadistico
libre Epidat 3.1 (SERGAS, Servicio Gallego de Salud, Espafa).

Resultados
Revision de los estudios seleccionados

Se identificaron inicialmente un total de 4.368 estudios
(fig. 1). Una vez descartados los estudios duplicados, se
cribaron 4.247 trabajos mediante el titulo y el resumen.
Se realizd un examen detallado del texto completo de
81 estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad.
Para el estudio cuantitativo se excluyeron los trabajos no
estrictamente relacionados con la profilaxis anticomicial en
meningiomas sin crisis previas. La tabla 1 muestra las carac-
teristicas principales de los 12 estudios seleccionados para el
analisis cualitativo® 7151826 Unicamente 6 estudios apor-
taban datos clinicos sobre la incidencia de crisis en pacientes
con y sin tratamiento profilactico y pudieron incluirse en el
metaanalisis®’ 921,23,

Todas las series incluyeron meningiomas supratentoriales
de diversas localizaciones intervenidos mediante craneoto-
mia (no se incluyd a pacientes tratados mediante biopsia
estereotactica). No se identificaron ensayos aleatorizados
ni series prospectivas. Nueve estudios presentaban series
retrospectivas unicéntricas’>7.1921.2325 y 3 eran revisiones
sistematicas'>?%2*. Globalmente, las series incluyeron una
mediana de 634 pacientes (rango 102 a 4.709 pacientes) y
una proporcion relevante de meningiomas libres de crisis,
entre el 68,7 y el 100%, con la excepcion de la extensa
revision sistematica de Englot et al.??. El porcentaje de
pacientes libres de crisis que recibieron profilaxis con FAE
fue variable, con 3 series de tan solo el 3,3, el 4,3 y el 8,1%,
y el resto, en general, por encima del 50%, desde el 41,8 al
97,5%.

Los FAE mas empleados fueron levetiracetam y fenitoina.
La duracién de la profilaxis fue muy variable, no descrita en
todos los estudios y mayoritariamente restringida al periodo
postoperatorio inicial. La incidencia de crisis postopera-
torias en tratados y no tratados estaba disponible en 6
estudios®7 1?2123 Se evidencid un alto consenso respecto a
los factores de riesgo prequirdrgicos de crisis y a los factores
de riesgo de aparicion de nuevas crisis tras la cirugia. Casi
todos los estudios indicaron limitaciones en sus conclusio-
nes respecto a la posibilidad de extrapolar los resultados,

debido a la naturaleza retrospectiva de los mismos y a la
posible infraestimacion de la incidencia de crisis posquirur-
gicas durante el seguimiento de los pacientes.

Ningun estudio recomendo la profilaxis antiepiléptica de
forma rutinaria en meningiomas libres de crisis, en gene-
ral aludiendo a una relativamente baja incidencia de crisis
postoperatorias'>20:21.23.24 Sin embargo, los diversos autores
coincidieron en la necesidad de tener en cuenta diver-
sos factores de riesgo de cara a la prescripcion de FAE de
forma discrecional y particularizando en cada caso, espe-
cialmente en pacientes con meningiomas de convexidad
fronto-parietal, con marcado edema perilesional, en resec-
ciones parciales, en tumores de mayor grado histologico, en
pacientes que desarrollan complicaciones perioperatorias y
en tumores recidivantes®’-'®2%, La mayoria de los estudios
identificaron las crisis preoperatorias como factor de riesgo
importante de crisis postoperatorias y coincidieron en la
eficacia de la cirugia para reducir la probabilidad de persis-
tencia de crisis a largo plazo'>?4?°. Los estudios incluidos en
el metaanalisis no analizaron de forma especifica la posible
morbilidad o toxicidad asociada a la medicacion.

Profilaxis antiepiléptica en pacientes con
meningiomas sin crisis previas

Se calculd el riesgo de crisis postoperatorias en pacientes
tratados con profilaxis antiepiléptica frente a los contro-
les, sobre una muestra de 2.041 pacientes provenientes
de 6 estudios. La profilaxis antiepiléptica no redujo de
forma significativa la incidencia de crisis postoperatorias
en pacientes con meningiomas previamente libres de cri-
sis (OR combinada de Mantle-Haenszel, efectos aleatorios,
de 1,26, IC del 95%, 0,60-2,78). La figura 2 muestra los cal-
culos de OR individuales y combinada de los estudios y su
representacion grafica. Se evidenciod cierta heterogeneidad
entre estudios no significativa (test de Dersimonian-Laird,
Q=11,43, p=0,043). La varianza interestudios fue 0,47 y la
proporcion de la varianza total atribuible a la varianza inter-
estudios fue del 58%. El grafico de Galbraith (que muestra la
precision de cada estudio, esto es, la inversa del error estan-
dar frente al efecto estandarizado) mostré que un Unico
estudio contribuia significativamente a la heterogeneidad
global (fig. 3).

