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Intervencién respiratoria guiada por capnometria,
para el tratamiento del trastorno de panico y el
trastorno de estrés postraumatico

El objetivo de este documento es unicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacion necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN

La intervencion respiratoria guiada por capnometria
Freespira® es una terapia digital para el tratamiento del
trastorno de panico (TP) y el trastorno de estrés
postraumatico (TEPT). Tiene autorizacion de la FDA.

Se identificaron cuatro estudios. Un estudio piloto con

Freespira® (22 pacientes con TP), en el que la escala de
gravedad del TP (PDSS) se redujo de 13,3+3,6 a 5,6+1,8. El
segundo estudio, con datos del mundo real, reclutd 1569
pacientes; 1395 con TP y 174 con TEPT. La escala PDSS
se redujo en un 50,2% en los pacientes con TP (p <0,001),
y la lista de verificacion del TEPT (PCL-5) se redujo en un
41,1% en los pacientes con TEPT (p<0,001). El tercer
estudio evaluo la eficacia y los costes de Freespira® en 52
pacientes con TP moderado. A los 28 dias, la escala PDSS
se redujo 240% en el 82% de los pacientes. Los costes
médicos generales se redujeron un 35%, los de urgencias
un 65% y los de farmacia un 68%. El cuarto estudio evalué

la eficacia de Freespira®, en 55 pacientes con TEPT,
mediante la escala del TEPT (CAPS-5). A los dos meses, la Fuente: https://freespira.com/
escala CAPS-5 disminuyé =6 puntos en el 88 % de los

pacientes. Freespira® fue bien tolerado y aceptado.

No se registraron efectos adversos en ningun estudio.

Freespira® es un intervencion digital, domiciliaria, accesible
y segura para el tratamiento del TP y del TEPT. La
evidencia es limitada y se necesitan nuevos estudios que
confirmen los resultados. Su difusién podria ser posible a
medio-largo plazo.

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

La intervencion respiratoria guiada por capnometria Freespira®, es una terapia digital para el
tratamiento del trastorno de panico (TP) y el trastorno de estrés postraumatico (TEPT). La
capnometria es un método no invasivo para medir la concentracion de CO: en el aire exhalado.
La tecnologia de Freespira® consta una tablet, un sensor y una aplicacion personalizada. Esta
dirigida especificamente a la normalizacion de patrones respiratorios disfuncionales asociados con
la hipersensibilidad al CO2, que presentan los pacientes con TP y TEPT (1). Freespira® utiliza una
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combinacion de hardware y software para el entrenamiento especifico de la respiracion y
normalizacion de la respiracion disfuncional. Durante una sesion de tratamiento, el sensor calcula
en tiempo real el patrén respiratorio del paciente midiendo la frecuencia respiratoria (FR) y los
niveles de dioxido de carbono exhalado (etCO2) mediante una canula nasal y los transmite a una
tablet conectada por Bluetooth®. La tablet proporciona instrucciones de audio/texto al paciente y
muestra los datos respiratorios de forma grafica y numérica (1).

El tratamiento de Freespira® se recomienda en sesiones de 17 minutos dos veces al dia durante
28 dias. Cada sesion consta de tres etapas: 2 minutos de medicién respiratoria inicial; 10 minutos
de medicion del ritmo respiratorio y nivel de etCOz2; y 5 minutos de medicion de transicion,
manteniendo la respiracién sincronizada con el nivel de etCO: (2). Freespira®, esta contraindica
en el embarazo, EPOC grave o condicion psiquiatrica inestable (1).

Las personas con TP se caracterizan por ataques de panico o sensacién de perder el control,
incluso cuando no hay un peligro real o un factor desencadenante claro. Los ataques de panico
incluyen sintomas fisicos como temblor, taquicardia, sudoracién, escalofrios, disnea, debilidad o
mareos, hormigueo o entumecimiento de las manos, dolor en el pecho, dolor de estdmago o
nauseas. Con frecuencia el TP comienza a final de la adolescencia o a principios de la edad adulta
y las mujeres tienen una mayor probabilidad que los hombres de desarrollar este trastorno (3).

