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Resumen estructurado

Titulo: HIFU — High intensity focused ultrasound— en temblor esencial.
Autores: Benguria -Arrate G, Galnares-Cordero L, Asua Batarrita J.
Palabras clave: high-intensity focused ultrasound y essential tremor.
Fecha: Marzo 2017.

Paginas: 34.

Referencias: 23.

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

Introduccion

La prevalencia del temblor esencial en la poblacion general se es-
tima en un 0,4 %, proporcion que se incrementa de forma exponencial en
la poblacion mayor de 65 afos, llegando a situarse entre un 4,6-14,3 % en
este subgrupo de edad.

El temblor es un movimiento muscular involuntario y ritmico, que
implica movimientos de balanceo (oscilaciones) de una o mads partes del
cuerpo. Es el mas comun de los movimientos involuntarios y puede afec-
tar las manos, los brazos, la cabeza, la cara, las cuerdas vocales, el tronco
y las piernas. En algunas personas, el temblor es sintoma de un trastorno
neuroldgico o aparece como efecto secundario de ciertos medicamen-
tos. Sin embargo, la forma mds comtn de temblor se produce en personas
por lo demds sanas.

Las caracteristicas pueden incluir una sacudida ritmica de las manos,
los brazos, la cabeza, las piernas o el tronco; voz temblorosa; dificultad
para escribir o dibujar; o problemas para sostener y controlar los utensi-
lios. Algunos temblores pueden desencadenarse o exagerarse durante pe-
riodos de estrés o emociones fuertes, cuando el individuo est4 fisicamente
exhausto, o durante ciertas posturas o movimientos.

El temblor esencial (anteriormente también denominado temblor
esencial benigno) es la forma mds comuin de temblor anormal. Aunque
el temblor puede ser leve y no progresivo en algunas personas durante un
largo periodo de tiempo, en otras el temblor evoluciona lentamente, co-
menzando de un lado del cuerpo pero afectando a ambos lados en algunos
afos.

No hay una cura para la mayoria de los temblores siendo el trata-
miento apropiado el dependiente del diagndstico preciso de la causa. Al-
gunos temblores responden al tratamiento de la enfermedad subyacente.
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El HIFU (Ultrasonido Focal de Alta Intensidad) se ha sugerido
como una posible opcién de tratamiento para el temblor esencial. Implica
concentrar energia de alta intensidad en un objetivo especifico dentro del
cuerpo. En el punto focal de interseccién se da una interrupcién térmica
o mecdnica del tejido.

Objetivos

Valorar la efectividad y los posibles beneficios y efectos adversos del
Ultrasonido Focal de Alta Intensidad o HIFU en el tratamiento del tem-
blor esencial.

Metodologia

Busqueda sin limitacién temporal de la literatura cientifica en ba-
ses de datos que agrupan estudios de investigacion primaria, secundaria
y aplicada como son la base de datos de Medline, CRD (INAHTA, NHS
EED, DARE), Cochrane Collaboration, National Guidelines Clearing-
House (NGC), EuroScan y ECRI con el fin de localizar revisiones siste-
méticas, Guias de Practica Clinica o ensayos clinicos que analicen la téc-
nica a estudio.

Analisis econémico: ST Opinién de expertos: SI

Resultados

Una limitacion importante de estos estudios es que el procedimiento
a estudio no se compara con las practicas actuales . Un estudio mostré una
reduccién media del 40 % de la puntuacién de temblor en 25 pacientes
con temblor esencial tres meses después de la cirugia. Un segundo estudio
mostré una reduccion del 80,4 % del temblor. Sin embargo se requieren
mejores trabajos para comparar verdaderamente estas intervenciones.

Conclusiones

Teniendo en cuenta la literatura localizada y los resultados que
muestra la misma, es necesaria una investigacion adicional para definir los
criterios internacionales unitarios para la aplicacion de este tratamiento
en las enfermedades del sistema nervioso.
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Laburpen egituratua

Izenburua: HIFU — High intensity focused ultrasound— dardara esentzia-
lean.

Egileak: Benguria -Arrate G, Galnares-Cordero L, Asua Batarrita J.
Gako-hitzak: high-intensity focused ultrasound eta essential tremor.

Data: 2017ko martxoa.

Orrialdeak: 34.

Erreferentziak: 23.

Hizkuntzak: Gaztelania; eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Zenbatespenen arabera, oro har biztanleen artean dardara esentzia-
laren prebalentzia % 0,4koa da. Baina ehuneko horrek nabarmen egiten
du gora 65 urtetik gorako biztanleen artean; izan ere, adin-azpitalde ho-
rretako prebalentzia % 4,6-14,3 artekoa da.

Dardara hori muskuluetan gertatzen da, erritmikoa da eta nahi gabe
egiten da. Gorputzaren atal batek edo batzuek kulunka-mugimenduak
(oszilazioak) egiten dituzte. Nahi gabe egindako mugimendu ohikoena
da, eta honako hauei eragiten die: eskuak, besoak, burua, aurpegia, ahots-
kordak, enborra eta zangoak. Pertsona batzuengan dardara nahasmendu
neurologiko baten sintoma da, edo botika batzuen albo-ondorio moduan
agertzen da. Hala ere, kasu gehienetan beste ezer ez duten pertsonengan
agertzen da dardara.

