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RESUMEN

Los meningiomas son neoplasias intracraneales
de lento crecimiento, que afectan a del 2-3% de la
poblacion, y que potencialmente pueden provocar
lesiones cerebrales irreversibles. La creciente
disponibilidad de pruebas de neuroimagen permite
la deteccion incidental y precoz de meningiomas
asintomaticos de pequefio tamano.

Dado que la morbimortalidad asociada al
tratamiento de los meningiomas asintomaticos es
marcadamente menor que la de los sintomaticos,
se plantea la posibilidad de realizar una busqueda
activa de meningiomas en la poblacion general.

En este trabajo exploramos las razones que
podrian sustentar la puesta en marcha de un
programa de cribado de meningiomas intracraneales
y discutimos su factibilidad. Asi mismo, analizamos
cuestiones relativas a su aplicabilidad, coste-
efectividad y problemas éticos. Un cribado dirigido
a meningiomas identificaria secundariamente otros
hallazgos incidentales (aneurismas, adenomas
hipofisarios, etc.) que también podrian beneficiarse
de un eventual seguimiento y/o tratamiento. Ademas,
proponemos un protocolo general de cribado, basado
en resonancia magnética, con calculos preliminares
especificos, y dirigido a un area sanitaria espafola.

Los meningiomas son lesiones prevalentes
con un periodo presintomatico muy largo en el
que es factible su deteccion precoz. La resonancia
magnética es un método de cribado sencillo, preciso,
inocuo y sirve como test confirmatorio. Aunque
un eventual programa de cribado de meningiomas
podria estar bien sustentado desde el punto de vista
clinico, y no parecen existir a priori impedimentos
éticos, su coste-efectividad precisa confirmacion en
estudios futuros.
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ABSTRACT
Feasibility of a screening program for
the detection of intracranial meningiomas

Meningioma is a common slow-growing intra-
cranial neoplasm affecting 2-3% of the population,
with the potential for irreversible brain damage. The
widespread availability of modern neuroimaging
allows early detection of small asymptomatic
meningiomas. Given that morbidity and mortality
rates associated to treatment of small asymptomatic
meningiomas is remarkably lower than that of
symptomatic, it can be hypothesized whether active
search for meningiomas in the general population
is warranted.

In this paper we explore the justifications and
rationale of an eventual screening program for the
detection of small asymptomatic meningiomas
and discuss its feasibility. Cost-effectiveness,
applicability, and ethical issues are also analyzed.
Screening for meningiomas would secondarily
identify other incidental findings (brain aneurysms,
pituitary adenomas, and many others) that would
also benefit from surveillance and/or treatment.
A broad screening protocol, based on magnetic
resonance, with specific calculations for a regional
area in Spain, is also provided.

Meningiomas are prevalent lesions with a
prolonged pre-symptomatic period in which early
detection is possible. Magnetic resonance is simple,
accurate, innocuous, and serves as screening
and confirmatory test. Although screening for
asymptomatic meningiomas seems to be clinically
well-substantiated and no ethical issues a priori
preclude its implementation, its cost-effectiveness
needs to be further studied and confirmed.

Key words: Meningioma, Screening, Feasi-
bility, Asymptomatic, Magnetic resonance.
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INTRODUCCION

Los meningiomas son neoplasias solidas de
origen mesenquimal que surgen de células de la
membrana aracnoidea cerebral o espinal. La
mayoria son histologicamente benignos, aunque
con potencialidad de crecimiento variable e in-
cluso capacidad de producir metastasis®. Son le-
siones relativamente frecuentes en la poblacion
general, cuya prevalencia aumenta con la edad.
Se estima que un 2-3% de los adultos mayores
de 60 afios son portadores de meningiomas®?.

Dado su lento desarrollo a lo largo de meses
y afios, al momento del diagndstico pueden al-
canzar tamafos relativamente grandes ya que
el sistema nervioso (cerebro y médula) es ca-
paz de adaptarse al efecto compresivo del tu-
mor, siempre que éste sea progresivo. Por ello,
en general, los meningiomas se diagnostican
cuando producen sintomas, como crisis epi-
Iépticas o defectos neuroldégicos. Dejados a su
evolucion natural sin tratamiento, al menos un
80% progresan en tamafio, y un porcentaje cre-
cerd lo suficiente como para alterar las funcio-
nes neuro-cognitivas de forma irreversible y
eventualmente producir la muerte®-.

La disponibilidad actual de pruebas de neu-
roimagen (tomografia axial [TAC] y resonancia
magnética [RM]) permite detectar estos tumo-
res de forma precoz cuando todavia son de pe-
quefo tamafio y no producen sintomas®”. Esta
deteccion temprana, muchas veces por casua-
lidad, ocurre al realizar la prueba por otra ra-
z6n no relacionada con el meningioma, como
puede ser el estudio de mareos, cefaleas, o en
el contexto de traumatismos. La deteccion de
estas lesiones, denominadas incidentales, ayu-
da a conocer la historia natural de la enferme-
dad en su etapa pre-sintomatica. Sin embargo,
su hallazgo obliga a una toma de decision por
parte del facultativo, teniendo en cuenta el ba-
lance riesgo/beneficio de las diferentes opcio-
nes de tratamiento, incluido el no tratamiento.