El TEPT puede aparecer a cualquier edad, en personas que han sufrido una agresion fisica,
sexual, maltrato, accidente, catastrofe, ataque terrorista o bien que los han presenciado. Los
sintomas del TEPT suelen aparecer a los tres meses tras el incidente traumatico, o incluso mas
tarde y no deben ser secundarios a medicamentos, drogas u otras enfermedades. Para que un
adulto reciba un diagndstico de TEPT debe incluir todos los siguientes sintomas al menos durante
un mes: recuerdos intrusivos (o reviviscencia); evasion; hipervigilancia y reactividad; sintomas
cognitivos y del estado de animo. Los sintomas deben ser lo suficientemente graves como para
interferir en aspectos de la vida diaria, como las relaciones personales o el trabajo (4).

Freespira®, (Freespira, Inc. Kirkland, Washington, EE. UU.) recibi6 autorizacion de la FDA para el
tratamiento del TP en 2013 y para el TEPT en 2018 (5). El dispositivo esta autorizado como
tratamiento complementario de los sintomas asociados al TP y al TEPT bajo la prescripcion de un
profesional de la salud, junto con otras intervenciones farmacolégicas y/o no farmacoldgicas (5).
No se ha encontrado si la tecnologia dispone de marcado CE.

POBLACION

Pacientes adultos mayores de 18 anos con TP o TEPT, segun los criterios del DSM-V (del inglés
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition).

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia domiciliaria de uso terapéutico, complementaria el tratamiento habitual, cercana a la
implantacion.

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

Los tratamientos actuales mas utilizados en el TP y el TEPT son medicamentos psicotropicos y/o
psicoterapia (especialmente las terapias cognitivo-conductuales). Sin embargo, la revision de los
tratamientos farmacolégicos muestra elevadas tasas de respuesta inadecuada, sintomatologia
cronica y recaidas (6). Freespira® al ser una intervencion digital, podria ser una buena opcion
para pacientes que tengan dificultades para acceder a terapias presenciales. La eficacia en la
reduccion de sintomas podria ser comparable a la de las terapias cognitivo-conductuales con las
ventajas adicionales de su facilidad de uso, accesibilidad y reduccion de costes (7-10).
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LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

Domicilio del paciente.

EVIDENCIA CLIiNICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluacién temprana con busqueda en Medline (Pubmed) y Embase para
literatura primaria; ademas de la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
(ICTRP), ClinicalTrials.org y el registro central de la Colaboraciéon Cochrane. Se han identificado
cuatro estudios: un estudio piloto, un estudio con datos del mundo real, un estudio de costes y un
estudio de un solo brazo.

El estudio piloto de Madhusudhan et al. (7) cuyo objetivo era evaluar el uso del Freespira® recluté
22 pacientes que recibian una media de dos sesiones al dia de 17 minutos durante 28 dias. La
gravedad de los sintomas de TP autoinformados se midié utilizando la Escala de gravedad del
trastorno de panico (PDSS, por sus siglas en inglés, Panic Disorder Severity Scale) de 7 items. La
PDSS promedio disminuy6 (media + DE), de 13,3 £3,6 a 5,6 + 1,8. La FR promedio disminuy6 de
14,9 + 3,6 a 11,9 + 4,7) respiraciones por minuto (p<0,001) y la etCO2 aumenté de 37,2 +4,2 a
39,1 = 3,6 mmHg (p<0,001). La utilizacion de Freespira® se asocié con una disminucion en la
frecuentacion de los servicios de salud.

El estudio con datos en el mundo real, de Cuyler et al (8), cuyo objetivo era evaluar la efectividad
del Freespira®, recluté un total de 1569 pacientes; 1395 con TP y 174 con TEPT tratados con
Freespira® entre el 1 de septiembre de 2017 y el 16 de septiembre de 2021. La gravedad de los
sintomas de TEPT se midié utilizando la Lista de verificacion del trastorno de estrés postraumatico
para el DSM-V (PCL-5, por sus siglas en inglés DSM-V Posttraumatic Stress Disorder Checklist)
de 20 items. Los pacientes fueron clasificados como normocapnicos (etCO2 = 37) o hipocapnicos
(etCO2 < 37) a partir del estadio inicial con el fin de examinar los cambios a lo largo del tratamiento.
En la cohorte de pacientes con TP la puntuacion media de la PDSS descendié un 50%, de 14,7
(DE = 5,8) al inicio del estudio, a 7,2 (DE = 5,7) después del tratamiento. En la cohorte de TEPT,
la puntuacion media de PCL-5 descendio6 un 41,1%, de 47,9 (DE =15,4) al inicio del estudio, a 28,2
(DE = 18,4) después del tratamiento. Las tasas de respuesta al tratamiento para el TP (= 40% las
puntuaciones PDSS) se observaron en el 65,3% de los pacientes con TP. La tasa de respuesta al
tratamiento para el TEPT (reduccién 210 puntos en el PCL-5) fue del 72,4%. Los resultados
mostraron que Freespira® logré una tasa de adherencia del 75%.