Andlisis de la calidad, sesgo de publicacion y
analisis de sensibilidad

No se incluyd ningun ensayo aleatorizado en la revision. En
los estudios observacionales retrospectivos, se constaté una
puntuacién mediana de 17 en la escala MINORS (rango 13
a 20, sobre un maximo posible para estudios comparativos
de 24). El grafico de embudo mostré una ausencia de sesgo
de publicacion significativa (fig. 4). Los coeficientes de Begg
y Egger (0,37, p=0,70 y —1,24, p=0,28, respectivamente)
también sugirieron ausencia de sesgo de publicacion signifi-
cativo. Sin embargo, el analisis de sensibilidad (fig. 5) mostré
que el efecto global se influia sustancialmente por el efecto
particular del estudio de Wang et al.”. Al eliminar dicho
estudio (de tendencia contraria al efecto global), la OR com-
binada de los 5 estudios restantes fue de 1,84 (IC del 95%,
1,12-3,01, sobre 1.954 pacientes, Q=2,34, p=0,67, coefi-
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Tabla 1 Resumen de las caracteristicas mas relevantes de los estudios incluidos en la revision sistematica

Autor, ano

Diseno del estudio

Pacientes, uso de FAE

Resultado: incidencia de
crisis

Comentarios y
limitaciones

Youngerman et al.', 2020

Li et al."?, 2019

Revision retrospectiva de
pacientes con masas
cerebrales que se
someten a cirugia, de la
base de datos
norteamericana
MarketScan. De 1 de
julio del 2009 a 30 de
junio del 2013

Estudio unicéntrico
retrospectivo. Entre
2011y 2012

5.895 masas
intracraneales; 4.110
pacientes libres de
crisis; 1.671 recibieron
profilaxis con FAE
(40.7%). Empleada en el
61,9% de los
meningiomas.
Levetiracetam empleado
en el 78,5% y fenitoina
en el 20,5%

778 meningiomas
supratentoriales; 678 sin
crisis previas; 661
recibieron profilaxis con
FAE (97,5%). Tipo y
duracion de FAE no
descritos

Las lesiones malignas
fueron mas
frecuentemente tratadas
con FAE (42-52%)
comparadas con las
benignas (23%). La
duracion pico de
profilaxis fue de 30 dias.
No aporta datos de
incidencia de crisis
diferenciados por
tratamiento o control.
No evidencia de
beneficio de la profilaxis
ni guias de consenso
disponibles

60/586 crisis
postoperatorias en
pacientes libres de crisis;
55/515 con FAE y 5/71
controles. Mayor riesgo
de crisis preoperatoria si
localizado en corteza
motora, edema de > 1
cm. Mayor riesgo de
crisis postoperatoria si
diametro >3,5 cm, crisis
durante el ingreso,
recidiva o progresion

Empleo muy variable de
la profilaxis. No se
menciona la toxicidad de
la medicacion. No se
distingue el tratamiento
postoperatorio de crisis
de nueva aparicion de la
profilaxis. Estudio
basado en aseguradora
privada. Deteccion
subdptima de crisis
postoperatorias

Libre de crisis a 5 anos el
59% si crisis previas y del
87% si no. La profilaxis
fue ineficaz. Considerar
FAE en casos de alto
riesgo. Probable sesgo de
infraestimacion de crisis
a largo plazo, sesgo de
recuerdo. Duracion del
tratamiento no descrita

70€— 16T (€£207) 8¢ ©150j0INAN
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Tabla 1  (continuacion)

Autor, ano

Diseno del estudio

Pacientes, uso de FAE

Resultado: incidencia de
crisis

Comentarios y
limitaciones

Islim et al.?, 2018

Wang et al.”, 2018

Xue et al.’®, 2018

Estudio unicéntrico
retrospectivo. Entre
2010 y 2015

Estudio unicéntrico
retrospectivo. Solo
meningiomas atipicos y

anaplasicos intervenidos.