Asi mismo, saberse portador de una lesion po-
tencialmente grave puede ser causa de estrés
para el paciente®.

Existe amplio consenso en la literatura se-
gun el cual la morbimortalidad asociada al tra-
tamiento de los meningiomas de pequefio tama-
flo (incidentales) en pacientes asintomaticos es
marcadamente inferior a la de los meningiomas
sintomaticos de mayor tamafio®*?. Por otro lado,
la prueba diagnostica empleada en su deteccion
(RM) es rapida, inocua, muy precisa y puede re-
petirse facilmente a lo largo del tiempo'?.

Ante estas evidencias, surge la pregunta de si
estaria justificado realizar una busqueda activa
(cribado) de meningiomas asintomaticos en la
poblacién general, o al menos en ciertas subpo-
blaciones, con la intencién de minimizar la mor-
bimortalidad asociada a un eventual tratamien-
to tardio de los mismos. Aunque se trata de una
enfermedad oncoldgica mayoritariamente be-
nigna (grado I), segtin la Gltima clasificacion de
tumores cerebrales de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)"Y, al menos un 15-20% de
los casos son meningiomas atipicos (grado II)
o anaplasicos (grado III), que asocian una alta
tasa de recidiva local y mortalidad*'?. En este
trabajo planteamos la justificacion y factibili-
dad de realizar un programa de cribado pobla-
cional de meningiomas, discutimos sus pros y
contras, y proponemos un protocolo especifico
para nuestra area sanitaria de referencia.

REQUISITOS FORMALES
RECOMENDADOS PARA
EL CRIBADO POBLACIONAL

La Sociedad Espafiola de Epidemiologia
y La Ponencia de Cribado Poblacional de la
Direccion de Salud Publica del Ministerio de
Sanidad espafiol en su Documento Marco han
definido los requisitos formales necesarios para
la puesta en marcha de un programa organiza-
do de cribado poblacional para la deteccion de
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enfermedades oncologicas y no oncologi-
cas*!19_ Estas se describen en la tabla 1.

Resumidamente, la enfermedad debe ser
un problema de salud relevante y prevalen-
te, con una historia natural bien conocida; el
test de cribado debe ser sencillo, fiable, segu-
ro y aplicable a la poblacion diana; debe exis-
tir consenso respecto a la prueba de confirma-
cion; y debe existir evidencia inequivoca de
que las tasas de morbilidad y mortalidad aso-
ciadas al tratamiento en la fase presintomatica
son significativamente menores a las asociadas
al tratamiento en fase sintomatica®. La apli-
cabilidad del test de cribado estd condicionada
por diversos factores como son los financieros

(coste-efectividad), sociales (accesibilidad y
aceptabilidad del test) y ético-legales!'é!?. Sin
embargo, es necesario recordar que una interpre-
tacion inadecuada de ciertas caracteristicas del
test, como la sensibilidad, especificidad, valo-
res predictivos, influencia de la prevalencia de la
enfermedad y algunos sesgos especificos, pue-
den devenir en la realizacion de procedimientos
diagnésticos y terapéuticos nocivos, incremen-
tar los costes sanitarios, y provocar efectos de-
letéreos sobre el estado global de salud de una
poblacion™. En la actualidad, instituciones in-
ternacionales como la American Cancer Society
o la European Cancer Society proporcionan pro-
tocolos detallados y actualizados sobre los dife-
rentes tipos de cribado oncologico"®2”.

Tabla 1
Requisitos formales para la implantacién de un programa de cribado oncolégico*!51617,
Caracteristica Descripcion
La enfermedad a cribar debe ser un problema importante de salud por su incidencia,
morbimortalidad y discapacidad asociada.
La historia natural (evolucion sin tratamiento) de la enfermedad es bien conocida,
Gravedad incluyendo su expresion fenotipica y sus variedades o subtipos.
9
caracter(listlcas La enfermedad tiene criterios diagnosticos bien definidos que permiten su
Yacealf e?‘m% dad | categorizacién en enfermedad/usencia de enfermedad.
Existe un periodo pre-sintomatico suficientemente largo como para que el cribado
sea efectivo en al menos el 80% de los casos.
No existe prevencion primaria o no esta implantada o no es eficaz.
Prueba La prueba de cribado es simple, segura, valida, fiable y eficiente, con alta precision
diagnéstica (Sy E), valores predictivos para la prevalencia e indice de concordancia kappa.
de cribado Existe consenso sobre la prueba de confirmacion diagnostica si el cribado es positivo.
Existe consenso y evidencia cientifica solida en que el tratamiento en la fase pre-
Efectividad sintomatica mejora la mortalidad, morbilidad o calidad de vida, respecto al tratamiento
deelg vida en la fase sintomatica.
intervencién El tratamiento es aplicable y accesible a la poblacion diana.
precoz
La poblacion diana que se beneficia del cribado esta bien definida.
Se trata de una intervencion coste-efectiva en el contexto del sistema sanitario que
lo soporta.
No existen impedimentos sociales ni éticos.
Factibilidad : :
El resultado del programa de cribado es medible y evaluable.
El cribado es factible dentro del Sistema Nacional de Salud en relacion a la necesidad
de recursos humanos, materiales, infraestructuras, costes, inversiones necesarias, etc.
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Justificacién de un programa de cribado de
meningiomas:

— Concordancia con los requisitos formales:
Como se detalla en la tabla 2, la historia natu-
ral de los meningiomas asintomaticos permiten
su deteccion precoz mediante un programa de
cribado organizado. Los meningiomas son le-
siones frecuentes en la poblacion, especialmen-
te en los adultos mayores, con una prevalencia
estimada entre 2-3%'%?D, Estos porcentajes son
comparables a los de otras neoplasias comu-
nes como el cancer colorrectal (con un riesgo
acumulado a lo largo de la vida del 4,4%) o el
cancer de pulmoén (6,7%)?. Diversas series
prospectivas indican que mas del 80% de los
meningiomas crecen de forma progresiva a lo
largo de los primeros 5 afios de seguimiento,
y entre un 6-15% lo hacen de forma exponen-
cial®>329 En general, los meningiomas cuyo
diametro es mayor de 3 cm son mas propensos
a producir defectos neuroldgicos permanentes
respecto a los de menor tamafio®. Por otra par-
te, el tiempo medio de duplicacion del tumor
frecuentemente supera los 10-15 afos®, por
lo que el periodo presintomatico es suficiente-
mente largo como para permitir el diagnostico
precoz®. Aunque el crecimiento de cada me-
ningioma no es a priori predecible, y varia de
un paciente a otro, en promedio crecen a un rit-
mo de 0,3-0,5 cm® por ano®*”. La localizacion
del tumor condiciona la aparicion de sintomas a
lo largo del tiempo. De hecho, los meningiomas
que crecen adyacentes o que comprimen pares
craneales, el tronco cerebral o los senos veno-
sos cerebrales son mas dificiles de extirpar y
la morbimortalidad perioperatoria es indiscuti-
blemente mayor que en otras localizaciones®.
Seria este subgrupo de pacientes los que mas se
beneficiarian de una identificacion y eventual
tratamiento precoz del tumor.

La RM es actualmente la prueba de eleccion
para el diagndstico y seguimiento de todos los
tipos de neoplasias intracraneales. Se trata de

un test inocuo dado que sélo emite ondas de ra-
diofrecuencia y la exposicion humana a campos
magnéticos de hasta 10 Tesla se ha comprobado
que no produce efectos bioldgicos relevantes®
(un equipo habitual de RM produce un campo
de 1,5-3 Tesla). Estudios recientes confirman
que la acumulacion de agentes de contraste ba-
sados en gadolinio como los que se usan en la
RM no produce efectos deletéreos en pacien-
tes con funcion renal normal®?, aunque ocasio-
nalmente puede inducir reacciones alérgicas®".
La mayor ventaja de la RM es su sensibilidad,
practicamente del 95-100% para lesiones de
mas de 1-2 mm de diametro®’'32, De hecho,
no existe ninguna neoplasia intracraneal que
pase desapercibida a la RM a partir del tamafio
sefialado. Ademas, el diagnéstico radioldgico
de los meningiomas es relativamente sencillo
y bien estandarizado: masa intracraneal extra-
axial con captacion homogénea o heterogénea
de contraste, dependiente de alguna base dural
o de los ventriculos cerebrales. En ocasiones,
pueden presentar otras caracteristicas radiolo-
gicas como diferentes grados de calcificacion,
degeneracion quistica, sefial de hiperintensidad
en las secuencias T2, edema cerebral, o combi-
naciones de las anteriores®. La rara aparicion
de falsos negativos (tumores menores de 1 mm)
y falsos positivos (error diagnostico) no seria
un problema relevante pues todas las lesiones
detectadas y sospechosas son seguidas en el
tiempo y eventualmente biopsiadas/tratadas si
se considera preciso. Para el caso de los menin-
giomas, la RM sirve a la vez como prueba de
cribado y como test de confirmacion, dado que
su alta especificidad es comparable a su sensi-
bilidad"?.

Segun el reciente estudio de Einhellig et
al®, 1la RM proporciona una sensibilidad y es-
pecificidad globales (para todos los tamafios
tumorales) del 94% y 93%, respectivamen-
te. En concreto, para tumores >0,5cc (equi-
valente a una esfera de 5 mm de radio), am-
bos parametros son practicamente del 100%.
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Caracteristicas de un eventual cribado poblacional de meningiomas
y su grado de concordancia con los requisitos formales de cribado.

Tabla 2

Requisito Descripcion y aplicabilidad
Carsa de la Los meningiomas tienen una incidencia de 1,2 por 100.000, aparecen en el 0.9%-
enfe%'m edad 1% de las cerebrales de la poblacion general (es el hallazgo tumoral incidental

y prevalencia

més frecuente) y la prevalencia poblacional, segin estudios de autopsia es del 2-3%
(incidencia y prevalencia comparables a otras neoplasias comunes).