El estudio de Kaplan et al, (9) tenia como objetivos evaluar la eficacia Freespira® a los 12 meses
y calcular el ahorro de los costes del tratamiento. Reclut6é a 52 pacientes con TP (67% mujeres,
edad media de 39 afios) con un promedio de 2 ataques de panico por semana. Al inicio del estudio,
la escala Impresién global clinica (CGI del inglés, Clinical Global Impression,) fue de 4,4 (rango
moderado) disminuy6 a 2,8 (leve) al final de tratamiento (5 semana). La PDSS disminuy6 de 14,4
(rango moderado) a 4,9 (remision). Tras 28 dias de tratamiento el 82% de los pacientes presento
una reduccion de sintomas clinicamente significativa (disminucién del PDSS = 40%), y el 86%
estaba en remisién (PDSS < 5). A los 12 meses después del tratamiento el 91% de los pacientes
presentd una reduccion de sintomas clinicamente significativa y el 73% estaba en remision. En
relacion con los costes, se redujeron un 35% los costes médicos generales (de $548 a $358
persona/mes), un 65% en los costes de urgencias (de $87 a $30 persona/mes), y un 68% de costes
de farmacia (de $73 a $23 por paciente/mes). Los resultados indicaron una reduccion significativa
en los costes médicos y una mejora en los resultados clinicos y de la calidad de vida de los
pacientes.

El estudio de Ostacher et al, de un solo brazo (NCT03039231) tenia como objetivo evaluar
Freespira®, para tratar los sintomas del TEPT (10). Se reclutaron 55 pacientes adultos; edad
media de 51 afos (19-77), 65% mujeres, con un diagndstico primario de TEPT = 30 en la escala
de trastorno de estrés postraumatico (CAPS-5, del inglés DSM-V Post Traumatic Stress Disorder
Scale. Los pacientes fueron tratados en domicilio durante 4 semanas con sesiones de 17 minutos
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dos veces al dia. Los sintomas asociados al TEPT se evaluaron al inicio del estudio, final del
tratamiento, y a los 2 meses postratamiento. La respuesta se definid6 como una disminucion de 6
puntos en CAPS-5 desde el inicio hasta el seguimiento a los 2 meses. Se evaluaron la tolerabilidad,
usabilidad, seguridad, adherencia y satisfaccion del paciente. El Freespira® fue bien tolerado, y el
88 % [IC95%: 74—-96 %] tuvo una disminucién =6 puntos en las puntuaciones de CAPS-5 a los 2
meses de seguimiento posterior al tratamiento. Las puntuaciones medias de CAPS-5 disminuyeron
de 49,5 al inicio del estudio a 27,1 a los 2 meses de seguimiento posterior al tratamiento.

No se registraron efectos adversos en ninguno de los estudios.

Los resultados de los estudios muestran a Freespira® como una intervencion segura, eficaz y bien
tolerada. Sin embargo, la evidencia es limitada y se necesitan mas estudios que confirmen los
resultados.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

La OMS estima que el 2,7% de la poblacién mundial experimenta al menos un ataque de panico
en algun momento de su vida. El TP se asocia con un deterioro de la calidad de vida, altas tasas
de comorbilidad con otros trastornos médicos y psiquiatricos y utilizacion frecuente de la asistencia
sanitaria (11). En Espafia un 15,8% de la poblacion (9,4% hombres vs 22,0% mujeres) informd
haber experimentado ataques de panico y en el 11,3% se detecté un posible TP. (12). La
prevalencia de TEPT en Espafia esta en torno al 3,5% de la poblacion general. En los pacientes
que sufren un trauma, la prevalencia asciende al 14%, aumentando hasta un 30-40% en
situaciones como la pandemia por COVID-19, el terrorismo o los desastres naturales (13). EI TEPT
suele adoptar un curso cronico y hasta un tercio de las personas siguen presentando sintomas
una década después de la exposicion al trauma (14).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICA Y ORGANIZACIONAL