De junio del 2001 a
noviembre del 2009

Estudio unicéntrico
retrospectivo. Seis anos
de seguimiento. Entre
2006 y 2008

283 meningiomas; 215
sin crisis previas; 19
recibieron FAE (8,1%),
196 controles. Fenitoina
48%, levetiracetam 26%.
Duracion de la profilaxis
muy variable (1-1.092
dias)

102 meningiomas; 87 sin
crisis previas; 51
recibieron FAE (58,6%),
36 controles. Duracion
profilaxis: 5-7 dias

113 meningiomas; 92 sin
crisis previas; solo 3
recibieron profilaxis con
FAE (3,3%)
Carbamacepina la mas
empleada

Duracion FAE no
especificada

5/19 crisis
postoperatorias en
tratados y 24/196 en no
tratados. Factores de
riesgo en pacientes
libres de crisis:
convexidad frontal y
desviacion linea media.
Tiempo medio hasta
primera crisis: 58 dias

8/36 crisis tempranas
and 13/36 tardias en
tratados; sin crisis en no
tratados (0/51). Mayor
riesgo: si crisis
preoperatoria,
convexidad, parasagital,
edema, no uso de FAE y
lesion en recidiva

13/92 crisis de nueva
aparicion tras la cirugia
(14%).

Factores de riesgo de
crisis preopeatoria:
diametro > 3,5; para
crisis postoperatoria:
diametro> 3,5 cm e
historia de crisis previas

Profilaxis con FAE
disminuye el riesgo a 1
ano en un 40% (no
significativo). Profilaxis
recomendada en
pacientes con mas de 1
factor de riesgo. Tipo y
duracion del FAE
variable. No se
comunican efectos
adversos

La profilaxis con FAE
previno crisis tempranas,
pero no tardias. Mayor
impacto en atipicos que
en anaplasicos. La
reseccion radical
aumento el riesgo de
crisis postoperatoria.
Sesgo de seleccion
evidente. Solo se
contabilizan crisis
diagnosticadas
clinicamente

Un tercio de los
pacientes con crisis
previas quedaron libres
de crisis a largo plazo,
mientras que un 14%
tuvo crisis de novo tras
la cirugia. Incidencia de
crisis entre tratados y no
tratados no distinguible.
Probable sesgo de
recuerdo en las
entrevistas
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Tabla 1  (continuacion)

Autor, ano

Diseno del estudio

Pacientes, uso de FAE

Resultado: incidencia de
crisis

Comentarios y
limitaciones

Islim et al."®, 2017

Skardelly et al.?%, 2017

Wirsching et al.?', 2016

Revision sistematica sin
metaanalisis
cuantitativo. Incluye 11
estudios

Estudio unicéntrico
retrospectivo. De 2007 a
2012

Estudio unicéntrico
retrospectivo. De 2000 a
2013

1.143 pacientes con
meningiomas sin crisis
previas; en 10 estudios,
el 100% recibio
profilaxis. Globalmente,
776 recibieron profilaxis
con FAE (67,9%).
Fenitoina,
levetiracetam,
valproico, otros.
Duracion FAE descrita en
un Unico estudio

634 meningiomas; 537
sin crisis previas; 23
recibieron profilaxis con
FAE (4,3%).
Levetiracetam en 18,
otros en 5 pacientes

779 meningiomas; 535
sin crisis previas; 244
recibieron profilaxis con
FAE (41,8%). Fenitoina la
mas prescrita. Analizan
el seguimiento del
primer aho

Crisis postoperatorias
tempranas en 20/766 de
los tratados y 10/377 de
controles. Crisis
postoperatorias tardias
en 52/766 de tratados y
29/377 de controles;
diferencias no
significativas

Crisis postoperatorias
tempranas en 3/23 de
los tratados y en 24/514
de los controles. Mayor
riesgo de crisis preop:
varon, no base de
craneo, > 8 cc

Crisis postoperatorias
tempranas en 18/244 de
los tratados y en 9/291
de los controles. Crisis
postoperatorias tardias
en 48/244y 29/291,
respectivamente. Mayor
riesgo de crisis
postoperatorias: si crisis
preoperatoria,
complicaciones
quirdrgicas, menor edad
y progresion tumoral