Historia
natural

Sin tratamiento, un porcentaje no inferior al 80% crecen a lo largo de los primeros 5
afios y pueden eventualmente dejar secuelas neurocognitivas permanentes o producir la
muerte por hipertension intracraneal. Al menos un 15-20% son meningiomas grado II
o III de la OMS, que conllevan unas tasas de recidiva y morbimortalidad altas (>50%
mortalidad en los grados III). El tiempo entre el diagnostico precoz y el diagndstico
cuando produce sintomas es muy largo (afios). El tiempo de duplicacion medio de su
tamafio estd entre 15-18 afios. La tasa media de crecimiento tumoral se estima entre
0.3-0.5 cm3/afio. La inmensa mayoria no producen sintomas hasta que no alcanzan
los 3-4 cm de diametro méaximo, segtn la localizacion intracraneal y su relacion con
estructuras neurovasculares adyacentes.

Prueba de
cribado

La RM con contraste de gadolinio es segura ﬁsolo emite radiofrecuencia), completamente
inocua (excepto por las posibles reacciones al contraste de gadolinio; no se han
demostrado complicaciones derivadas de ex(i)onerse a campos magneticos de 1-3
Tesla), y facilmente repetible (disponibilidad en muchos hospitales secundarios y en
gréctlcamente todos los hospitales terciarios).

ensibilidad del 100% para lesiones de >2 mm de diametro, y especificidad >90%.
Falsos negativos raros e irrelevantes. Los escasos falsos positivos (diagnostico erréoneo)
no generan problemas dado que todos son seguidos el en tiempo y eventualmente
biopsiados o tratados si es preciso.
Maxima concordancia inter-radidlogo: escasas dudas diagnosticas.
Muy pocas contraindicaciones (marcapasos, desfibriladores implantables, etc.).

Prueba de
confirmacion

La lpropia RM de cribado sirve comg/Frueba de confirmacion por lo que no es preciso
realizar otras pruebas ni repetir la RM.

Efectividad de
la intervencion
precoz

La morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento quirargico o radioterapico son
mucho menores (practicamente nula) en los meningiomas de pequefio tamafo y
asintomaticos. En tumores sintomaticos es esperab%e un >30% de complicaciones
médicas durante el ingreso, al menos un 30-35% de persistencia de déficit neurologico
post-tratamiento y una mortalidad asociada a la cirugia no inferior al 4%.

Aplicabilidad
del cribado

La aceptacion del test por la poblacion es presumiblemente alta debido a su
simplicidad y seguridad, en comparacion con otras més invasivas como la
colonoscopia. La RM identificaria secundariamente otras lesiones incidentales también
susceptibles de vigilancia y/o tratamiento.

No existen estudios de coste-efectividad en este contexto. Se precisan calculos

Coste- ﬁes_timacmnes. o o o

efectividad El tipo de financiacion sanitaria es un condicionante a tener en cuenta en la
implementacion del programa.

Cuestiones La confidencialidad de la informacion médica es clave y, a dia de hoy, estd

ético-legales

salvaguardada por el sistema nacional de salud. A priori no existen impedimentos
éticos potenciales que contraindiquen el cribado.

Factibilidad en
el medio

Los procesos radiologicos y clinicos necesarios ya existen y funcionan de forma
rutinaria. El manejo de los nuevos meningiomas incidentales es factible dentro del
esquema de trabajo actual de las consultas externas de Neurologia y Neurocirugia.
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Las diferentes secuencias de RM disponibles
son capaces de predecir el grado histologico
del meningioma con elevada precision®®. Por
supuesto, la confirmacion diagnostica absoluta
solo se obtiene mediante el estudio histopatolo-
gico de una muestra de biopsia.

En general, se indica extirpacion quirdrgica
de aquellos meningiomas con un didmetro ma-
yor de 3-4 cm, aquellos con crecimiento sig-
nificativo (definido como mayor del 8-15%
respecto al volumen inicial), o aquellos que
desarrollan sintomas neurologicos (crisis epi-
Iépticas o defectos neurologicos focales)?433:36),
También es practica comin ofrecer cirugia a
aquellos pacientes con tumores pequeiios pero
que crecen significativamente en la proximidad
de senos venosos, tronco o pares craneales®.
La literatura moderna proporciona evidencia
solida respecto a la superioridad, en términos
de morbimortalidad, del tratamiento de los me-
ningiomas asintomaticos respecto a los sinto-
maticos, tanto para la cirugia como para la ra-
dioterapia®>*12242621 Ep general, cuanto menor
es el meningioma mas sencilla es su extirpa-
cion. En promedio, los meningiomas sintoma-
ticos son 7-10 veces mayores que los asintoma-
ticos en el momento del diagnostico®?”. Segun
las series largas de pacientes con meningiomas,
la cirugia de las lesiones sintomaticas provoca
alrededor de un 20-30% de complicaciones (in-
cluyendo defectos neurologicos persistentes y
hematomas postoperatorios) y no menos de un
4% de mortalidad®”**3?. Por el contrario, las ta-
sas de morbimortalidad asociadas al tratamien-
to quirargico de los meningiomas asintomati-
cos son muy inferiores®, excepto quiza en el
subgrupo de pacientes con meningiomas gran-
des de convexidad o de la hoz cerebral®.

Como muestra la figura 1, la mayoria de los
meningiomas estan incluidos en la subpobla-
cion de lesiones de pequefio-mediano tamano
comprendida entre los umbrales de deteccion y

sintomatico, y que serian objeto ideal del pro-
grama de cribado propuesto.