Honako hauek dira haren ezaugarriak: eskuen, besoen, buruaren,
zangoen edo enborraren astindu erritmikoa; ahots dardaratia; idazteko
edo marrazteko zailtasuna; eta tresnei eusteko edo horiek kontrolatzeko
arazoak. Dardara batzuk estres-sasoian edo emozio gogorren ostean ager
daitezke edo areagotu daitezke, pertsona fisikoki nekatuta dagoenean,
edo jarrera zein mugimendu jakin batzuk egitean.

Dardara esentziala (lehen dardara esentzial onbera izenez ezagutzen
zena) dardara anormal arruntena da. Pertsona batzuengan dardara arina
izan daiteke, progresiboa ez dena, denbora luzean zehar, eta beste ba-
tzuengan dardarak pixkanaka egiten du okerrera, lehenbizi gorputzaren
alde batean soilik baina urte batzuk igaro ostean gorputz osoan.

Dardara gehienak ezin dira sendatu. Dardara sortzen duen arrazoia-
ren diagnostiko zehatzaren araberakoa izango da tratamendu egokiena.
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Dardara batzuek azpian dagoen gaixotasunaren tratamenduari erantzuten
diote.

HIFUa (intentsitate altuko ultrasoinu fokala) iradoki da dardara
esentziala sendatzeko tratamendu-aukera moduan. Horren bidez, inten-
tsitate altuko energia gorputzeko toki jakin batean biltzen da. Elkargunea
den toki fokal horretan ehunaren etete termikoa edo mekanikoa gerta-
tzen da.

Helburuak

HIFUa edo intentsitate altuko ultrasoinu fokala dardara esentziala-
ren tratamendurako eraginkorra den baloratzea, baita onurarik eta ondo-
rio kaltegarririk duen ere.

Metodologia

Literatura zientifikoa bilatzea, denbora mugarik gabe, lehen mai-
lako ikerlanak biltzen dituzten datu-baseetan, adibidez honako hauetan:
Medline, CRD (INAHTA, NHS EED, DARE), Cochrane Collaboration,
National Guidelines ClearingHouse (NGC), EuroScan eta ECRI. Ho-
rrela, aztertu behar den teknika hori aztertzen duten berrikuspen siste-
matikoak, jardun klinikoen gidaliburuak edo saiakuntza klinikoak aurkitu
ahal izango dira.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: AI @

Emaitzak

Irakurketa kritikoko zazpi fitxa garatu dira 3.0 bertsioan, FLC 2.0
bertsioaren eguneratzea, balidatzea eta kanpo-berrikuspena egin eta gero
irizpideen idazketan erantzunen kategoriak, glosarioko terminoak eta la-
guntza-menuak aldatuz, eta baita zazpi FLC-etako bakoitzean agertu be-
har diren irizpideak ere. Ebidentziaren irakurketa kritikorako eta sintesi-
rako FLC 2.0 tresnak hamar urteko ibilbidean erabiltzaileen artean izan
duen onarpen maila handia kontuan hartuz, 3.0 bertsioaren garapenak
tresna oraindik praktikoagoa, baliagarriagoa eta fidagarriagoa eskaintzen
die Berrazterketa Sistematikoa egiten dabiltzan profesionalei.

Ondorioak

Aurkitu den literatura eta horien emaitzak kontuan hartuta, beste
ikerketa bat egin behar da tratamendu hori nerbio-sistemako gaixotasune-
tan aplikatzeko nazioarteko irizpide bateratuak zehaztu ahal izateko.
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Structured summary

Title: HIFU — High intensity focused ultrasound— in essential tremor.
Authors: Benguria -Arrate G, Galnares-Cordero L, Asua Batarrita J.
Key words: high-intensity focused ultrasound and essential tremor.
Date: March 2017.

Pages: 34.

References: 23.

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

Introduction

The prevalence of essential tremor in the general population is esti-
mated at a proportion of 0.4 %, which exponentially increases in the pop-
ulation over 65 years of age, where it reaches between 4.6-14.3 % in this
age sub-group.

The tremor is a rhythmic, involuntary movement, which involves
rocking motions (oscillations) of one or more parts of the body. It is the
most common of the involuntary movements and can affect hands, arms,
head, face, vocal chords, trunk and legs. In some people the tremor is a
symptom of a neurological disorder or appears as a side effect of certain
drugs. However, the most common type of tremor takes place amongst
otherwise healthy people.

The characteristics can include a rhythm shaking of the hands, arms
, head, legs or trunk; tremulous voice; difficulties with writing or draw-
ing; or problems with holding and controlling utensils. Some tremors can
be triggered or exaggerated during periods of stress or strong emotions,
when the person is physically exhausted, or during certain postures or
movements.

The essential tremor (previously also called benign essential tremor)
is the most common form of abnormal tremor. Although the tremor may
be slight and not progressive in some people for a long time period, in
others it gradually progresses, starting on one side of the body and then
affecting both sides after some years.

There is no cure for most tremors, and any appropriate treatment
that exists depends on the precise diagnosis of the cause. Some tremors
respond to treatment of the underlying disease.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 1



HIFU (High Intensity Focal Ultrasound) has been suggested as a
possible treatment option for essential tremor. It involves concentra-
ting high intensity energy on a specific target inside the body. A thermal
or mechanical interruption of the tissue is given at the focal intersection
point. .

