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Abreviaturas

AVAC
DME
DTI

EA
ECA
ECP

EP

MA
MRIgFUS

RCEI
RedETS

RF
RM
RS
TE
SNS
SRS

Afo de vida ajustado por calidad
Diferencia de medias estandarizada

Imagenes de tensor de difusion (por sus suglas en
inglés: Diffusion Tensor Imaging)

Efectos adversos

Ensayo clinico aleatorizado
Estimulacién cerebral profunda
Enfermedad de Parkinson
Metaanalisis

Ultrasonido focalizado de alta intensidad guiado por
resonancia magnética (por sus suglas en inglés:
Magnetic resonance imaging-guided high-intensity
focused ultrasound)

Ratio coste-efectividad incremental

Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias

Radiofrecuencia
Resonancia magnética
Revisién sistematica
Temblor esencial

Sistema Nacional de Salud

Radiocirugia estereotactica (por sus suglas en inglés:
Stereotactic Radiosurgery)
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Resumen estructurado

Titulo: Ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) en temblor
esencial y Parkinson.

Autores: Benguria-Arrate, G., Galnares-Cordero, L., Ibargoyen-Roteta N.
Palabras clave: ultrasonido focalizado de alta intensidad, HIFU, enfer-
medad de Parkinson, temblor esencial.

Fecha: 2026

Paginas: 60

Referencias: 19

Lenguaje: castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

El tratamiento con ultrasonido focalizado de alta intensidad guia-
do por resonancia magnética (MRIgFUS) ha emergido como una alter-
nativa no invasiva para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson
(EP), especialmente en pacientes con temblor dominante y sintomas
asimétricos. Esta técnica permite realizar ablaciones cerebrales sin ne-
cesidad de craneotomia ni implante de electrodos, lo que reduce com-
plicaciones y tiempo de recuperacion.

Objetivos

Actualizacién de un informe de evaluacién de tecnologias sani-
tarias en relacion con la utilizacién de ultrasonidos de alta intensidad
aplicados a la patologia de temblor esencial (TE) y Parkinson.

Metodologia

Se llevé a cabo una revisién exploratoria de la evidencia disponi-
ble sobre la tecnologia aplicada a TE y EP, centrada en publicaciones
recientes, con especial atencion a las dianas quirtdrgicas (ntcleo subtala-
mico y tdlamo), parametros clinicos de valoracion y perfil de seguridad.
Se analizan los resultados de estudios clinicos publicados.

Anilisis econémico: SI Opinion de expertos: SI
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Resultados

La revision exploratoria llevada a cabo muestra que el MRIgFUS
puede ser una alternativa terapéutica prometedora y minimamente in-
vasiva para el tratamiento del TE y la EP. La calidad metodoldgica de
los estudios es variable y en algunos casos presentan limitaciones que
comprometen las conclusiones de estos.

En TE, las sintesis muestran que MRIgFUS reduce la gravedad
del temblor, mejora la funcionalidad y la calidad de vida, y es superior
a procedimiento simulado. Frente a alternativas activas, los efectos son
similares a talamotomia por radiofrecuencia y comparables a estimula-
cion cerebral profunda (ECP) unilateral, con perfil de seguridad favora-
ble y eventos mayoritariamente leves/transitorios (ataxia, parestesias)
que tienden a disminuir con el tiempo.

En EP, la evidencia sugiere que MRIgFUS mejora el temblor (in-
cluido el temblor predominante/asimétrico) y la calidad de vida con se-
guridad aceptable y sin deterioro cognitivo relevante en seguimientos
de hasta 12 meses. En comparaciones, ECP bilateral ofrece mayor re-
duccién de severidad, mientras que MRIgFUS puede mostrar mejoras
de calidad de vida en abordajes unilaterales. Se han descrito alteracio-
nes de la marcha y otros efectos con mayor frecuencia que con ECP.

Desde la perspectiva econdémica, un informe de Ontario estima
3,69 afos de vida ajustados por calidad (AVACs) y un ratio coste-efec-
tividad incremental ~43075 $/AVAC frente a no operar en TE en pa-
cientes no candidatos/as a cirugia invasiva. En comparaciones con ECP,
una revision sistemdtica informa predominio econémico de MRIgFUS
y un metaandlisis de costes modeliza que para ser coste-efectivo frente
a ECP bilateral, MRIgFUS debe lograr reducciones en la escala Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale de ~15,5 % (2 afios) y 32,8 % (5 afos).

En conjunto, MRIgFUS emerge como una técnica eficaz y segura,
con potencial coste-efectividad especialmente en pacientes con contra-
indicacion para la cirugia invasiva, aunque son necesarios mas estudios
de alta calidad para confirmar estos hallazgos, asi como la posibilidad
de aplicacién bilateral de la tecnologia.

Conclusiones

El MRIgFUS se presenta como una técnica eficaz para el trata-
miento del temblor unilateral en pacientes con TE o EP, mejorando la
calidad de vida, aunque con menor impacto en la severidad del temblor
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en comparacion con la ECP. No obstante, la evidencia que respalda es-
tos beneficios atn es de calidad baja.

La técnica muestra una tendencia de mejora en complicaciones
como la ataxia, especialmente cuando se utiliza focalizaciéon avanzada,
y las complicaciones tienden a disminuir con el tiempo. Esto sugiere
que MRIgFUS podria ser una alternativa en pacientes no aptos/as para
procedimientos invasivos.