— Deteccion inintencionada de otros hallazgos
intracraneales: Existe una amplia variedad de
incidentalomas (otros hallazgos incidentales)
que secundariamente serian detectados por un
programa de cribado dirigido a los meningio-
mas®7#_ Entre ellos destacan lesiones también
prevalentes como los aneurismas cerebrales,
adenomas hipofisarios, neurinomas vestibu-
lares, malformaciones arteriovenosas, quistes
aracnoideos, hiperintensidades de sustancia
blanca, infartos cerebrales silentes, gliomas y
muchos otros. Es importante resefiar que mu-
chas de las enfermedades mencionadas tam-
bién precisan seguimiento y/o tratamiento
(figura 2). Otras, sin embargo, no se beneficia-
rian de su deteccion precoz por ser o irrelevan-
tes o incurables. Muchos pacientes se benefi-
ciarian secundariamente del hallazgo de estos
otros incidentalomas para, por ejemplo, modi-
ficar factores de riesgo cerebrovascular en el
caso de encontrar infartos cerebrales silentes, o
realizar chequeos visuales y endocrinologicos
periddicos en el caso de hallar un adenoma de
hipofisis. Aunque el caso del cribado de aneu-
rismas cerebrales se ha analizado y discutido
previamente“”, no existen publicaciones rela-
tivas a la posibilidad de implementar cribados
para otros hallazgos intracraneales.

Factibilidad de un programa de cribado de menin-
giomas: En la tabla 3 se muestra una descripcion
resumida de las potenciales ventajas y desventajas
de un eventual programa de cribado para la detec-
cion de meningiomas en la poblacion.

— Definicion de poblacion diana, periodicidad
y sesgos: Los meningiomas rara vez aparecen
en nifios y el pico de incidencia se encuentra
en torno a la 5* y 6" décadas de la vida®*).
Dado que el periodo presintomatico abarca al
menos 5-10 aflos 0o mas, una poblacion diana
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Figura 1
Esquema de la poblacion de meningiomas y del subgrupo de meningiomas asintomaticos
no diagnosticados susceptibles de deteccion precoz mediante cribado.

MENINGIOMAS

Prevalencia poblacional estimada= 0.5 - 2%

----------------------- Umbral de deteccién por RM (1-2- mm)
@ Sensibilidad= 100% si >1-2 mm
Especificidad= >90-95%

Asintomédticos, no diagnosticados y
en potencial crecimiento
(subpoblacién objeto de cribado)

Morbi-mortalidad del
tratamiento: 1-2%

Crecimiento tumoral (afios)

G e 5 i ke om e, e

Umbral sintomdtico (3-4 cm)

Defectos neurolégicos focales
Crisis convulsivas

Morbilidad neurolgica: 20-30% Sintomaticos, identificados y Sintométicos pero
Mortalidad: 4% tratados (cirugia y/o Radioterapia)  aun no identificados

Figura 2
Se describen cinco tipos de hallazgos incidentales intracraneales, de los cuales solo tres se
beneficiarian tericamente de la deteccién precoz y eventual seguimiento y/o tratamiento.
Se enumeran algunos de ellos en cada clase.

Hallazgo Precisa Puede precisar Precisa Incurable o
incidental seguimiento tratamiento tratamiento en la | historia natural
irrelevante clinicoy mayoria de los poco
radiolégico casos modificable
¢ Megacisterna ¢  Quiste ¢ Meningioma * Maccroadenoma * Glioblastoma
magna aracnoideo * Aneurisma hipofisario * Metastasis
+ Cavum septum * Malformaciénde + Malformacién * Neurinoma
Chiari Chiari. vestibular
* Hidrocefalia * Glioma
crénica
i /
No precisa Podria beneficiarse del cribado El cribado no es
seguimiento dependiendo de su historia natural beneficioso
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Tabla 3
Descripcion de las potenciales ventajas e inconvenientes del cribado
de meningiomas en la poblacion.

Ventajas

Inconvenientes

Mejora el conocimiento de la historia natural de la
enfermedad al seguir a muchos pacientes durante
mucho tiempo.

Puede detectar enfermedades malignas o incurables
en las que el diagnostico precoz no sea relevante.

La mayoria de los meningiomas son curables con
cirugia cuando no invaden estructuras vasculo-
nerviosas cerebrales por crecimiento excesivo.

Potencial fuente de estrés psicologico relacionado
con la realizacion periddica de pruebas diagndsticas
o por saberse conocedor de portar un meningioma.

El tratamiento precoz (meningiomas pequeios
y asintomaticos) disminuye marcadamente la
morbilidad y mortalidad quirargicas.

Posibilidad de sobre-tratamiento en casos de
conflicto de interés. Aumento de carga de trabajo
para el sistema sanitario.

Identifica secundariamente otras lesiones cerebrales
benignas potencialmente mortales (aneurismas,
malformaciones arteriovenosas, adenomas hipofisarios,
neurinomas vestibulares, quistes aracnoideos, infartos
cerebrales, microhemorragias, etc.)

Potencial mal uso de informacion médica
confidencial. Posible discriminacion ocupacional.