Objectives

To evaluate the effectiveness and possible benefits and adverse
effects of High Intensity Focal Ultrasound or HIFU in the treatment of
essential tremor.

Methodology

Search without time limit of the scientific literature in data ba-
ses that group together primary, secondary and applied research stu-
dies, such as the data bases of Medline, CRD (INAHTA, NHS EED,
DARE), Cochrane Collaboration, National Guidelines ClearingHouse
(NGC), EuroScan and ECRI in order to localise systematic reviews,
Clinical Practice Guides or clinical trials that analyse the technique being
studied.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

Results

A major limitation of these studies is that the procedure being stu-
died is not compared with current practices. A study showed an average
reduction of 40% of the tremor score in 25 patients with essential tremor
three months after surgery. A second study showed an 80.4% reduction of
the tremor. However, better studies are required to be able to really com-
pare the interventions.

Conclusions

Considering the localised literature and the results it shows, further
research is necessary to define the international unit criteria for applying
this treatment in diseases of the nervous system.
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I. Introduccion y justificacion

La prevalencia del temblor esencial en la poblacion general se es-
tima en un 0,4 %, proporcion que se incrementa de forma exponencial en
la poblacién mayor de 65 afios, llegando a situarse entre un 4,6-14,3 % en
este subgrupo de edad. El estudio Neurological Diseases in Central Spain
(NEDICES), en consonancia con otros estudios poblacionales, ha demos-
trado que el temblor esencial es el trastorno de movimiento mds preva-
lente (aproximadamente un 5 % de los ancianos espafoles lo padece) e
incidente (616 por 100.000 personas-afio). Es de esperar que, en los préxi-
mos afios, el nimero de personas con temblor esencial aumente de forma
significativa conforme mas longeva sea la poblacion.

El temblor es un movimiento muscular involuntario y ritmico, que
implica movimientos de balanceo (oscilaciones) de una o mds partes del
cuerpo. Es el mas comun de los movimientos involuntarios y puede afec-
tar las manos, los brazos, la cabeza, la cara, las cuerdas vocales, el tronco
y las piernas. En algunas personas, el temblor es sintoma de un trastorno
neurolégico o aparece como efecto secundario de ciertos medicamen-
tos. Sin embargo, la forma mas comun de temblor se produce en personas
por lo demds sanas.

Generalmente el temblor se genera en partes del cerebro que con-
trolan musculos en todo el cuerpo o en dreas particulares, como las ma-
nos. Los trastornos neuroldgicos o afecciones que pueden producir tem-
blor son la esclerosis multiple, el accidente cerebrovascular, la lesion
cerebral traumadtica y enfermedades neurodegenerativas que dafian o des-
truyen partes del tallo cerebral o el cerebelo. Otras causas son el uso de
algunos medicamentos (como anfetaminas, corticosteroides, y medica-
mentos usados para ciertos trastornos psiquidtricos), abuso o abstinencia
del alcohol, envenenamiento por mercurio, tiroides hiperactiva o insufi-
ciencia hepdtica. Algunas formas de temblor son hereditarias, mientras
que otras no tienen causa conocida.

Las caracteristicas pueden incluir una sacudida ritmica de las manos,
los brazos, la cabeza, las piernas o el tronco; voz temblorosa; dificultad
para escribir o dibujar; o problemas para sostener y controlar los utensi-
lios. Algunos temblores pueden desencadenarse o exagerarse durante pe-
riodos de estrés o emociones fuertes, cuando el individuo est4 fisicamente
exhausto, o durante ciertas posturas o movimientos.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13



El temblor puede producirse a cualquier edad, pero es mas comun
en las personas de mediana edad y ancianas. Puede ser ocasional, tempo-
rario o producirse intermitentemente. El temblor afecta a hombres y mu-
jeres por igual.

El temblor de reposo se produce cuando el miusculo estd relajado.
Puede verse como la sacudida de una mano o una extremidad, ain cuando
la persona esté en reposo. A menudo el temblor afecta solamente a la
mano o los dedos. Este tipo de temblor a menudo se ve en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Un temblor de accion se produce durante cual-
quier tipo de movimiento en una parte afectada del cuerpo. Existen varias
subclasificaciones del temblor de accién:

e El temblor postural se produce cuando la persona mantiene una po-
sicién en contra de la gravedad, como mantener los brazos estirados.

e El temblor cinético aparece durante el movimiento de una parte
del cuerpo, como mover las muiiecas hacia arriba y hacia abajo.

e El temblor intencional esta presente durante el movimiento vo-
luntario hacia un objetivo, tipicamente haciéndose mas y mas am-
plio hacia el objetivo.

e El temblor especifico de una tarea aparece cuando se realizan ta-
reas altamente especializadas y orientadas a un objetivo como es-
cribir o hablar.

e El temblor isométrico se produce durante una contraccién
muscular voluntaria que no estd acompafiada de ningin movi-
miento.

e El temblor disténico es el que aparece sobre una extremidad o
porcién del cuerpo en actitud disténica, dicho temblor aumenta
al realizar el movimiento antagénico al provocado por la distonia