No realizan metaanalisis
por falta de datos. No
recomiendan profilaxis
rutinaria en
meningiomas sin historia
previa de crisis. Grupos
de tratamiento y
controles no
equilibrados. Solo 2
estudios aportan datos
de incidencia de crisis en
tratados frente controles
La profilaxis con FAE no
redujo la incidencia de
crisis postoperatorias
tempranas. Sin datos
sobre timing y duracion
de FAE. Sin protocolo de
deteccion de crisis
postoperatorias,
probable infraestimacion
El 59% de los pacientes
con crisis previas
quedaron libres de crisis
tras la cirugia. El 19,4%
de los pacientes sin crisis
previas tuvieron crisis de
novo tras la cirugia. La
profilaxis con FAE no
resultod eficaz. Los
pacientes en grados i1 y 1ii
y que presentaron mas
complicaciones
recibieron mas FAE
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Tabla 1  (continuacion)

Autor, ano

Diseno del estudio

Pacientes, uso de FAE

Resultado: incidencia de crisis

Comentarios y limitaciones

Englot et al.?%, 2016

Sughrue et al.?, 2011

Komotar et al.2*, 2011

Chozick et al.>, 1996

Revision sistematica y
metaanalisis. Incluye 6
estudios en metaanalisis.
Publicaciones entre
enero de 1980 y
septiembre del 2014

Estudio unicéntrico
retrospectivo. Solo
meningiomas de
convexidad. Entre 1991y
2009

Revision sistematica de
estudios entre 1979 y
2010. Incluye 19 estudios

Estudio unicéntrico
retrospectivo. De enero
de 1980 a noviembre de
1992

39 estudios
observacionales, no
ensayos clinicos; 4.709
meningiomas
supratentoriales, crisis
previas en 29,2%; 1.085
sin crisis previas; 402
recibieron profilaxis con
FAE (75,7%, 402/531)
180 meningiomas sin
crisis previas; 129
recibieron profilaxis con
FAE (71,7%). Duracion
profilaxis: 7 dias
postoperatorios

19 estudios con 698
meningiomas
supratentoriales. Todos
sin crisis previas.
Profilaxis con FAE en 19
estudios; controles no
tratados en 6 estudios

158 meningiomas
supratentoriales; 95 sin
crisis previas; 63 con
crisis previas. Todos los
pacientes con crisis
previas recibieron FAE
antes de la cirugia.
Globalmente, el 88,9%
de los pacientes con
crisis previas quedaron
libres de crisis a largo
plazo

Crisis postoperatorias en
55/402 de los tratados y en
17/129 de los controles (datos
de 6 estudios). Mayor riesgo de
crisis preoperatoria: varon,
edema, no base de craneo, no
cefalea. Mayor riesgo de crisis
postoperatoria: edema, crisis
preoperatoria

Ninguno de 129 tratados y 1/51
controles desarrollaron crisis
postoperatorias tempranas. No
se detectaron crisis tardias

Crisis postoperatorias
tempranas en 8/553 de los
tratados y 2/145 de los
controles. Crisis
postoperatorias tardias en
42/475 de los tratados y en
13/145 de los controles

Crisis postoperatorias en 24/63
y 8/95 de los pacientes con y
sin crisis previas,
respectivamente. El 40% de
pacientes con crisis previas
quedaron libres de crisis tras la
cirugia. Mayor riesgo de crisis
postoperatorias: si crisis
preoperatoria, localizacion
parietal

En pacientes sin crisis previas,
el 69,3% quedo libre de crisis
tras la cirugia. Crisis de novo
en pacientes sin crisis previas
en 12,3%. Timing y duracion de
los FAE no especificados. Sesgo
de seleccion de estudios. Sesgo
de recuerdo y heterogeneidad
entre estudios

No recomienda profilaxis en
meningiomas de convexidad
dada la baja incidencia de
crisis postoperatoria. Probable
infraestimacion de crisis
subclinicas

Sin diferencias significativas en
la incidencia de crisis
postoperatorias tempranas y
tardias entre tratados y
controles. En las cohortes no
tratadas no se proporciona el
didmetro tumoral. Resecciones
mas amplias en los no tratados.
Sesgo de recuerdo.
Heterogeneidad interestudios
considerable