Medida que se enmarca en la medicina preventiva
clinica: ayuda a mejorar el estado global de salud de
la poblacion

Posible baja aceptacion por parte de subpoblaciones
ya altamente medicalizadas.

razonable seria todos los adultos mayores de 30
0 35 afos de ambos sexos. En los mayores de
75 afios el crecimiento medio de los meningio-
mas se ralentiza debido a la frecuente calcifica-
cioén de los mismos™). Por tanto, un rango de
edad para el cribado de 35-75 afios parece razo-
nable. Segun los tiempos de duplicacién cono-
cidos, aquellos con RM negativa no precisarian
repetir el test hasta al menos 7-10 afios después.
La preponderancia femenina es de 2-3:1 para
los meningiomas grado I de la OMS, aunque
menos marcada para los atipicos (grado 11)*.

El cribado oncologico puede afectarse de
tres tipos de sesgos. El denominado sesgo /ead-
time (periodo de tiempo entre la deteccion por el
cribado y cuando se habria identificado por
provocar sintomas) es comin para enfermedades

incurables o malignas, en las que el screening
puede simplemente aumentar el tiempo de
enfermedad, pero no el tiempo de supervivencia.
Sin embargo, en el caso de los meningiomas,
durante este largo periodo es factible realizar
una deteccién y tratamiento eficaces (incluso
curativo), por lo que este sesgo no se plantea. En
segundo lugar, puede ocurrir un sesgo tipo length-
time, que aparece cuando la proporcion entre
lesiones de crecimiento lento y rapido detectadas
por el cribado es mayor que la proporcion
encontrada mediante el tratamiento convencional,
haciendo parecer que el cribado es muy eficaz
descubriendo lesiones. Esto ocurre porque las
lesiones de crecimiento lento son mas facilmente
identificables por el cribado y conllevan un
prondstico inherentemente mejor que las que
aparecen con sintomas. Sin embargo, un cribado
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de meningiomas identificaria practicamente
todas las lesiones independientemente de su
potencial de crecimiento. Al final, la necesidad
de tratamiento y el pronostico dependen del
comportamiento bioldgico (tasa de crecimiento,
aparicion de sintomas, aspecto radiologico)
a lo largo del seguimiento. Finalmente, el
sesgo de cumplimiento (compliance) ocurre la
subpoblacion con un mejor estado de salud esta
mas dispuesta a participar en el cribado que el
resto. Asi, estos pacientes tienen en promedio
mejor pronodstico que la poblacion general
para casi cualquier enfermedad. Sin embargo,
en el caso de los meningiomas, no existen
factores de riesgo ni estilos de vida modificables
(salvo la improbable exposicion a radiacion
ionizante) y estan ampliamente distribuidos en
la poblacion general, asumiendo la conocida
sobrerrepresentacion entre las mujeres.

— Aplicabilidad del programa de cribado: La
puesta en marcha de un programa de cribado
de meningiomas no precisa crear nuevos méto-
dos de deteccion, evaluacion o seguimiento. El
sistema sanitario actual ya se hace cargo de los
meningiomas incidentales a medida que se diag-
nostican. La concordancia diagnostica inter-ra-
didlogo es practicamente absoluta dado que las
técnicas y secuencias de RM empleadas son bien
conocidas para cualquier neurorradiélogo entre-
nado®. Un estudio prospectivo sobre pacien-
tes asintomaticos ha demostrado la factibilidad
de realizar resonancias de cuerpo completo en
s6lo 30 minutos de media“®. La valoracion de
los meningiomas incidentales en consulta exter-
na ya la realizan los neurélogos y neurocirujanos
como parte de su tarea clinica habitual.

La aceptacion de un programa de cribado por
parte de la poblacion podria estar condicionada
por diversos factores como la percepcion
de seguridad, utilidad y coste del progra-
ma. Para mejorar la adherencia es clave que
los promotores del programa expliquen todas
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caracteristicas del mismo a la poblacion de for-
ma clara. Desafortunadamente, no se conocen
factores de riesgo para el desarrollo de menin-
giomas mas alla de ser mujer, ser portador de
ciertas enfermedades genéticas predisponentes
como la neurofibromatosis, o la exposicion pre-
via a radiaciones ionizantes"*”. Por tanto, no ha
lugar la posibilidad de emitir campaiias publi-
cas de prevencion de factores de riesgo especi-
ficos. En la tabla 4, proponemos los detalles de
un protocolo de deteccion de meningiomas en
nuestra area de referencia, con calculos especi-
ficos para la misma. Esta propuesta en un ejem-
plo practico con datos especificos de un area de
referencia sanitaria, que no pretende ser extra-
polable al conjunto de la poblacion; inicamen-
te pretende ilustrar su factibilidad con datos po-
blacionales y de recursos sanitarios reales.

En resumen, para nuestra area de referencia,
realizar un programa de cribado de meningio-
mas en la poblacion diana seleccionada preci-
saria al menos duplicar el ritmo de RM que ac-
tualmente se realizan. Esto detectaria alrededor
de 2.200 nuevos meningiomas y otros 15.000
incidentalomas adicionales por ciclo de cribado
de 10 afios. Segun nuestro ritmo actual de traba-
jo, calculamos una carga extra de trabajo para
6 neurocirujanos de unas 2-5 nuevas consultas
por cirujano y semana. Dado que menos del
10% de los meningiomas asintomaticos termi-
nan necesitando cirugia en los primeros 5 afos
de seguimiento (alrededor de 40 meningiomas
por afio), todos ellos podrian facilmente aco-
modarse centro de la programacion quirtrgica
habitual del centro. La realizacion e interpreta-
cion de todos los estudios de RM realizados y
las consultas especializadas necesarias podrian
ajustarse al ritmo de trabajo habitual de los neu-
rélogos y neurocirujanos de nuestro centro.