El temblor cominmente se clasifica por su aspecto y la causa u ori-
gen. Algunas de las formas mds conocidas de temblor, con sus sintomas,
incluyen las siguientes:

El temblor esencial (anteriormente también denominado temblor
esencial benigno) es la forma mas comun de temblor anormal. Aunque el
temblor puede ser leve y no progresivo en algunas personas durante un
largo periodo de tiempo, en otras el temblor evoluciona lentamente, co-
menzando de un lado del cuerpo pero afectando a ambos lados en algunos
afos. Con frecuencia las manos son las mds afectadas pero también pue-
den estar implicados la cabeza, la voz, la lengua, las piernas y el tronco,
sin embargo tipicamente en menor grado que las manos. El temblor de
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las manos es bdsicamente un temblor de accién. El temblor de la cabeza
puede verse como un movimiento de “si-si” o “no-no”. El temblor esen-
cial puede estar acompafiado de leve perturbacién de la marcha. La fre-
cuencia del temblor puede disminuir a medida que la persona envejece,
pero la gravedad puede aumentar, afectando la habilidad de la persona
para realizar ciertas tareas o actividades de la vida diaria. El aumento de
la emocion, el estrés, la fiebre, el agotamiento fisico, o el bajo azticar san-
guineo pueden desencadenar temblores y/o aumentar su gravedad. Aun-
que durante muchos afios no se pensé que el temblor esencial estuviera
asociado con ninguna patologia conocida, los estudios recientes sugieren
que pudiera haber degeneracién leve de ciertas partes del cerebelo en los
pacientes con temblor esencial. En otros pacientes en cambio se han visto
cambios histologicos propios de la enfermedad de Parkinson en mayor
frecuencia que en la poblacion general.

Durante un examen fisico se puede determinar si el temblor se pro-
duce primordialmente durante la accién o el reposo. También se controla
la simetria del temblor, cualquier pérdida sensorial, debilidad o atrofia
muscular o disminucién de los reflejos. Los antecedentes familiares de-
tallados pueden indicar si el temblor es heredado. Los andlisis de sangre
u orina pueden detectar una disfuncion tiroidea, otras causas metaboli-
cas y niveles anormales de ciertas sustancias quimicas que pueden causar
el temblor. Estos andlisis también pueden ayudar a identificar las causas
contribuyentes, como una interaccién medicamentosa, alcoholismo croé-
nico u otra enfermedad. Las imagenes de diagndstico que usan tomogra-
fia computarizada o imdgenes por resonancia magnética pueden ayudar
a determinar si el temblor es el resultado de un defecto estructural o de
la degeneracion cerebral. La pruebas de medicina nuclear (SPECT DAT
SCAN o PET con fluorodopa) pueden ayudar a diferenciar entre un tem-
blor parkinsoniano (patoldgicas) o un temblor esencial o inducido por far-
macos (normales).

El examen neurolégico se utiliza para evaluar la funcién nerviosa y
las destrezas sensoriales y motoras. Las pruebas estdn disefiadas para de-
terminar limitaciones funcionales, como dificultad con la letra o la capaci-
dad de sostener un utensilio (se podria pedir a la persona que se toque la
punta de la nariz, que haga una espiral, o que realice otras tareas o ejerci-
cios).

El electromiograma es utilizado también con el fin de diagnosti-
car problemas nerviosos o musculares. Esta prueba mide la actividad
muscular involuntaria y la respuesta muscular a la estimulacién nerviosa.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 15



No hay una cura para la mayoria de los temblores siendo el trata-
miento apropiado el dependiente del diagndstico preciso de la causa. Al-
gunos temblores responden al tratamiento de la enfermedad subyacente.

La talamotomia, cldsicamente realizada mediante termocoagulacion,
es una lesién de nicleo VIM (ventral intermedio) taldmico. En los ulti-
mos afnos se ha sumado a ésta, una nueva forma de realizar dicha lesion
mediante radiocirugia. Junto con la estimulacién cerebral profunda, so-
bre el mismo nucleo, son hoy en dia dos métodos quirdrgicos reconocidos
para el tratamiento del temblor esencial en aquellos casos en los que éste
no es controlado por la medicacion y ademas hace al paciente incapaz de
realizar las tareas mas basicas de su vida diaria. Actualmente, son mas los
casos tratados mediante estimulacién. La diferencia fundamental entre
ambas es que, mientras la talamotomia es una lesion intracerebral irrever-
sible, en la estimulacion, la colocacién de electrodos sobre la diana quiridr-
gica hace posible que el tratamiento sea reversible y modulable. Sin em-
bargo, aunque pueden llegar a estados de beneficio similares, la primera
requiere un gasto menor.

El dltimo procedimiento quirdrgico que se afiade al armamentario
para tratar el temblor esencial es la talamotomia realizada a través de ul-
trasonidos (HIFU), estimandose actualmente la cifra de pacientes tra-
tados con esta técnica de algo mds de 100 en todo el mundo. La técnica
consiste en la aplicacién y concentracién de muiltiples haces ultrasénicos
provenientes de diferentes direcciones en un Unico punto intracerebral
(VIM taldmico en el caso del temblor esencial. La concentracion de ener-
gia en la diana elegida provoca un aumento de temperatura de la misma y
la subsecuente lesion de ella.