Desde el punto de vista econémico, al no requerir de un hardware
implantable ni cuidados posoperatorios intensivos, MRIgFUS podria
compensar su coste inicial. Los andlisis localizados en esta revision pa-
recen indicar que sus costes proyectados son mas bajos que los de la
ECP, sin embargo, en EP, la ECP bilateral sigue siendo atin mas coste-
efectiva.

Aunque MRIgFUS es una alternativa prometedora, se requieren
estudios prospectivos y de alta calidad que comparen directamente su
eficacia y seguridad con la ECP, para poder establecer asi su espacio
definitivo en el tratamiento de los trastornos del movimiento.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Intentsitate handiko ultrasoinu ardaztua (HIFU) dardara
esentzialean eta Parkinsonen gaixotasunean.

Egileak: Benguria-Arrate, G., Galnares-Cordero, L., Ibargoyen-Roteta N.

Gako-hitzak: intentsitate handiko ultrasoinu ardaztua, HIFU, Parkinsonen
gaixotasuna, dardara esentziala.

Data: 2026

Orrialde-kopurua: 60

Erreferentziak: 19

Hizkuntza: Gaztelania. Laburpena: gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Erresonantzia magnetikoak gidatutako intentsitate handiko ultra-
soinu ardaztuaren tratamendua (MRIgFUS) alternatiba ez-inbaditzaile
gisa sortu da Parkinsonen gaixotasuna tratatzeko, bereziki dardara do-
minantea eta sintoma asimetrikoak dituzten pazienteen kasuan. Tekni-
ka horren bidez, garuneko ablazioak egin daitezke kraniotomiarik eta
elektrodoen inplanterik gabe, konplikazioak eta errekuperazio-denbora
murriztuz.

Helburuak

Osasun-teknologien ebaluazio-txostena eguneratzea, intentsitate
handiko ultrasoinuak erabiltzeari dagokionez, dardara esentzialeko pa-
tologiari eta Parkinsonari aplikatuta.

Metodologia

Eskuragarri dagoen ebidentziaren esplorazio-berrikuspen bat egi-
ten da, dardara esentzialari eta Parkinson-en gaixotasunari aplikatutako
teknologiari buruz, duela gutxiko argitalpenetan zentratuta; bereziki,
arreta jarri da itu kirurgikoetan (azpi-talamoko nukleoa eta talamoa),
balorazio-irizpide klinikoetan eta segurtasun-profilean. Argitaratutako
azterketa klinikoen emaitzak aztertzen dira.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @
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Emaitzak

Egindako esplorazio-berrikuspenak erakusten duenez, erresonan-
tzia magnetikoak gidatutako ultrasoinu ardaztua aukera terapeutiko
itxaropentsua eta ez oso inbaditzailea izan daiteke dardara esentziala
eta Parkinsona tratatzeko. Ikerketen kalitate metodologikoa aldakorra
da eta, zenbait kasutan, haien ondorioak arriskuan jartzen dituzten mu-
gak dituzte.

Dardara esentzialean, sintesiek adierazten dute MRIgFUSek dar-
dararen larritasuna murrizten duela, funtzionaltasuna eta bizi-kalitatea
hobetzen dituela, eta prozedura simulatua baino hobea dela. Alterna-
tiba aktiboen aurrean, efektuak erradiofrekuentzia bidezko talamoto-
miaren antzekoak dira eta aldebakarreko garun-estimulazio sakona-
rekin konpara daitezke, aldeko segurtasun-profil eta gertaera nagusiki
arin/iragankorrekin (ataxia, parestesiak), denborarekin murrizteko joe-
ra dutenak.

Parkinson-en gaixotasunari dagokionez, ebidentziak dio MRIgFUS-ek
dardara (dardara nagusia/asimetrikoa barne) eta bizi-kalitatea ho-
betzen dituela segurtasun onargarriarekin eta narriadura kognitibo
nabarmenik gabe, 12 hilabetera arteko jarraipenetan. Alderatuz gero,
aldebiko garun-estimulazio sakonak larritasun-murrizketa handiagoa
dakar, eta MRIgFUS-ek, berriz, bizi-kalitatea hobetzea aldebakarreko
ekiteetan. Ibileraren alterazioak deskribatu dira eta beste ondorio ba-
tzuk garun-estimulazio sakonarekin baino maiztasun handiagoz.

Ikuspegi ekonomikotik, Ontarioko txosten batek 3,69 kalitatearen
arabera doitutako bizi-urteak (QALY) eta kostu-eraginkortasun inkre-
mentalaren ratioa ~43075 $/QALY kalkulatzen du, kirurgia inbaditzai-
lea egiteko hautagai ez diren dardara esentziala duten pazienteetan,
ebakuntzarik ez egitearen aldean. Garun-estimulazio sakonarekin al-
deratuz gero, MRIgFUSaren nagusitasun ekonomikoa jakinarazten du
errebisio sistematiko batek, eta kostuen metaanalisi batek modeliza-
tzen du MRIgFUSek Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale eskalan
murrizketak lortu behar dituela, kostu eraginkorra izateko aldebiko ga-
run-estimulazio sakonaren aurrean %-15,5 (2 urte) eta % 32,8 (5 urte).

Oro har, MRIgFUS teknika eraginkor eta seguru gisa sortzen da,
kostuaren aldetik eraginkorra izateko potentzialarekin, bereziki kirur-
gia inbaditzailerako kontraindikazioa duten pazienteengan; hala ere,
kalitate handiko azterketa gehiago behar dira aurkikuntza horiek be-
rresteko, baita aldebiko teknologia aplikatzeko aukera ere.