— Coste-efectividad y cuestiones ético-lega-
les: En el momento actual no existen estudios
de coste-efectividad relativos al cribado de
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Tabla 4

Propuesta de protocolo de estudio de factibilidad de un programa de cribado de meningiomas
cerebrales en la poblacion general aplicado a la poblacion de la provincia de Burgos, Espaiia

(poblacion a enero de 2020: 355.777).

Variables Descripcion
Adultos de entre 35-75 afios de ambos sexos. Excluir portadores de marcapasos, o
Poblacién embarazadas y {Ja(;lentes ya en seguimiento por otras lesiones neurologicas. En la provincia
diana de Buggos (If)ob acion: 355.777 a I enero de 2020, poblacion entre 35-75: 204.5907)
supondria ofrecerlo a unas 185.000-200.00 personas. Asumiendo una tasa de cumplimiento
del 80%, se realizaria el cribado a 152.000 personas.
RM cerebral que incluya secuencias de T1 con contraste en secuencias axial,
Técnica coronal y sagital.

de cribado

Actualmente se realizan unas 8-10.000 RM en Burgos al afio.
Se precisaria realizar un total aproximado de 150.000 RM cada 10 afios. Implica multiplicar
por 1,5-1,9 el ritmo actual.

Técnica de
confirmacion

No precisa. La misma que el cribado.

Interva_lo de

Cada 7-10 afios, en funcion del hallazgo radiologico:

repeticion - No hallazgo: repetir cada 7-10 afios.
de la prueba - Incidentaloma de bajo riesgo"”: repetir anualmente
de cribado - Incidentaloma de alfo riesgo™™: repetir a los 4-6 meses
Si se detecta un meningioma, es preciso repetir la RM dentro de los primeros
4-6 meses para descartar crecimiento acelerado.
- Meningioma de convexidad <3 cm en convexidad: repetir anualmente. Considerar cirugia
o radioterapia.
Descripcion - Meningioma de convexidad >3 cm en convexidad: considerar cirugia, especialmente de

del protocolo ante
prueba positiva

lesiones proximas a senos venosos o pares craneales.

- Tumor que invade o desplaza senos venosos cerebrales: considerar cirugia de entrada o
radioterapia.

- Tumor de base craneal: repetir RM anualmente; considerar cirugia si factible en lesiones
en crecimiento; radioterapia para lesiones profundas o de alto riesgo neurologico, como las
de seno cavernoso.

Total de hallazgos incidentales (asumiendo incidencia del 12-30%): 45.600 a 18.240. Total

de hallazgos relevantes (asumiendo incidencia del 10%): 15.200. Nimero de meningiomas

detectados (asumiendo 1.5%)®: 2.280 en cada ciclo de cribado completo.

- Asumiendo un 4% de mortalidad para los sintomaticos, se evitaria una muerte por cada
1.670 personas cribadas (91 muertes por ciclo de cribado).

Resultados - Asumiendo un 30% de complicaciones perioperatorias para los sintomaticos, se evitaria
un% c((i)n)lphcacu’)n por cada 222 personas cribadas (684 complicaciones por ciclo de
cribado).

- Asumiendo un 35% de déficit neurolégicos permanentes para los sintomaticos, se evitaria
un déficit permanente por cada 192 personas cribadas (789 déficits por ciclo de cribado).
Coste del test Coste estimado por estudio de RM cerebral entre 100-300€.
Implicaria que se detectarian 2.280 nuevos meningiomas y al menos otros 15.000

Coste del incidentalomas de forma secundaria. ) ]

seguimiento Carga extra de trabajo: 15.000 hallazgos a valorar por 6 facultativos en unas 276 jornadas de
consulta anuales implicaria unos 2-5 pacientes extras por consulta y neurocirujano cada semana.
Coste del tratamiento: incluido en la actividad habitual del SNS. ) .

Coste del Si todos los meningiomas incidentales se terminaran tratando y asumiendo una morbilidad

tratamiento del 1-2% y una mortalidad del 1-0% por el tratamiento, se generarian unas 10-20

com licacioges complicaciones sin practicamente mortalidad. Coste de las complicaciones: dependiendo de

p la Eravedad y tiempo de ingreso.
QALYs ganados: se precisan calculos especificos.

Evaluacion Precisaria la creacion de un Grupo de trabajo especifico de Cribado de Meningiomas que

del cribado analice los resultados y los comunique.