Mediante el dispositivo ExAblate 4000, ExAblate Neuro tipo 1 (In-
Sightec, Tirat Carmel, Israel) pueden realizarse intervenciones no inva-
sivas de talamotomia sin necesidad de incisién ni craneotomia. Este dis-
positivo tiene el marcado CE europeo y estd aprobado en Europa, Corea,
Rusia y Canada. En octubre de 2015, InSightec present6 una solicitud de
premercado para la FDA.

Algunos estudios clinicos de Exablate Neuro han sido completados o
estdn en curso, como es el caso de un ECA doble ciego con 72 pacientes
que se completara en diciembre de 2017. Los pacientes serdn seguidos du-
rante 12 meses.

El presente informe se lleva a cabo con el fin de informar al SNS de
las indicaciones, utilidad y uso de la presente tecnologia, asi como a los
profesionales de comisiones de tecnologias hospitalarias y de servicios de

salud de la utilidad de la misma.
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Grupo de pacientes diana

Puede aparecer en la infancia pero aumenta con la edad hasta alcan-
zar una prevalencia global de mas de un 6 % en las personas mayores de
60 afos.

En éste tipo de pacientes, el temblor generalmente involucra movi-
mientos pequefios y rdpidos que ocurren con una frecuencia oscilatoria
de mas de 4 a 12 veces por segundo.Los sintomas especificos que sufren
los pacientes pueden ser, cabeceo, sonido trémulo o de agitacién en la voz
si el temblor afecta la laringe 6 problemas para escribir, dibujar, beber de
una taza o usar herramientas si el temblor afecta las manos.

Practica actual / alternativas

Se dispone de terapia medicamentosa sintomdtica para varias formas
de temblor. En el caso del temblor esencial puede tratarse con propanolol
u otros bloqueadores beta (como nadolol) y medicamentos anticonvulsi-
vos como la primidona.

A menudo se recomienda eliminar los desencadenantes del temblor
como la cafeina y otros estimulantes de la dieta.

La fisioterapia puede también ayudar a reducir el temblor y mejo-
rar la coordinacién y el control muscular en algunos pacientes. Un fisio-
terapeuta evaluard la posicion del temblor, el control y fuerza muscular y
las destrezas funcionales de la persona. Ensefiar a la persona a retener el
miembro afectado durante el temblor o sostener el brazo afectado cerca
del cuerpo a veces es 1til para obtener control del movimiento. Los ejerci-
cios de coordinacién y balanceo pueden ayudar a algunas personas. Algu-
nos terapeutas recomiendan el uso de pesas, tablillas, equipos adaptados y
platos y utensilios especiales para comer.

Una intervencién quirdrgica como la talamotomia y la
estimulacién cerebral profunda pueden aliviar ciertos tipos de
temblores. Estas ciru-gias generalmente se realizan solamente cuando el
temblor es intenso, no puede ser controlado satisfactoriamente con
medicamentos, y pueda tener un impacto significativo en la vida diaria de
una persona con temblor.

La estimulacién cerebral profunda, la forma mds comun de trata-
miento quirdrgico del temblor, usa electrodos implantables para enviar
senales eléctricas de alta frecuencia al tdlamo, en concreto al nucleo ventral
intermedio (VIM) talamico. Inicialmente los pacientes usaban un iman manual
para encender y apagar el generador de pulsos que se implanta quirdrgicamente
bajo la piel (por ejemplo al acostarse para ahorrar bateria), en la actualidad los
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nuevos generadores disponen de pequefios siste-mas que son capaces de
encender o apagar el dispositivo. La estimulacion eléctrica invalida
temporalmente al temblor y puede revertirse, si fuera necesario,
apagando el electrodo implantado. Actualmente se usa la esti-mulacién
cerebral profunda para tratar el temblor parkinsoniano, el tem-blor
esencial y la distonia. Esta técnica, a diferencia de la talamotomia,
permite hacer una intervencion bilateral, sobre ambos tdlamos.

La talamotomia se presenta como eficaz para tratar a los pacientes
con temblor esencial, cerebeloso, o parkinsoniano. Este procedimiento
hospitalario se realiza bajo anestesia local, con el paciente despierto. Se
taladra un pequefio agujero en el crdneo y se introduce un electrodo con
temperatura controlada en el tdlamo. Se pasa una corriente de baja fre-
cuencia por el electrodo para activar el temblor y confirmar la colocaciéon
adecuada. Una vez que se confirma el sitio, el electrodo se calienta para
crear una lesion temporal. Se hacen pruebas para examinar el habla, el
lenguaje, la coordinacion, y la activacion del temblor, si la hubiera. Si no
hubiera problemas, se vuelve a calentar el electrodo para crear una lesién
permanente de 3 mm. Se retira el electrodo al enfriarlo hasta la tempera-
tura corporal y se cubre el agujero del craneo. La lesién hace que el tem-
blor desaparezca permanentemente sin interrumpir el control sensorial o
motor.