ULTRASONIDO FOCALIZADO DE ALTA INTENSIDAD (HIFU)
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Ondorioak

MRIgFUS teknika eraginkorra da dardara esentziala eta Parkin-
sona duten pazienteen alde bakarreko dardara tratatzeko, eta bizi-ka-
litatea hobetzen du; hala ere, dardararen larritasunean eragin txikiagoa
du garun-estimulazio sakonarekin alderatuta. Hala ere, oso kalitate txi-
kikoa da horiek babesten dituen ebidentzia.

Ataxia bezalako konplikazioetan, hobekuntzarako joera erakus-
ten du teknikak, bereziki ardazte aurreratua erabiltzen denean, eta kon-
plikazioak murriztu egiten dira denborarekin. Horrek aditzera ematen
digu MRIgFUS izan daitekeela alternatiba prozedura inbaditzaileeta-
rako egokiak ez diren pazienteentzat.

Ikuspegi ekonomikotik, hardware ezargarririk eta ebakuntza on-
doko zaintza intentsiborik behar ez denez, hasierako kostua konpen-
tsatu dezake MRIgFUS-ek. Dirudienez, azterketa honetako analisiek
adierazten dute proiektatutako kostuak garun-estimulazio sakonare-
nak baino txikiagoak direla; hala ere, Parkinson-en gaixotasunean, al-
debiko garun-estimulazio sakonak kostu aldetik eraginkorragoa izaten
jarraitzen du.

MRIgFUS alternatiba itxaropentsua bada ere, azterketa pros-
pektiboak eta kalitate handikoak behar dira, haren eraginkortasuna
eta segurtasuna zuzenean garun-estimulazio sakonarekin alderatzeko;
horrela, behin betiko espazioa ezarri ahal izango da mugimenduaren
nahasmenduen tratamenduan.
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Structured abstract

Title: High-intensity focused ultrasound for essential tremor and Par-
kinson’s disease.

Authors: Benguria-Arrate, G., Galnares-Cordero, L., Ibargoyen-Roteta N.
Keywords: high-intensity focused ultrasound, HIFU, Parkinson disease,
essential tremor.

Date: 2026

Number of pages: 60

Number of references: 19

Language: Spanish, and summary in Spanish, Basque and English.

Introduction

Magnetic resonance-guided focused ultrasound (MRIgFUS)
has emerged as a non-invasive option for the treatment of Parkinson
disease, especially in patients with a tremor-dominant presentation
and asymmetric symptoms. This technique allows brain ablation to be
performed without the need for craniotomy or electrode implantation,
reducing complications and recovery time.

Objectives

To update a health technology evaluation report on the use of
high-intensity ultrasound for essential tremor and Parkinson disease.

Methods

An exploratory review was conducted to identify the evidence
available on the technology of interest applied to essential tremor and
Parkinson disease, based on recent scientific literature, with particular
emphasis on surgical targets (subthalamic nucleus and thalamus),
clinical assessment parameters, and safety. The results of clinical studies
published are analysed.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES
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Results

This exploratory review indicates that MRIgFUS may be a
promising minimally invasive option for the treatment of essential
tremor and Parkinson disease. The studies retrieved are of variable
methodological quality, and in some cases, have limitations that
compromise their conclusions.

In essential tremor, the evidence shows that MRIgFUS reduces
tremor severity, improving function and quality of life, and is superior to
sham (placebo) surgery. Compared to active alternatives, the effects are
similar to radiofrequency thalamotomy and comparable to unilateral
deep brain stimulation, and it has a good safety profile, with mainly mild/
short-term events (ataxia, paraesthesia) that tend to fade with time.

In Parkinson disease, evidence suggests that MRIgFUS improves
tremor (including dominant/asymmetric tremor) and quality of life with
an acceptable safety profile and no significant cognitive impairment in
follow-ups of up to 12 months. In comparisons between procedures,
bilateral deep brain stimulation is associated with greater decreases in
severity, while in unilateral approaches, MRIgFUS may lead to greater
improvement in quality of life; however, gait disturbance and other
adverse effects have been reported more frequently with MRIgFUS
than with DBS.

From an economic perspective, a report from Ontario estimates a
gain of 3.69 quality-adjusted life years (QALYs) and an incremental cost-
effectiveness ratio of approximately $ 43075 per QALY compared to
no surgery in tremor-dominant patients who are not candidates for in-
vasive surgery. In comparisons with deep brain stimulation, a system-
atic review indicates that MRIgFUS is economically superior, and a
cost-modelling meta-analysis indicates that, to be cost-effective com-
pared to bilateral deep brain stimulation, MRIgFUS should achieve im-
provements in the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale scores of
15 % (2 years) and 32.8 % (5 years).

Overall, MRIgFUS emerges as an effective and safe technique,
with a potentially high cost-effectiveness ratio, especially in patients
in whom invasive surgery is contraindicated. Nonetheless, further
high-quality studies are required to confirm these findings and assess
whether this technology can be used bilaterally.
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Conclusions

MRIgFUS is effective for the treatment of unilateral tremor
in patients with essential tremor and Parkinson disease. It improves
quality of life and tremor, although it has a weaker effect on tremor
severity than deep brain stimulation, and the evidence of these benefits
is still of low quality.

The technique seems to be associated with improvements in
complications such as ataxia, especially when advanced focusing is used,
and complications tend to fade over time. This suggests that MRIgFUS
may be a valid alternative in patients who are not candidates for invasive
procedures.

From an economic point of view, the fact that MRIgFUS does
not require implantable hardware or intensive postoperative care may
compensate for the initial investment required to use this technique. The
analyses retrieved in the review seem to indicate its projected costs are
lower than those of deep brain stimulation. Nonetheless, for Parkinson
disease, bilateral deep brain stimulation currently remains more cost-
effective.