(*) Datos del Instituto Nacional de Estadistica, Espafia, 2020: https://www.ine.es/dyngs/INEbase/
listaoperaciones.htm (acceso: 2 de noviembre, 2020); (**) Bafo riesgo: lesiones con potencial de crecimiento

o de complicacion limitados como los quistes aranoideos, ma ¢
lesiones que precisan seguimiento cercano como los meningiomas, adenomas hipo

formacion de Chiari g otros; (¥**) Alto riesgo:
sarios, gliomas de bajo

grado y otros; (1) Segin Morris et al®.
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meningiomas. Sin embargo, el aumento progre-
sivo en la indicacion y realizacion de estudios
de RM hacen que el precio de éstos se haya re-
ducido. En Espana el coste actual de cada es-
tudio de RM varia en torno a 100-300€. Por
supuesto, los costes varian segun los paises y
sus diversos sistemas de financiacion sanitaria.
Dado que los efectos sobre la poblacion de la
deteccion precoz mediante un cribado radiolo-
gico son relativamente indirectos, la aplicacion
de estudios de coste-efectividad en este contex-
to puede ser compleja™®.

Aunque no existen estudios de coste-efectivi-
dad sobre el cribado de meningiomas, si existe
evidencia de que las secuelas neurologicas pro-
vocadas por los tumores cerebrales, incluidos
los meningiomas, suponen una carga sanitaria
y economica enorme. En un estudio internacio-
nal sobre 195 paises dirigido por la OMS*”), em-
plearon los denominados DALYs (Disability-
Adjusted Life Years, o afios de vida ajustados por
discapacidad) como medida de carga de enfer-
medad. Los autores concluyeron que los tumores
cerebrales (incluyendo el meningioma, que es el
mas frecuente de todos ellos) son responsables
cada afio de 7,7 millones de DALY's globalmen-
te, y que la progresiva disminucion del cocien-
te mortalidad/incidencia es fundamentalmente
achacable a la deteccion precoz o cribado. En
nuestra propia experiencia®, hemos constatado
que mas del 80% de los pacientes intervenidos
por meningiomas sintomaticos y que acarreaban
un déficit neurologico preoperatorio, presentan
secuelas neurologicas permanentes, es decir,
merece la pena tratarlos antes de que se vuelvan
sintomaticos o con déficits.

La salvaguarda de la informacion clinica
proporcionada por el cribado es una cuestion
potencialmente problematica. En la actualidad,
algunas empresas ofrecen chequeos generales
a sus trabajadores que en ocasiones incluyen
estudios de RM de cuerpo completo, tras los
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cuales se detectan multiples incidentalomas®?.
Si esta informacion médica llega al empleador,
éste podria seleccionar trabajadores libres de
hallazgos incidentales potencialmente graves,
en una nueva forma de discriminacion laboral.
Igualmente, las compafiias de seguros podrian
elevar (o incluso denegar) sus primas de vida o
enfermedad a personas portadoras de inciden-
talomas que pudieran necesitar futuros segui-
mientos y/o tratamientos costosos.

En ocasiones, un sobre-diagndstico puede
devenir en sobre-tratamiento, especialmente
por parte de instituciones o profesionales con
conflictos de interés, ya sean financieros, aca-
démicos o de otros tipos. Debe extremarse el
esfuerzo en proporcionar informacion honesta
y realista sobre la historia natural de la enfer-
medad y sobre qué se puede esperar tanto del
seguimiento como del tratamiento de los me-
ningiomas incidentales, de cara a poder tomar
decisiones bien informadas. Las sociedades
cientificas neuro-oncoldgicas deberian ideal-
mente actualizar las guias de consenso sobre el
tema (como la plataforma online UpToDate)®?
para mantener al facultativo al tanto de la ulti-
ma evidencia bibliografica.

Finalmente, es razonable pensar que saberse
portador de una lesion intracraneal puede pro-
vocar estrés psicoldogico en una proporcion de
pacientes®». Al enfrentar la posibilidad del
cribado, algunos pacientes preferirdn no sa-
ber, mientras que otros optaran por seguir las
indicaciones de seguimiento de la enfermedad
detectada. Los facultativos tienen la responsa-
bilidad de informar a los pacientes sobre la gra-
vedad del hallazgo, la probabilidad de requerir
tratamiento futuro, y las complicaciones aso-
ciadas tanto al seguimiento como al tratamien-
to, teniendo en cuenta que los meningiomas
son lesiones preferentemente benignas, cuya
deteccion precoz puede considerarse paradig-
ma de las politicas de prevencion.
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CONCLUSIONES

La deteccion de meningiomas asintomaticos
en la poblacion general mediante cribado pare-
ce factible desde un punto de vista clinico. Los
meningiomas son tumores prevalentes, la ma-
yoria benignos, y con un periodo presintomati-
co largo en el que la deteccion precoz es facti-
ble. La RM es una prueba diagnostica sencilla,
precisa, inocua y sirve a la vez como cribado y
como test confirmatorio. El tratamiento de los
meningiomas asintomaticos asocia una morbi-
lidad minima, mucho menor que la de los tumo-
res sintomaticos. Sin embargo, se precisan es-
tudios de coste-efectividad, y ciertas cuestiones
relativas a la confidencialidad y el conflicto de
interés deben tenerse en cuenta.

Contribuciones de los autores. Pedro David
Delgado-Lopez tuvo la idea del estudio, es-
cribid el borrador inicial y reviso la literatura.
Jeronimo Javier Gonzalez-Bernal realiz6 la re-
vision critica del texto y los calculos y contri-
buy¢ a la interpretacion epidemiologica de los
datos. Ambos autores aprobaron la version final
del manuscrito.
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