La cirugia influye
positivamente en la incidencia
de crisis postoperatoria. Los
pacientes con crisis de novo
presentaban en mayor medida
histologia atipica, secuelas
permanentes postoperatorias,
resecciones subtotales,
recidivas y localizacion parietal
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Incidencia de crisis en pacientes tratados con antiepilépticos
profilacticos frente a controles no tratados o placebo

0dds ratio IC (85,0%) OR ICal95%

Sughrue y cols (2011) 181 - 0.38(0.02-6.31)
Wirsching y cols (2016) 435 — . 1.61 (0.70-3.67)
Skardelly y cols (2017) 537 . 3.06 (0.85-11.02)
Islim y cols (2018) 215 e 2.56 (0.84-7.74)
Wang y cols (2018) 87— 0.13 (0.02-0.69)
Liety cols (2019) 586 —T 1.57 (0.60-4.08)

GLOBAL (Ef. Fijos) 2041 +—— 1.48 (0.92-2.37)

GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2041 —_—— 1.29 (0.60-2.78)

Favorece tratamiento Favorece no tratamiento

Figura 2

1 2 3 45678901

Grafico de efectos combinados (forest plot) indicando OR individuales y combinada, con IC del 95%, de la eficacia de la

profilaxis antiepiléptica en la prevencion de crisis postoperatorias en pacientes portadores de meningiomas craneales sin historia
previa de crisis. Las OR por encima de 1 indican mayor incidencia de crisis en pacientes tratados.

Heterogeneidad de los estudios
Grafico de Galbraith

> Skardellighilet al
- i

Wirschin
Lietal g

| //,*/

Sughrue et al

Efecto estandarizado

-1

1

Wang et al

0 1 2
Precision
Figura 3  Grafico de Galbraith que muestra la precision de los
estudios frente al efecto estandarizado. Notese que el estu-
dio de Wang et al.” se encuentra mas alld de los limites de
confianza, lo que sugiere una contribucion relevante a la hete-
rogeneidad entre estudios.

ciente de Begg =0,24, p=0,80, coeficiente de Egger = —0,66,
p=0,55), lo que sugeria un efecto contraproducente de los
FAE sobre la aparicion de crisis postoperatorias.

Discusion

Los resultados de esta revision sistematica apoyan la idea
extendida de que la profilaxis anticomicial, en pacientes
portadores de meningiomas y libres de crisis, no esta indi-
cada de forma sistematica, y subraya la importancia de
ciertos factores de riesgo prequirirgico para desarrollar

Sesgo de publicacion en las
cohortes de meningiomas

Grafico de embudo (Funnel plot)

E stimacion del efecto

1 hd

Error estandar

Figura 4 Grafico de embudo que sugiere leve sesgo de publi-
cacion, esencialmente atribuible a un estudio.

crisis postoperatorias. De hecho, el resultado del metaa-
nalisis sugiere un impacto nulo o incluso negativo de la
medicacion antiepiléptica en la prevencion de crisis. Este
efecto paradéjico podria explicarse en parte por la natu-
raleza retrospectiva de los estudios incluidos, que llevan a
2 tipos de sesgos. En primer lugar, existe un sesgo de selec-
cion reconocido por diversos autores de los trabajos, en los
que se tendio a dar profilaxis preferentemente a los pacien-
tes mas graves. En todas las cohortes, recibieron mas FAE
los pacientes con mayor riesgo de crisis postoperatorias, es
decir, aquellos con tumores de mayor tamano, de localiza-
cion cortical frontal o parietal y de mayor grado histoldgico.
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Andlisis de sensibilidad

Odds ratio IC (95,0%)

Sughrue y cols (2011) 181 -

Wirsching y cols (2016) 435 »

Skardelly y cols (2017) 537 -

Islim y cols (2018) 215 »-

Wang y cols (2018) 87 _—
Liy cols (2019) 586 »-

GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2041
1.29 (0.60-2.78)

Favorece tratamiento Favorece no tratamiento

05 1

15 2 25 3

Figura 5 El andlisis de sensibilidad (repeticion del metaana-
lisis omitiendo un estudio cada vez) muestra que el estudio
de Wang et al.” produce una marcada influencia, en sentido
contrario, sobre el efecto global.

En segundo lugar, casi todos los trabajos incluyeron entre
sus limitaciones la posibilidad real de haber infraestimado
la incidencia de crisis a lo largo del periodo de seguimiento
postoperatorio.