No se prevén cambios en la practica clinica y organizacional. Al ser un tratamiento domiciliario su
principal fortaleza es su accesibilidad, y su uso se asocia a una disminucion en la frecuentacion
en los servicios de salud, especialmente de urgencias.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

El uso de la tecnologia presenta implicaciones éticas, como la tutela de la privacidad, la
confidencialidad de los datos sensibles, y el cambio en la relacion médico-paciente, y legales,
como la caracterizacién de la tecnologia como producto sanitario y la garantia de una proteccién
eficaz de los datos de salud mental.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se ha encontrado el precio unitario del dispositivo. Sin embargo, los resultados del estudio de
Kaplan (9) indican un ahorro de 35% en los costes médicos generales, un 65% en los costes de
urgencias y un 88% en los costes de farmacia.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La evidencia existente es limitada y escasa. Se necesitan mas estudios que confirmen los
resultados. De confirmarse los resultados, quizas su difusion pudiera ser posible en Europa a
medio-largo plazo.
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Electroestimulacion no invasiva para mejorar la
funcién del brazo y de la mano en pacientes
tetrapléjicos

El objetivo de este documento es unicamente recoger la informaciéon minima necesaria para informar la
priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este
documento no contiene toda la informacion necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN

ARCEX es un dispositivo no invasivo de estimulacion de la
médula espinal para ayudar en la recuperacion funcional a
personas que han perdido el movimiento de manos y brazos.
Es una tecnologia en fase experimental complementaria a la
rehabilitacion. Se han identificado 2 publicaciones.

La primera publicacion es un estudio prospectivo que evalué
la efectividad y seguridad de ARCEX en personas con lesion
medular cervical (ensayo Up-LIFT). Un total de 60
participantes completaron el tratamiento consistente en un
programa estandarizado de 2 meses de rehabilitacion
seguida de 2 meses con ARCFX, Un total de 43 participantes
(72%) mejoraron en fuerza y funcionalidad de brazos y
manos (p<0,001). No se informaron eventos adversos (EA)
graves relacionados con ARCEX. Se registraron un total de
44 EA no graves (17 pacientes) relacionados con ARCEX.

La segunda publicacion es un abstract de un estudio que
incluy6 17 de los 60 participantes del ensayo Up-LIFT, que
recibieron un mes mas de terapia ARCFX en domicilio con
ayuda de un cuidador. Se encontré6 mejora en cuanto a la
fuerza de pinza (p=0,020). El cumplimiento del tratamiento
en el domicilio fue alto.

La evidencia sobre el dispositivo ARCEX es muy limitada.
Aunque los resultados parecen positivos, son necesarios
mas estudios que los confirmen. Segun algunos expertos,
es una tecnologia facil de implementar y podria introducirse
en la practica clinica en 1-3 afos.

)

A

Fuente:
https://www.abc.es/salud/enfermedades/dispo

sitivo-mejora-funcion-brazo-mano-personas-
tetraplejia-20240520134817-nt.html

Site of injury 2 surface Biphasic

electrodes
Mon:;gham:

ARC™ device

Fuente:
https://www.nationalgeographic.com.es

/ciencia/revolucion-movilidad-
dispositivo-no-invasivo-para-personas-
tetraplejia 22342

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

ARCEX es un dispositivo no invasivo de estimulacién de la médula espinal disefiado para ayudar
en la recuperacion funcional a personas con lesién de médula espinal (LME) que han perdido el
movimiento de manos y brazos. La tecnologia consiste en un estimulador externo programable
que suministra una corriente eléctrica a través de dos electrodos de superficie que se colocan
cerca de la médula espinal cervical en el cuello (un electrodo por encima de la lesién y el otro por
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debajo), pudiendo modular las neuronas dentro de los segmentos espinales especificos. El
dispositivo envia una potente corriente eléctrica a la médula espinal con el objetivo de restaurar la
funcion de brazos y manos (1,2).