Los efectos secundarios mds comunes de la cirugia del temblor son
la disartria (problemas con el control motor del habla), parestesias (tras-
tornos de la sensibildiad por afetacién de nucleos taldmicos posteriores),
deterioro cognitivo temporario o permanente (como dificultad visual y de
aprendizaje), y problemas de equilibrio.
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II. Objetivos

Valorar la efectividad y los posibles beneficios y efectos adversos del
Ultrasonido Focal de Alta Intensidad o HIFU en el tratamiento del tem-
blor esencial.
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ITI. Metodologia

Fuentes de informacion y estrategia de biisqueda bibliografica

El proceso se inicié mediante una peticiéon de busqueda en la agencia
de evaluacion internacional ECRI Institute, a partir de la cual se estable-
ci6 la busqueda definitiva de informacidn para el estudio.

Para completar la identificacion de estudios proporcionados en la
respuesta de ECRI Institute se ha llevado a cabo una busqueda en las si-
guientes bases de datos de literatura médica:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistemdticas: Cochrane
Library (Wiley) y Centre for Rewiews and Dissemination (CRD)
Databases que incluye HTA (Health Technology Assessment),
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness).

e Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OVID).

La estrategia incluyo, entre otros, los siguientes términos en lenguaje
libre y controlado: high-intensity focused ultrasound y essential tremor. Se
establecieron alertas de las busquedas para la identificacién de nuevos es-
tudios hasta la fecha de edicion definitiva del informe.

La estrategia de bisqueda se adapt6 a cada una de las bases de datos
siguiendo la siguiente estructura: (ver Anexo VIL.1).

#1 "High-Intensity Focused Ultrasound Ablation"[Mesh]

#2 "high-intensity focused ultrasound ablation"[Title/Abstract] OR
HIFU[Title/Abstract]

#3 #1 OR #2
#4 "Essential Tremor"[Mesh]

#5 (essential[Title/Abstract] OR familial[Title/Abstract] OR
hereditary[Title/Abstract]) AND tremor|Title/Abstract]

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
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De igual forma, se procedi6 a la revision manual de las referencias
de los trabajos incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios que
no se recuperaron en las busquedas automatizadas.

Figura 1. Diagrama de Flujo
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IV. Resultados

Los resultados mds relevantes localizados se resumen en la siguiente

tabla:

ONDO ET
AL, 2016

22

76 pacientes
con temblor
esencial grave
refractario a la
medicacion.

Aleatorizado Trastorno de mano
3:1ala contralateral en el grupo
talamotomia de ultrasonido, el criterio
unilateral de de valoracién primario
ultrasonidos mejord en un 49 %
enfocados por  alos 3 meses (18.09
resonancia +4.81 2 9.55 + 5.06, p

magnética o un
procedimiento
simulado.

<0.001) en comparacién
con ningun cambio

en los procedimientos
simulados (16.00 +
4.42 a15.75 + 4.90). El
efecto se mantuvo en
un afo (10,89 + 4,86).
Las medidas funcionales
de la discapacidad (p
<0,001) y la calidad

de vida (p <0,001)
comunicadas por los
pacientes se mejoraron
estadisticamente en
comparacioén con la
cohorte simulada.

Solo se registraron

dos eventos adversos
graves en el grupo de
tratamiento: pérdida
sensorial persistente
por el procedimiento
de talamotomia y un
TIA (ataque isquémico
transitorio) no
relacionado.

HIFU —HIGH INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND—

El ultrasonido focal
de alta intensidad
puede ser llevado
a cabo a través del
craneo intacto para
realizar ablaciones
precisas en el
interior del cerebro.
La talamotomia
mejora el temblor
de la mano en el
temblor esencial

y en este estudio
fue bien tolerado.
Tanto la eficacia
como el perfil de
eventos adversos
se comparan.
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HUSS ET Comparacion ~ Tratados con
AL, 2015 retrospectiva  estimulacion
de 85 cerebral
pacientes profunda
con temblor bilateral del
esencial nucleo ventral
refractario. intermedio del
talamo
(n=57),
unilateral
(n=13),0
unilateral con
talamotomia
enfocada por
ultrasonografia
(n=15).
ELIAS ET Estudio piloto El
AL, 2013 de una serie procedimiento
de casos de  se realiz6 con
15 pacientes  un sistema de
con temblor ultrasonido
esencial focal guiado
severo por resonancia
refractario a la magnética, que
medicacion.  consta de un
MRI de 3 tesla
y el EXABLATE
NEURO
(insightec),
que incluye un
transductor

hemisférico de
650 elementos
y 1.024
elementos.
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Los pacientes
sometidos a tratamiento
de estimulacion cerebral
profunda bilateral
tuvieron mas temblor
basal y puntuaciones
peores de calidad de
vida. Los pacientes
tuvieron mejoras
significativas en los
sintomas de temblor

y calidad de vida con
los tres tratamientos.
Ambos procedimientos
de estimulacion cerebral
profunda mejoraron

el temblor axial. No

se observé ninguna
diferencia en el grado de
mejoria en la puntuacion
de los temblores de

las extremidades
superiores, la
discapacidad o la
calidad de vida global
entre los procedimientos
bilateral y unilateral.