Although MRIgFUS is a promising technique, high-quality
prospective studies are required to directly compare its efficacy and
safety with that of deep brain stimulation, to establish its role in the
treatment of movement disorders.

ULTRASONIDO FOCALIZADO DE ALTA INTENSIDAD (HIFU)
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I. Introducciéon

El temblor esencial (TE) es un trastorno del movimiento que afec-
ta las extremidades superiores y el brazo dominante. Cuando es grave,
a menudo se trata con disrupcién quirdrgica del nicleo intermedio ven-
tral del tdlamo, y esto se logra mediante la insercién de la sonda inva-
siva y la talamotomia por radiofrecuencia (RF) a 75-80 °C o mediante
la estimulaciéon profunda del cerebro que puede causar infecciéon y/o
hemorragia.

Por otra parte, la enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por
una degeneracion progresiva de los circuitos motores, y, en este caso, la
interrupcion de dianas talaimicas o ganglionares puede dar lugar a una
mejora significativa de los sintomas.

Los avances tecnoldgicos recientes en el desarrollo de la tecno-
logia sin incisiones y especialmente el ultrasonido focalizado de alta
intensidad guiado por resonancia magnética (MRIgFUS o HIFU, por
sus siglas en inglés) han llevado a un renovado interés en los procedi-
mientos lesionales para el temblor (1).

La clave de este tipo de tratamiento consiste en que la energia su-
ministrada es suficiente para aumentar la temperatura del tejido a una
velocidad muy rapida y sin afecciones estructurales importantes (2).

Las ventajas potencialmente mds importantes de la tecnologia de
MRIgFUS frente a la radiocirugia han suscitado un interés considerable
en el campo de los trastornos del movimiento y se basan en que durante
la intervencién con MRIgFUS, el/la paciente se encuentra despierto/a
y se usa un transductor de ultrasonido en forma de casco. La técnica de
imagen permite la verificacion del objetivo y el control de la tempera-
tura dentro de los objetivos establecidos a través de secuencias de ter-
mometria en tiempo real. La aplicacién de energia sénica (sonicacion)
durante 10 a 20 segundos es seguida por pausas para el enfriamiento
y la correspondiente evaluacién clinica. A continuacion, la energia de
sonicacion se incrementa de forma escalonada hasta alcanzar cambios
de temperatura que provocan efectos en el tejido. Una vez alcanzado
este umbral de temperatura, se produce un efecto anatémico y clinico
inmediato (1).

Con MRIgFUS, la mejora del temblor es inmediata y, debido a que
el procedimiento no es invasivo, la recuperacion es rapida y las complica-
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ciones quirdrgicas, como hemorragia e infeccion, se reducen al minimo.
Al no ser una técnica invasiva, la MRIgFUS ofrece una opcién de tra-
tamiento para personas que de otro modo no tendrian otra alternativa.
Esto incluye a pacientes que no son elegibles para los procedimientos
quirudrgicos actualmente disponibles, como son los/las pacientes de edad
avanzada para quienes los riesgos de la cirugia invasiva superan los be-
neficios potenciales, personas con contraindicaciones quirtirgicas como
aquellas con enfermedad cardiaca inestable, asi como para quienes los
procedimientos invasivos o los riesgos asociados son inaceptables (3).

La MRIgFUS no es apropiada para personas con contraindicacio-
nes para la resonancia magnética (RM) y para la pequeiia proporcién
de personas con una densidad craneal que impediria alcanzar la tempe-
ratura terapéutica.

I.1. Justificacién

En el afio 2016 se publicé un informe de evaluacion de tecnologias
saniarias (4) en relacion con la utilizacion de ultrasonidos de alta inten-
sidad aplicados a la patologia de temblor esencial.

En el mismo informe se concluia que, aunque aparentemente el
tratamiento mostraba unos discretos resultados positivos, no se habia
encontrado literatura de calidad que ayudase a verificar la adecuacion
de este en los/las pacientes que presentan TE, por lo que se consideraba
necesario esperar a la produccion de mas evidencia que permitiera emi-
tir conclusiones mas relevantes.

Este informe surge a peticién de la Comision de Prestaciones, Ase-
guramiento y Financiaciéon del Ministerio de Sanidad, en el proceso de
identificacién y priorizacion de necesidades de evaluacion que se lleva
a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espaiiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y prestacio-
nes del Sistema Nacional de Salud (SNS).

[.2. Objetivos

Actualizacién de la evidencia disponible relativa a la efectividad y
seguridad de la utilizacién de ultrasonidos de alta intensidad aplicados
a la patologia de TE y EP.
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II. Metodologia

I1.1. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda bibliogréfica

Para dar respuesta a la pregunta sobre la adecuacién del de
MRIgFUS (HIFU) en pacientes que presentan TE o sintomas motores
de la EP, se llev6 a cabo una revision exploratoria de la literatura mé-
dica para identificar documentos de sintesis de evidencia (revisiones
sistematicas (RS), metaanalisis (MA) o informes de evaluacién) que
examinaran la evidencia del uso de la tecnologia.

Las fuentes de informacién consultadas fueron: bases de datos de
RS o informes de evaluacién (Cochrane Library o HTA Database) y
bases de datos generales (Pubmed, mediante el empleo de filtros acor-
des a este tipo de publicacién).

La busqueda fue ejecutada en octubre de 2022. La estrategia in-
cluia, entre otros, los siguientes términos: high-intensity focused ultra-
sound, parkinson y essential tremor.