La LME se refiere a los danos producidos en la médula por traumatismos (caidas, accidentes de
trafico) o por causas no traumaticas como tumores, enfermedades degenerativas y vasculares,
infecciones, toxinas o defectos congénitos (3). La LME altera la comunicacion bidireccional entre
las regiones del cerebro y la médula espinal que regulan funciones neurolégicas esenciales.
Cuando la lesidn se produce en los segmentos cervicales, da lugar a tetraplejia con el consecuente
deterioro irreversible de las funciones de los brazos y las manos (1).

El dispositivo ARCEX estd comercializado por Onward Medical (Eindhoven, Paises Bajos),
actualmente no tiene marcado CE ni autorizacién para su comercializacién por la FDA.

POBLACION

Pacientes con LME cervical (tetraplejia) cronica (4).

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia terapéutica en fase experimental-pilotaje o fase Il; complementaria a rehabilitacion.

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

La estimulacion eléctrica de la médula espinal actualmente se realiza utilizando procedimientos
quirdrgicos invasivos para implantar electrodos en regiones especificas de la médula. Esta
tecnologia es una alternativa no invasiva, reduciendo los riesgos asociados a una intervencion
quirdrgica (4)

LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

El uso de la terapia ARCEX se realiza en centros hospitalarios terciarios u otros centros
especializados.

EVIDENCIA CLINICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluaciéon temprana con busqueda en Medline (Pubmed) y Embase para
literatura primaria; ademas de la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
(ICTRP), ClinicalTrials.org y el registro central de la Colaboraciéon Cochrane.

Se han identificado 2 publicaciones (1,5) que recogen informacion de 2 ensayos terminados: Up-
LIFT (NCT04697472), LIFT Home (NCT0528421).

La primera publicacion corresponde al ensayo clinico Up-LIFT (1). Se trata de un estudio
prospectivo, de un solo brazo, multicéntrico, abierto y de riesgo no significativo, realizado con el
objetivo de evaluar la seguridad y efectividad del ARCEX para mejorar la funcion de las manos y
los brazos en personas con lesién medular cervical. Se incluyé un total de 60 participantes (edad
media 46,5+15,5 afios, el 82,2% fueron hombres) que habian completado un protocolo previo
consistente en un periodo inicial de rehabilitaciéon y un periodo de tratamiento con ARCEX de
acuerdo al siguiente esquema: 1) el primer mes los participantes reciben entre 12-20 sesiones de
rehabilitacion de 60 min/sesion; 2) el segundo mes reciben otras 12-20 sesiones de rehabilitacion
de 60 min/sesion; 3) el tercer mes reciben tratamiento con ARCEX entre 12-20 sesiones de 60
min/sesion; y 4) el cuarto mes reciben tratamiento con ARCEX entre 12-20 sesiones de 60
min/sesion. La estimulacion externa de la médula espinal cervical con ARCEX se administré a 30
Hz con una superposicion de frecuencia portadora de 10 KHz, que consistia en 10 pulsos con
frecuencia de 10 KHz y ancho de pulso de 100 ps.
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Los participantes recibieron una media de 25 sesiones de rehabilitacion y 25 sesiones de ARCEX.
Respecto al resultado primario del estudio (valoracién de la efectividad), un total de 43
participantes (72%) cumplieron o superaron, para brazos y manos, los criterios de diferencia
minima importante (MID, del inglés Minimally Important Difference) para al menos un resultado del
dominio de fuerza en las escalas International Standards for Neurological Classification of Spinal
Cord Injury-Uppper Extremity Measurement Scale (ISNCSCI-UEMS), y Graded and Redefined
Assessment of Strength, Sensibility and Prehension (GRASSP)-para fuerza, fuerza de agarre, o
fuerza de pinza; y para al menos un resultado del dominio de rendimiento funcional en las escalas
Capabilities of Upper Extremity Test (CUE-T) score o GRASSP-Prehension Performance),
(p<0,001). Un total de 54 participantes (90%) cumplieron los criterios MID para al menos un
resultado del dominio de fuerza o del funcional. Respecto a los resultados secundarios, por un
lado, se evalué el tratamiento ARCEX en comparacion con rehabilitacion sola, comparando la
proporcion de participantes que respondieron desde el momento de la inscripcion al ensayo hasta
el final del periodo de rehabilitacion sola versus la proporcion de participantes que respondieron
desde el momento de la inscripcién hasta el final del periodo ARCEX. Se observaron mejoras
significativas al final de periodo ARCEX en el dominio funcional y el estado neuroldgico (incluidas
puntuaciones motoras y sensoriales de las extremidades superiores) (p=0,012). Por otro lado, se
evaluaron los resultados individuales desde el momento de la inscripcion hasta el final del
tratamiento ARCEX en comparacién con los cambios desde el momento de la inscripcién hasta el
final de la rehabilitacion sola. Se observaron mejoras significativas con ARCEX, expresadas como
diferencia media e intervalo de confianza al 90%, en la fuerza de pinza (4,8 N (1,25-8,44),
p=0,002); en la puntuacion de rendimiento de prension GRASSP (1,6 (0,9-2,2), p<0,001); en la
puntuacion de fuerza GRASSP (2,8 (1,6-3,9), p<0,001); y en la ISNCSCI-UEMS (2,2 (1,5-2,8),
p<0,001). Ademas, se observd un aumento significativo en la puntuacion sensorial total del
ISNCSCI (9,6 (6,3-12,8), p<0,001) con ARCEX en comparacion con rehabilitacion sola. Respecto a
la calidad de vida, 52 participantes (87%) informaron mejoras en al menos una subpuntuacion de
a escala WHOQOL-BREF o en el cuestionario EQ-5D-5L.