La ablacion térmica

del nucleo talamico

se produjo en todos
los pacientes. Los
efectos adversos

del procedimiento
incluyeron anomalias
transitorias sensoriales,
cerebelosas, motora

y del habla, con
parestesias persistentes
en cuatro pacientes.
Las puntuaciones

para el temblor de la
mano mejoraron de
20,4 en la linea de
base a 5,2 alos 12
meses (p = 0,001). Las

puntuaciones de temblor

total mejoraron de

54,9 a 24,3 (p = 0,001).
Las puntuaciones de
discapacidad mejoraron
de 18,2 22,8 (p = 0,001).
Las puntuaciones

de calidad de vida
mejoraron de 37 % a 11 %
(p = 0,001).

La estimulacion
cerebral profunda
talamica bilateral
mejora el temblor
global mas que en
la rama unilateral;
sin embargo,

los tratamientos
unilaterales son
igualmente eficaces
en el tratamiento
del temblor
contralateral de las
manos. A pesar de
la mayor reduccion
global del temblor
con estimulacion
bilateral, no hay
diferencia en la
discapacidad o
calidad de vida
comparando

los tratamientos
bilaterales versus
los unilaterales.

En este estudio
piloto, el temblor
esencial mejord
en 15 pacientes
tratados. Se
requieren ensayos
con mayor nimero
de pacientes
controlados y
aleatorizados para
evaluar la eficacia
y seguridad del
procedimiento.
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V. Discusion

El temblor esencial, con unas tasas de prevalencia que pueden lle-
gar hasta valores del 14,3 % sobre todo en personas mayores de 65 afios,
puede presentar un aumento significativo de los casos conforme maés lon-
geva sea la poblacion

En la prictica actual no existe un tratamiento farmacoldgico espe-
cifico sino que la enfermedad es tratada con medicamentos cuyos efectos
no directos pueden mejorar la sintomatologia. Por otra parte, en los ca-
sos mas extremos se lleva a cabo una cirugia cuyos efectos secundarios son
importantes. Y en algunos casos menos graves, la fisioterapia ayuda a los
pacientes que presentan la enfermedad.

No hemos encontrado literatura de calidad que ayude a verificar la
adecuacion del tratamiento estudiado en los pacientes que presentan tem-
blor esencial por lo que es necesario esperar a la produccién de la misma
para poder emitir conclusiones més relevantes

No se dispone de datos econdmicos para poder establecer el impacto
de los mismos. Por otra parte, las consecuencias, tanto desde el punto de
vista ético como legal de la utilizacién de de la tecnologia para el temblor
esencial, se prevén similares de las establecidas para el uso de la
misma tecnologia en otras indicaciones.

A la fecha de la finalizacién del presente informe, no se han
podido localizar datos sobre el grado de implantacién de la tecnologia en
los sistemas sanitarios publicos. Por el contrario hemos encontrado
algunos ejemplos de servicios sanitarios privados que si han
implementado esta tecno-logia dentro de su cartera, como pueden ser el
grupo HM HOSPITALES (www.hmhospitales.com) con sedes en
Madrid, Galicia y Le6n, el grupo ERESA (https://eresa.com/empresa/
presentacion) en Valencia y Madrid, asi como el grupo RESOFUS
ALOMER (http://www.refosulamer.es/) en Barcelona. La mencion de
los mismos en este texto, no implica que sean los Unicos centros
que ofrecen este tipo de servicios al paciente.
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VI. Conclusionesy
recomendaciones

El ultrasonido focal de alta intensidad es un método terapéutico no
invasivo relativamente nuevo en neurologia. Su uso estd aprobado en Eu-
ropa, Corea, Rusia y Canada para el tratamiento del dolor neuropatico,
temblor esencial y el temblor de Parkinson. La misma tecnologia, expe-
rimentalmente, se estd utilizando también en trombosis arterial aguda,
enfermedades neurodegenerativas, epilepsia, enfermedades del sistema
nervioso periférico, dolores crénicos asi como en trastornos depresivos y
obsesivo-compulsivos.

La talamotomia unilateral para el temblor esencial incapacitante me-
diante ultrasonidos, es un procedimiento quirtirgico muy reciente y se pre-
senta como un tratamiento poco agresivo que parece demostrar eficacia
frente al temblor colateral de la mano. El hecho de que no requiera nin-
gln tipo de incisién cutdnea ni la introduccién de ninguna cénula intrace-
rebral la hace atractiva para el paciente ayudando también a eliminar el
riesgo de infecciones y disminuyendo las posibles hemorragias cerebrales.

Otras posibles ventajas son la utilizacion de la imagen para la loca-
lizacién de la lesion, la monitorizacién térmica del tejido lesionado o la
posibilidad de variar la posicioén de la diana in situ dependiendo de la sin-
tomatologia que se observa en el paciente segin se va llevando a cabo la
lesion.

Entre sus limitaciones destaca la posibilidad de fallo del tratamiento
dependiendo de la caracteristicas del craneo del paciente que los haces
deben atravesar en su camino hacia la diana.

En base a estudios lesionales del tdlamo (talamotomias) hasta la fe-
cha solo se podria aplicar de manera unilateral, limitando su aplicabilidad
sobre una enfermedad que a menudo afecta a ambos hemicuerpos. Se des-
conoce la posibilidad de aplicacién bilateral, asi como la evolucién de la
lesion y de la sintomatologia mas alla de los 12-13 meses que es el periodo
maximo de control en los estudios publicados sobre las aplicaciones unila-
terales.