Se puede consultar la estrategia de busqueda empleada en Pub-
med, y adaptada al resto de bases de datos consultadas, en el Anexo 1.

Los estudios se limitaron a aquellos cuyo idioma de publicacién
fuera castellano o inglés. En el caso de los estudios sobre TE, la buis-
queda se limité temporalmente a estudios publicados a partir de 2016,
fecha en la que se realizaron las busquedas del informe anterior (4).

11.2. Criterios de Seleccion

Se seleccionaron trabajos originales que cumplieran con los si-
guientes criterios de inclusion y exclusion:

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 21



[1.2.1. Criterios de inclusion

Tipo de estudio: RS, MA e informes de evaluacién.

Participantes: pacientes que presentan TE o sintomas motores de
la EP.

Intervencion: MRIgFUS o HIFU.
Comparador: practica habitual u otras tecnologias.

Medidas de resultado: seguridad, efectividad, asi como resultados
orientados a paciente.

Idioma: inglés o castellano.

Periodo temporal: para TE desde 2016, y para EP sin limitaciéon
temporal.

[1.2.2. Criterios de exclusion

Por tipo de diseiio: ensayos, estudios observacionales, revisiones
narrativas, editoriales, cartas al editor y opiniones, resimenes de con-
gresos y estudios en animales.

I1.3. Seleccion de estudios y extraccion de
datos

La seleccidn de los estudios se realizé por pares. Dos personas re-
visaron y seleccionaron de forma independiente los estudios a partir
de la lectura de los titulos y resimenes localizados en la biisqueda de
la literatura. Los textos completos de los estudios seleccionados como
relevantes fueron analizados de forma independiente por ambas perso-
nas, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con los
criterios de seleccién especificados.

Para la extraccidén de datos se utilizdé un formulario elaborado es-
pecificamente para este informe, en base al cual se desarrollaron las
tablas de evidencia.
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II. 4. Valoracidn de la calidad de los estudios

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos
fue realizada de forma independiente por dos personas revisoras. Cuan-
do hubo desacuerdo entre ambas se resolvié tras discusion.

Para la evaluacion de la calidad de documentos de sintesis incluidos
se ha empleado la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews (AMSTAR) (5).
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III. Resultados

Se han seleccionado 15 estudios para el andlisis de los cuales uno
es un informe de ETS, seis son RS de la literatura, cuatro MA, y cuatro
RS con MA. Las tablas de evidencia de estos estudios se encuentran en
el Anexo 2.

Previamente a describir los resultados obtenidos a partir de los
estudios incluidos en este informe, cabe destacar que la evaluacién de
la calidad metodolégica reveld una considerable variabilidad en la rigu-
rosidad de las RS y MA analizados (Anexo 3). En conjunto, la calidad
metodoldgica fue heterogénea: la mayoria de los trabajos formularon
una pregunta PICO clara y emplearon busquedas exhaustivas, y con
frecuencia realizaron seleccién y extraccion de datos por duplicado, lo
que se reflejé en puntuaciones altas en varios estudios. Sin embargo,
fueron frecuentes la ausencia de protocolo previo/registro, la falta de
lista de estudios excluidos con justificacion, y el no reporte de la finan-
ciacion de los estudios primarios; ademads, no en todas las RS se evalu6
formalmente el sesgo de publicacién o el riesgo de sesgo de los estudios
individuales ni se abordo adecuadamente la heterogeneidad.

Se han clasificado los resultados en base al tipo de patologia a la
que hacen referencia.

II1.1. Resultados sobre temblor esencial

En cuanto a la evidencia localizada con respecto al TE, se han in-
cluido un informe de evaluacién (3), dos MA (6,7),dos RS (8,9) y tres
RS con MA (10-12), con foco en talamotomia unilateral guiada por RM
y poblaciones refractarias a medicacion.

* Eficacia clinica. El informe de evaluacion de Ontario (3) con-
cluye que MRIgFUS es eficaz para TE moderado-grave, con
mejoras significativas en severidad del temblor, funcionalidad y
calidad de vida, y superioridad frente a procedimiento simulado
(certeza alta para “simulado”; baja/muy baja en comparativas
activas). En comparaciones indirectas, la mejora de severidad
es similar a talamotomia por RF y comparable a estimulacién
cerebral profunda (ECP) unilateral, mientras que la ECP bila-
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teral muestra mayor reduccién de severidad. En cambio, calidad
de vida puede ser mas favorable con MRIgFUS en abordajes
unilaterales (8-10).

Los MA (6,7) y RS (8,9) confirman la mejoria clinica: el MA
de Mohammed et al. (6) (n=160) mostro, con efectos aleato-
rios, mejoras agrupadas del 62,2 % (escala clinica de temblor) y
46,5-69,1 % en calidad de vida seglin cuestionarios especificos,
apoyando un beneficio relevante tras MRIgFUS . El MA de
Miller et al. (7), con seguimiento >12 meses, respalda que la me-
joria de temblor de mano se mantiene hasta 24 meses y proba-
blemente hasta 48 meses, si bien con heterogeneidad que limita
estimar con precision el tamafio del efecto a largo plazo.

* Seguridad. El perfil global es favorable. En el MA de Mohammed
et al. (6), durante el procedimiento fueron frecuentes mareo
(43 %) y nauseas/vomitos (27 %); a tres meses predominaron ata-
xia (33 %) y parestesias (25 %); a 12 meses la ataxia se redujo y
persistieron parestesias (15 %) como efecto adverso (EA) mas
habitual. En el ECA con simulacién incluido en la RS con MA de
Schreglmann et al. (10),a 12 meses se notificaron parestesias 14 %,
alteracién de la marcha 9 %, paresia contralateral 2 %, dismetria
4% vy desequilibrio 2 %. En comparativas con ECP, MRIgFUS
evita infecciones y complicaciones de hardware al ser no protési-
co, aunque algunas RS/MA sefialan mas alteraciones de la mar-
chay otros EA leves/transitorios con MRIgFUS (7-10).