Nuestro estudio cuantitativo se realizd sobre la base
de series exclusivamente de pacientes con meningiomas
intervenidos, y no pertenecientes a series oncoldgicas mas
amplias que incluian otros tipos de tumores cerebrales pri-
marios o secundarios, en los que el efecto global de la
profilaxis podria haber estado enmascarado por la influencia
del tratamiento en el resto de tumores. Algunos autores han
cuestionado la validez de los metaanalisis basados exclu-
sivamente en series retrospectivas, a pesar de realizarse
con criterios de seleccion, inclusion y analisis estadistico
adecuados?®. La calidad global de los estudios incluidos
en nuestro metaanalisis podria considerarse intermedia, de
acuerdo con la puntuacion media referida. Los estudios
de sensibilidad y de sesgo de publicacion mostraron, sin
embargo, que un estudio’ influia significativamente en sen-
tido contrario al efecto global combinado. Es interesante
resaltar que dicho estudio solo incluia meningiomas de grado
iy n (atipicos y anaplasicos), subgrupo que parece benefi-
ciarse mas del tratamiento profilactico que los meningiomas
benignos, mucho mas frecuentes. De hecho, cuando se retiré
este estudio del analisis, la OR combinada alcanzo la signi-
ficacion estadistica, sugiriendo la ineficacia del tratamiento
antiepiléptico preventivo. Asi mismo, algunos autores sugie-
ren que la evaluacion del sesgo de publicacion es también
cuestionable cuando se incluyen menos de 10 estudios en el
analisis’.

Por tanto, esta revision apoya la practica habitual
de prescribir FAE de forma discrecional segin la opinion
del neurocirujano, neurologo u oncologo responsable del
paciente. Dado que la presencia de crisis postoperatorias
tiene implicaciones fisicas, emocionales y legales relevan-
tes, es preciso encontrar un equilibrio, para cada paciente
en particular, entre el posible efecto deletéreo de tener cri-
sis repetidas frente a la toxicidad de los FAE y su coste.
Hasta que estudios futuros diluciden esta cuestion, es nece-
sario tener en cuenta diversos factores de riesgo clinicos y
radioldgicos. Por otro lado, dado que los FAE empleados son

generalmente bien tolerados y no excesivamente costosos,
algunos autores propugnan administrar profilaxis antiepilép-
tica de forma sistematica a todos los pacientes a pesar de
una ausencia de evidencia sélida a favor®?’.

Los pacientes con meningiomas cuyo diametro es mayor
de 3-3,5cm y con amplia expresion cortical conllevan un
riesgo de crisis postoperatorias muy significativo, segln
varios estudios y revisiones sistematicas®>'*?'. Antes de
disponer del estudio anatomopatoloégico, ciertas caracte-
risticas radioldgicas sugieren un comportamiento bioldgico
mas agresivo y, por tanto, mayor riesgo de crisis postope-
ratorias. Estos hallazgos radiolégicos son: mayor volumen
tumoral, contorno tumoral irregular y no esférico, ausen-
cia de cola dural, captacion heterogénea de contraste,
afectacion d6sea o extradsea evidente, cambios quisticos
intratumorales, edema cerebral perilesional y disminucion
del coeficiente de difusion aparente y aumento del volu-
men sanguineo cerebral en las secuencias especificas de
resonancia?®??.

La presencia de crisis preoperatorias es un factor de
riesgo reconocido de crisis postoperatorias® y la profilaxis
anticomicial en pacientes con crisis previas es una opcion
razonable y ampliamente utilizada. Tras la cirugia, el grado
histolégico, el grado de reseccion y el comportamiento
bioldgico de los posibles restos tumorales condicionan la
necesidad de retratamiento y el uso de FAE. Segln la extensa
serie de Islim et al.3, la localizacion cortical frontal o parie-
tal y la presencia de una marcada desviacion de linea media
correlacionan con la incidencia de crisis postoperatorias
en pacientes sin crisis previas y los FAE administrados a
estos pacientes parecen reducir la incidencia de crisis en
un 40% aproximadamente a lo largo del primer ano tras
la cirugia. Con relacion al timing y la duracion del trata-
miento profilactico, no existen protocolos estandarizados
y algunos autores recomiendan una retirada precoz de la
medicacion si no ocurren crisis tempranas, mientras que
otros abogan por mantener los FAE de forma prolongada,
incluso de por vida®7'>23, El coste y los efectos secunda-
rios de la medicacion son cuestiones a tener en cuenta.
En general, levetiracetam se compara favorablemente res-
pecto a fenitoina u otros FAE en cuanto a toxicidad y coste’°.
Se precisan estudios que evallen el efecto de los nue-
vos FAE, como lacosamida, frente a levetiracetam en este
contexto.