Otros resultados estudiados encontraron una disminucién significativa en la frecuencia de
espasmos musculares medidos con la escala Penn Spasm Frequency Scale (PSFS) (-0,2 (-0,4 a
0,1), p= 0,009); una mejora en la calidad del suefio medida con la Medical Outcomes Study (MOS)
Sleep Scale (-4,33 (-8,0 a-0,7), p=0,025); una mejora en cuanto a la dificultad para respirar medida
con el Sleep Problems Index (-2,3 (-4,5 a 0,2), p=0,04); y una reduccién del dolor medida con
Numerical Rating Scale (NRS) de dolor (-0,2 (-0,6 a 0,1), p=0,04). De hecho, 51 participantes
(85%) informaron mejoras en al menos una subpuntuacion de la escala de suefio MOS.

En relacion con la seguridad, no se informaron eventos adversos (EA) graves relacionados con
ARCEX, Hubo un total de 44 EA no graves (17 pacientes) relacionados con ARCEX,

La segunda publicaciéon es un abstract del estudio LIFT Home (5). Se trata de un estudio
observacional, realizado con los mismos participantes del ensayo Up-LIFT, con el objetivo de
evaluar la seguridad y efectividad con ARCEX administrada en el ambito clinico y, posteriormente,
en el domiciliario. Dentro de los 12 meses siguientes a finalizar el tratamiento con ARC®X en la
clinica, se incluyeron 17 de los 60 participantes del Up-LIFT para recibir un mes de terapia ARCEX
en domicilio con ayuda de un cuidador. Se encontré mejora significativa en las puntuaciones CUE-
T (Capabilities of Upper Extremity Test) y fuerza de pinza (A 2,2 + 4,1, p=0,025y 6,9+ 5,5 N,
p=0,020, respectivamente). EI cumplimiento del tratamiento en el domicilio fue alto, completando
los pacientes 12,3+2,9 sesiones.

No se han encontrado otros estudios ni ensayos clinicos en marcha con el dispositivo ARCEX.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

Se estima que, a nivel mundial en 2021, aproximadamente 15,4 millones de personas tenian una
LME. Estas lesiones son mas frecuentes en hombres (3). En Espaia, la prevalencia de LME es
de alrededor de 500 lesionados /1.000.000 habitantes, y la incidencia de 2,5 casos nuevos/100.000



Ficha Breve de Tecnologias

Sanitarias Nuevas y Emergentes Intiuto

Carloslll

habitantes/afio. Se estima que cada afio se producen unos 1.000 casos nuevos de LME
consecuencia de traumatismos (50% consecuencia de accidentes de tréafico, y el resto por caidas,
golpes, accidentes deportivos u otros traumatismos), ademas de alrededor de un 30% mas de
origen médico (aracnoiditis, esclerosis en placas, Pott vertebral, tumores, etc.) y causas congénitas
como el mielomeningocele. La mayoria de las lesiones ocurre entre 16-30 afios, con un 80% en el
grupo de 16-45 afios (6). Respecto a la tetraplejia, también es mas frecuente en hombres (80%),
con mayor incidencia en menores de 30 afios, y debida principalmente a accidentes de trafico
(60%) y a caidas en el caso de la poblacion anciana (7).