* Comparativas con alternativas. La RS de Giordano et al. (8) en-
contré superioridad de ECP bilateral en severidad del temblor
frente a MRIgFUS unilateral; sin diferencias entre ECP unila-
teral y MRIgFUS unilateral para severidad, y mejor calidad de
vida con MRIgFUS. La RS de Langford et al. (9) coincide en efi-
cacia clinica de ECP unilateral, RF, radiocirugia estereotéactica
(SRS, por sus siglas en inglés) y MRIgFUS, con inicio/durabi-
lidad variables, y destaca que los EA con MRIgFUS tienden a
ser leves o transitorios, evitando los relacionados con radiacion
o craneotomia. La RS con MA de Schreglmann et al. (10) apoya
eficacia similar entre MRIgFUS y RF en TE, con las cifras de
EA persistentes. Por su parte, la RS con MA de Altinel et al. (11)
describe mejoras de severidad similares entre lesion (incluyendo
MRIgFUS) y ECP, con posible ventaja en calidad de vida para
MRIgFUS en anélisis exploratorios y alta heterogeneidad. Final-
mente, la RS con MA de Agrawal et al. (12) ratifica eficacia y ob-
serva tendencia decreciente de complicaciones con el seguimien-
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to;sefiala que el uso de imagenes de tensor de difusion (DTI, por
sus siglas en inglés) para focalizacion se asocié a menos ataxia
posoperatoria que técnicas tradicionales.

Ambito de aplicacion y consideraciones técnicas. La evidencia
disponible se centra en procedimientos unilaterales. El TE es
frecuentemente bilateral y se precisa experiencia adicional y
evidencia sobre bilateralidad. Factores como la forma y el ta-
mafio del craneo y dosis térmica acumulada podrian modular
resultados, lo que sugiere optimizacién de parametros de soni-
cacion (7,12).

Opinién de pacientes. El informe de evaluacién de Ontario (3)
recoge experiencias positivas con el procedimiento y los resulta-
dos percibidos tras MRIgFUS.

Limitaciones de la evidencia. Varias fuentes subrayan hetero-
geneidad de escalas, inconsistencia en varianzas reportadas, au-
sencia de cegamiento en muchos estudios, seguimientos cortos
y predominio de disefios observacionales (3, 6-12). Estas limi-
taciones moderan la certeza de comparativas indirectas y de la
durabilidad a largo plazo (=36 meses) (7,9-12).

II1.2. Resultados sobre enfermedad de Parkinson

Con respecto a la evidencia localizada para la EP se han seleccio-

nado tres RS (13-15), dos MA (16, 18) y una RS con MA (17), centra-
das sobre todo en pacientes con temblor predominante/asimétrico y en
abordajes unilaterales de MRIgFUS (subtalamotomia/palidotomia). La
base empirica combina un ECA con simulacién y series observaciona-
les, con heterogeneidad relevante y tamafios muestrales pequefios.
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* Eficacia clinica. Globalmente, MRIgFUS reduce el temblor

frente a procedimiento simulado, con efectos clinicamente re-
levantes a corto—medio plazo. En el MA de ensayos de Ge et al.
(16) (n=67), la puntuacién de temblor en la extremidad tratada
fue significativamente menor con MRIgFUS (diferencia de me-
dias estandarizada [DME] —1,20; IC 95 %: -2,06 a —0,34); sin
embargo, el cambio en la puntuacién motora global no difirié
significativamente frente a simulacion (DME -0,59; IC 95 %:
-2,21 a 1,03). En lo que respecta a las RS, Maifiez-Mir6 et al. (15)
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describen mejoras del 50-58 % en subtalamotomia unilateral en
casos asimétricos, con efectos globalmente comparables a ECP
en ese subgrupo. Lin et al. (17), en comparaciones indirectas con
ECP, destacan que la ECP bilateral suele proporcionar mayor
reduccién de la severidad motora, mientras que MRIgFUS pue-
de asociarse a mejor calidad de vida en abordajes unilaterales.
Algunos trabajos sefialan que la eficacia puede atenuarse con el
tiempo, reforzando la necesidad de seguimientos més prolonga-
dos (13,16, 17).

* Funcion, calidad de vida y cognicion. Se observan mejoras en ac-
tividades de la vida diaria y calidad de vida frente a simulacién
y en sintesis observacionales (13, 16, 17). En cuanto a cognicidn,
la RS de Lennon et al. (14) informa ausencia de deterioro cogni-
tivo clinicamente relevante en el periodo perioperatorio y hasta
12 meses. Cuando aparecen cambios, se limitan a fluidez verbal
o inhibicién en algunos/as pacientes, con calidad metodolégica
media y muestras pequeiias.

* Seguridad. El perfil de seguridad de MRIgFUS en EP es acep-
table: la mayoria de los EA son leves/transitorios. Entre los EA
comunicados con mayor frecuencia figuran hemiparesia (habi-
tualmente transitoria con recuperacioén casi completa), ataxia,
dismetria, alteraciones del habla y ansiedad (13, 16). En compa-
raciones con ECP, MRIgFUS se asocia a menores infecciones
y ausencia de complicaciones por su caracter no protésico. No
obstante, se han descrito alteraciones de la marcha y otros EA
leves con mayor frecuencia que con ECP (17). En conjunto, la
tolerabilidad es buena y coherente con una lesién unilateral di-
rigida (13-17).