A nuestro juicio, la cuestion planteada en este
metaanalisis podria ser objeto de estudio mediante un
ensayo aleatorizado, controlado y ciego, preferentemente
multicéntrico. En principio, no creemos que existan con-
dicionantes éticos que impidan su realizacion, muchos
pacientes potencialmente elegibles, el diagnostico histopa-
tologico esta bien estandarizado, el seguimiento clinico y
radioldgico ya se realiza de forma rutinaria en todos los
casos Yy una evaluacion prospectiva de la incidencia de crisis
es perfectamente factible. Idealmente, precisaria estratifi-
car por posibles factores de confusion como la localizacion
tumoral, el grado histologico, el grado de reseccion tumoral,
la presencia de edema perilesional, la presencia de compli-
caciones quirdrgicas y el tipo y la dosis de FAE empleado.
Esto implicaria reclutar un nimero relativamente elevado
de participantes, por lo que la colaboracion entre centros
seria aconsejable. Para minimizar los sesgos, seria nece-
sario definir perfectamente el evento crisis, quién debe
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confirmar su presencia (paciente, médico, enfermera, fami-
liar) y qué marco temporal se considera antes de iniciar el
ensayo.

Tal y como ya ocurre en gliomas®' o ependimomas’?, es
probable que las futuras clasificaciones de tumores cere-
brales incluyan parametros moleculares para el diagnostico
y la estratificacion de los meningiomas, segun las diversas
mutaciones genéticas y perfiles epigenéticos ya descritos en
la literatura. Estos factores correlacionan con la agresividad
bioldgica de los tumores y podrian condicionar la indicacion
y uso de FAE preventivos. Los actuales analisis de meti-
lacion de ADN parecen haber simplificado los 15 subtipos
histoldgicos actuales, divididos en 3 grados histologicos, en
Unicamente 6 clases de metilacion, que correlacionan con el
prondstico y el comportamiento biolégico mejor que la ana-
tomia patoldgica®. Es probable que dichos test moleculares
lleguen a ser importantes factores de riesgo subrogados del
comportamiento bioldgico de los meningiomas, a tener en
cuenta a la hora de decidir sobre una eventual profilaxis
anticomicial.

Esta revision sistematica comparte varias de las limita-
ciones reconocidas en los estudios que la componen. Se
emplea un nimero relativamente reducido de estudios en
los calculos combinados, no se ha podido incluir ningln estu-
dio prospectivo, todos los estudios son retrospectivos con
probable sesgo de recuerdo, la mayoria de los autores reco-
nocen un posible sesgo de infraestimacion del nimero de
crisis postoperatorias y se emplean varios tipos de medica-
ciones, esquemas terapéuticos y dosis. Sin embargo, todos
los pacientes incluidos son meningiomas confirmados histo-
loégicamente y pertenecientes a cohortes con proporciones
comparables de pacientes tratados.

Conclusiones

Esta revision sistematica no apoya el uso sistematico de la
profilaxis antiepiléptica en pacientes con meningiomas sin
historia previa de crisis. Los datos acumulados de varias
series retrospectivas no avalan la prescripcion rutinaria de
FAE preventivos, aunque diversas cuestiones metodologicas
y sesgos impiden una recomendacion firme en contra. Es pre-
ciso contrapesar la eficacia de los FAE frente a su toxicidad,
teniendo en cuenta diversos factores clinico-radiologicos
que aumentan el riesgo de crisis postoperatorias. La efica-
cia de la profilaxis antiepiléptica en este contexto puede
ser objeto de estudio mediante un ensayo aleatorizado y
controlado que tenga en consideracion potenciales factores
de confusion clinicos, radiolédgicos y, eventualmente, gené-
ticos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln tipo de conflicto de
interés con relacion a la redaccion de este manuscrito.
Este estudio no ha recibido financiacion alguna publica,
privada o de ningln otro tipo.
No se han empleado datos especificos de pacientes en la
realizacion del estudio.
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