Aparentemente el tratamiento muestra unos discretos resultados po-
sitivos que son necesarios corroborar llevando a cabo estudios metodold-
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gicamente adecuados cuyos resultados permitan establecer unas recomen-
daciones suficientemente fuertes sobre el uso del mismo.

Se sugiere llevar a cabo, por parte de la cartera de servicios del SNS,
una encuesta a todos servicios sanitarios publicos (hospitales) en relacion
al uso de la tecnologia. En el caso de estar ésta implementada en alguno
de ellos, solicitar paralelamente los datos referentes a la utilizacion de la
misma con el fin de poder completar con una informacién metodoldgica-
mente mas adecuada, los resultados y conclusiones relativos a la aplica-
cién del HIFU en el temblor esencial.

Teniendo en cuenta la literatura localizada y los resultados que
muestra la misma, es necesaria una investigacion adicional (experimental,
preclinica y multicéntrica) para definir los criterios para la aplicacion de
este tratamiento en las enfermedades del sistema nervioso.
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VIII. Anexos

Anexo VII.1. Estrategia de busqueda

#1

#2

#3
#4
#5

#6
#7

#1
#2

#3
#4
45

#6
#7
#8

30

Cochrane Library
Fecha de bisqueda, octubre 2016

MeSH descriptor: [High-Intensity Focused Ultrasound Ablation] ex-
plode all trees

"high-intensity focused ultrasound":ti,ab,kw or "focused ultrasound"
or HIFU:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#1 or #2
MeSH descriptor: [Essential Tremor] explode all trees

"essential tremor":ti,ab,kw or (essential or familial or hereditary)
and tremor:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 or #5
#3 and #6 Publication Year from 2016 to 2016 2

Medline, via Pubmed
Fecha de bisqueda, octubre 2016
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 #1 OR #2
Search "Essential Tremor"[Mesh]

Search ("essential tremor"[Title/Abstract]) OR ((essential[Title/
Abstract] OR familial[Title/Abstract] OR hereditary[Title/Abs-
tract]) AND tremor|[Title/Abstract])

Search #4 OR #5
Search #3 AND #6
Search #7 Filters: Publication date from 2016/05/01 6
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s1
s2
S3
sS4
S5
S6
s7
S8
S9

Embase, via OvidWeb

Fecha de bisqueda, octubre 2016

high intensity focused ultrasound/
"high-intensity focused ultrasound".ab,kw,ti.
"focused ultrasound".ab,kw,ti.

hifu.ab,kw,ti.

lor2or3or4

essential tremor/

"essential tremor".ab,kwi,ti.

((essential or familial or hereditary) and tremor).ab,kwi,ti.
6 or7or8

Sand9

limit 10 to yr="2016 - 2017"

Cinahl, via EbscoHost

Fecha de bisqueda, octubre 2016

high intensity focused ultrasound

focused ultrasound OR HIFU

S1OR S2

(MH "Essential Tremor")

essential tremor

(-essential OR familial OR hereditary ) AND tremor
S4 OR S5 OR S6

S3 AND S7

S8 Limitadores - Fecha de publicacion: 20160501-20161231
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#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

A W N =

32

Web of Knowledge
Fecha de bisqueda, octubre 2016

TOPIC: ("high-intensity focused ultrasound") Indexes=SCI-EX-
PANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EX-
PANDED, IC Timespan=All years

TOPIC: ("focused ultrasound" OR HIFU) Indexes=SCI-EXPAN-
DED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPAN-
DED, IC Timespan=All years

#2 OR #1 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

TOPIC: ("essential tremor") Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC
Timespan=All years

TOPIC: ((essential OR familial OR hereditary) AND tremor)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

#5 OR #4 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

#6 AND #3 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
CPCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=2016 26

SCOPUS

Fecha de bisqueda, octubre 2016
TITLE-ABS-KEY("high intensity focused ultrasound ")
TITLE-ABS-KEY("focused ultrasound")
TITLE-ABS-KEY(HIFU)

(TITLE-ABS-KEY("high intensity focused ultrasound ")) OR
(TITLE-ABS-KEY("focused ultrasound")) OR (TITLE-ABS-
KEY (HIFU))

TITLE-ABS-KEY ( "essential tremor" )

TITLE-ABS-KEY ( ( essential OR familial OR hereditary ) AND
tremor )

HIFU —HIGH INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND— EN TEMBLOR ESENCIAL.



( TITLE-ABS-KEY ( "essential tremor" ) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( (essential OR familial OR hereditary ) AND tremor ) )

( ( TITLE-ABS-KEY ( "high intensity focused ultrasound " ) ) OR
( TITLE-ABS-KEY ( "focused ultrasound" ) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY (hifu))) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "essential tremor" ) )
OR (TITLE-ABS-KEY ( ( essential OR familial OR hereditary )
AND tremor) ) )

( ( TITLE-ABS-KEY ( "high intensity focused ultrasound " ) ) OR
( TITLE-ABS-KEY ( "focused ultrasound" ) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY (hifu))) AND ( ( TITLE-ABS-KE-ABS-KEY ( ( essential
OR familial OR hereditary ) AND tremor ) ) ) AND ( LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2016)) 11
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