 Ambito de aplicacién y consideraciones técnicas. La evidencia
se concentra en procedimientos unilaterales (principalmente
subtalamotomia), en pacientes refractarios/as a medicacién con
temblor predominante/asimétrico. Se sugiere que MRIgFUS,
como técnica minimamente invasiva, reduce riesgos asociados a
trepanacién/implante de electrodos y estancia hospitalaria (15,
17). Persisten incertidumbres sobre pardmetros de sonicacion
Optimos y el papel de estrategias bilaterales escalonadas (15,17).

* Limitaciones de la evidencia. Predominan muestras pequeiias,
heterogeneidad de poblaciones/dianas/escalas y seguimiento
limitado. Parte de las comparativas con ECP son indirectas y
deben interpretarse con cautela (13-17).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 27



III. 3. Resultados de costes

Una RS de coste-efectividad sobre la ECP en trastornos del mo-
vimiento realizada por Dang et al. (19), que incluy6 17 estudios (EP,
distonia y TE), compar6 y contrasté los ratios de coste-efectividad
incremental (RCEI) reportados y la metodologia utilizada en evalua-
ciones basadas en ensayos y en modelos. Los costes de ECP fueron
sustancialmente mas altos que los de MRIgFUS y radiocirugia estereo-
téctica (42107 $ frente a 20600 $). Al comparar ECP con MRIgFUS, la
evaluacion informé unos afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
incremental ~0,06 con un coste incremental de —21514 $, lo que indica
predominio econémico de MRIgFUS (costes de 2016) (19).

Ademats, el informe de Ontario (3) estimo, para TE moderado-gra-
ve refractario no candidato a neurocirugia invasiva, un RCEI 43075 $/
AVAC de MRIFUS vs. no operar (umbral 50000 $/AVAC). En pa-
cientes menos graves, MRIgFUS podria no ser coste-efectivo frente a la
ausencia de cirugia (3).

De forma complementaria, el MA de modelizacién de Mahajan
et al. (18) sugiere que, frente a ECP bilateral, MRIgFUS seria coste-
efectivo si alcanza reducciones en la escala Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale de ~15,5% a 2 afos y 32,8 % a 5 afios (RCEI ~50000 $).
En un anélisis de sensibilidad que incorpora un coste adicional de
MRIgFUS ~1910 $, los umbrales se desplazan a 19,1 % y 34,4%. La
incidencia de EA mostr6 impacto limitado sobre los RCEI (18).

ULTRASONIDO FOCALIZADO DE ALTA INTENSIDAD (HIFU)
28 EN TEMBLOR ESENCIAL Y PARKINSON



IV. Discusion

La mayoria de los articulos seleccionados para la elaboracién de
este documento mostraron fortalezas comunes, como la formulacion de
una pregunta de investigacion clara, la busqueda exhaustiva en mul-
tiples bases de datos y la evaluacidon independiente de la seleccion y
extraccion de datos. Sin embargo, un problema recurrente fue la falta
de registro del protocolo, lo que afecta la transparencia y validez de los
estudios. Ademads, en varios articulos no se proporcion6 una lista deta-
llada de estudios excluidos, ni se evalué de manera formal el sesgo de
publicacioén.

En general, los estudios con menores puntuaciones presentaron
deficiencias que resaltan la importancia de seguir estindares metodol6-
gicos rigurosos para garantizar la validez y confiabilidad de las revisio-
nes sistemadticas en el &mbito de las tecnologias sanitarias.

La neurocirugia con MRIgFUS reduce significativamente el tem-
blor y la discapacidad funcional, mejora la calidad de vida y tiene un
perfil de seguridad favorable para las personas con TE incapacitante
refractario a la medicacién. Existe evidencia de que las personas con
temblor unilateral predominante en las extremidades superiores pue-
den experimentar el mayor beneficio con la MRIgFUS. En cuanto al
temblor bilateral se han descrito también algunas mejoras en la grave-
dad del temblor, calidad de vida e independencia funcional después de
la utilizacién de MRIgFUS, aunque no es el tratamiento adecuado para
esta tipologia de pacientes.

MRIgFUS es una técnica ablativa que inherentemente conlleva el
riesgo de efectos secundarios persistentes a largo plazo si el objetivo no
estd bien definido.

Teniendo en cuenta que la ECP es el tratamiento estdndar para
el tratamiento de estas patologias, hay pacientes con TE de moderados
a graves y refractarios a medicacién que no pueden someterse a una
cirugia invasiva debido diferentes tipos de contraindicaciones (edad,
multiples comorbilidades, etc.). La opcion de MRIgFUS como trata-
miento minimamente invasivo supone una alternativa para este tipo de
pacientes.

El EA persistente mas comun de la MRIgFUS, la parestesia, tien-
de aresolverse lo suficiente como para no interferir con la vida diaria de
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las personas. Se puede esperar la pérdida de algin efecto del tratamien-
to con el tiempo en algunas personas porque el TE es una condiciéon
progresiva y es probable que este reaparezca con cualquier terapia.

En lo que respecta a la EP sigue habiendo incertidumbre en rela-
cién con la seguridad y eficacia del tratamiento con MRIgFUS ya que,
aunque las mejoras significativas de los sintomas motores y la calidad de
vida después de MRIgFUS se observan en la mayoria de los estudios,
hay que ser conscientes de que estos efectos positivos se basan en ob-
servaciones a corto plazo y se describen en estudios de baja calidad (13).

El procedimiento para la indicacién de la EP debe adaptarse a cada
paciente, requiere parametros craneales favorables en términos de efi-
ciencia térmica, y guiarse por la respuesta clinica en términos de benefi-
cio, asi como los efectos secundarios que ocurren. La termoablacién con
MRIgFUS se lleva a cabo realizando un aumento gradual de la tempe-
ratura del tejido, lo cual es una ventaja en términos de seguridad porque
reduce el riesgo de lesiones permanentes fuera del objetivo y efectos
secundarios duraderos. Sin embargo, la naturaleza lenta del procedi-
miento de calentamiento provoca un mayor edema que en una ablacién
por RF tipica. Por lo tanto, el efecto a corto plazo de la subtalamotomia
MRIgFUS estd mediado por el impacto de la necrosis y el edema en el
area subtaldmica y sus limites, mientras que el beneficio a largo plazo
depende de la lesién permanente. Asi, los efectos secundarios son prin-
cipalmente transitorios, pero también los signos parkinsonianos pueden
recaer al menos parcialmente en el caso de que la lesién permanente
no haya podido impactar suficientemente en la diana terapéutica. En
tal caso, se podria considerar un segundo procedimiento, una vez que el
edema se haya resuelto por completo (generalmente al menos seis me-
ses después del primer tratamiento) para agrandar la lesion (15).

Siendo MRIgFUS una técnica relativamente nueva, hay que desta-
car que la mayoria de los estudios incluidos en esta revisién explorato-
ria basada en informes de sintesis, presentan una limitacién importante
en cuanto a la cantidad y calidad de articulos que los componen. Estas
limitaciones condicionan la consistencia de los resultados. Se presentan
muestras pequeiias, diferentes patrones de seguimiento, heterogenei-
dad, las complicaciones se informan en un pequefio nimero de estudios
y, en ocasiones, diferencias en cuanto al patrén de los/las pacientes que
forman parte de los ensayos (diferencias de edad, patologias de base,
etc.).
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V. Conclusiones

* MRIgFUS es un procedimiento eficaz para aliviar el temblor
unilateral, puesto que tiene un impacto positivo en la calidad
de vida de los/las pacientes, a pesar de la menor mejora en la
severidad del temblor en comparacién con ECP. Sin embargo,
la calidad de la evidencia que apoya estos resultados es muy
baja.

* El uso de la focalizacion ha referido una reduccion significati-
va en las complicaciones relacionadas con la ataxia posterior al
procedimiento en comparacion con las técnicas de focalizacién
tradicionales. El analisis de otras complicaciones ha revelado
ademas una tendencia decreciente en el seguimiento, y podria
convertirse en el procedimiento de eleccion para los/las pacien-
tes que no pueden tolerar un procedimiento invasivo.

* Las posibilidades técnicas de MRIgFUS asi como el tipo de pa-
ciente objetivo/a y patologias concretas deben ser corroboradas
con investigaciones prospectivas.

* Ademas de la seguridad y eficacia clinica, el costo de la inter-
vencion es otro factor importante para la implementacién ge-
neralizada de una nueva técnica neuroquirurgica. El hecho de
que los enfoques sin incisién no se basen en hardware implan-
table que deba reemplazarse en algtin momento en el futuro,
asi como en un cuidado posterior menos intensivo, podria a la
larga contrarrestar el costo adn alto de adquirir dispositivos de
tratamiento. Los primeros datos que compararon diferentes ti-
pos de abordajes de neurocirugia para el tratamiento de los/las
pacientes que nos ocupan, mostraron costos proyectados sig-
nificativamente mads bajos para técnicas sin incision como
MRIgFUS en comparacién con ECP. En el caso de la EP, actual-
mente, ECP bilateral es el tratamiento mas coste-efectivo.
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* La evidencia disponible para MRIgFUS presenta una incerti-
dumbre relevante (heterogeneidad, muestras pequeias y segui-
miento limitado), por lo que no sustenta una recomendacién de
adopcién amplia. En consecuencia, se propone iniciar un estu-
dio prospectivo de monitorizacién en practica real, con compa-
radores apropiados, criterios de inclusién claros y seguimiento a
medio/largo plazo.
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VII. Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
Fecha de bisqueda: 31/10/2022

Medline, via Pubmed

#1
#2
#3

#4
#5

#6

#7
#8
#9
#10

#11
#12
#13
#14
#15

Search: “Parkinson Disease”[Mesh]

Search: parkinson*[Title/ Abstract]

Search: akinesia[Title/ Abstract]

OR rigidity[Title/Abstract]

OR bradykinesia[Title/Abstract]

OR “asymmetric motor”[Title/Abstract]
Search: #1 OR #2 OR #3

Search: “High-Intensity Focused Ultrasound
Ablation”[Mesh]

Search: “high-intensity focused ultrasound
ablation”[Title/Abstract]

OR “focused ultrasound”[Title/Abstract]
OR HIFU][Title/Abstract]

Search: #5 OR #6
Search: #4 AND #7
Search: “Essential Tremor”[Mesh]

Search: “essential tremor”[Title/ Abstract]
OR ((essential|[Title/ Abstract]

OR familial[Title/ Abstract]

OR hereditary[Title/Abstract])

AND tremor|Title/Abstract])

Search: #9 OR #10

Search: #7 AND #11 291

Search: #12 Filters: from 2016 — 2022
Search: #8 OR #13

Search: #14 Filters: English, Spanish

171,733

7,943
256

5,860

269
411
397

Esta estrategia de busqueda se adapto al resto de bases de datos con-
sultadas.
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