La esperanza de vida de las personas con LME esta relacionada con el deterioro neurolégico y
con enfermedades secundarias prevenibles. Las actitudes negativas y las barreras de movilidad
impiden a muchos lesionados medulares participar plenamente en la sociedad. Ademas, tanto los
pacientes como sus cuidadores y familias tienen una importante carga social y econémica (3).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICAY ORGANIZACIONAL

El dispositivo ARCEX se encuentra en fase de investigacion. Actualmente no esta disponible para
uso comercial (8), por lo que, en estos momentos, no son previsibles cambios a nivel clinico ni
organizacional. No obstante, de cumplirse las expectativas de la empresa fabricante en cuanto a
la autorizaciéon de la tecnologia, seria necesaria su adquisicién y la formacién del personal
encargado de su utilizacion.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

No se han identificado consecuencias éticas y legales relevantes.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se han encontrado estudios de evaluacién econémica ni el coste de la tecnologia.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La evidencia disponible con del dispositivo ARCEX es muy limitada. Los resultados de efectividad
y seguridad obtenidos hasta el momento son positivos, pero se consideran necesarios mas
estudios que los confirmen. Segun algunos autores, ARCEX es una tecnologia facil de implementar
y, probablemente se pueda introducir en la practica clinica en un plazo de 1 a 3 afos (4). En
nuestro medio, no es previsible la difusion de la tecnologia a corto-medio plazo.
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Stent de ultima generacion para el tratamiento
endovascular de aneurismas cerebrales

El objetivo de este documento es unicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacion necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN

FRED™ X es un dispositivo endoluminal para el tratamiento
de aneurismas intracerebrales que cuenta con un
revestimiento de superficie antitrombatico, la “Tecnologia X”.

Se han identificado cuatro estudios. El estudio FRESH, 0
retrospectivo y multicéntrico, incluyé 161 pacientes y evalué N pe
la seguridad y eficacia a corto plazo del FRED™ X. El éxito

de implantacion fue del 100%, y la tasa de oclusion completa

del 66%, tras un seguimiento de 7 meses. El segundo %m\

estudio, retrospectivo, revis6 34 pacientes con 34 )

. ” . L. Fuente:
aneurismas de un tamano medio de 7,7+5,0 mm. El éxito de https://www.terumoneuro.com/emea/products/
la implantacion fue del 100%, y la tasa de oclusion completa fred-x
del 68%, tras un seguimiento de 6 meses. El tercer estudio, o
retrospectivo multicéntrico, evalud la viabilidad, seguridad y
eficacia tempranas del FRED™ X. Se evaluaron 44
pacientes: 39 con aneurismas no rotos y 5 rotos. El éxito de
implantacion fue del 100% y la tasa de oclusion completa del
89%, tras un seguimiento de 6 meses. El cuarto estudio fue
un registro prospectivo que comparo la eficacia y seguridad
de FRED™ X versus FRED. Se reclutaron 287 pacientes con
385 aneurismas, el 77,9% recibié FRED y el 22,1% FRED™
X. La probabilidad de lograr oclusién del aneurisma, al afio

de la intervencion, fue 3,04 veces mayor con FRED™ X Fuente:
(IC95%: 1,44-6,41, p=0,003). https.//www.youtube.com/watch ?v=dP3yJr0O
Yyu

La tasa de eventos adversos fue baja en los tres primeros
estudios. En el estudio comparativo, la tasa de
complicaciones no sintomaticas fue del 10,4% en el grupo
FRED y del 3,5% en el FRED™ X (p=0,166).

El dispositivo FRED™ X parece seguro y muestra mejores
tasas de oclusion en comparacion con el FRED. Aunque la
evidencia es limitada, es probable su difusién a medio largo
plazo.

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El dispositivo endoluminal de redireccion de flujp FRED™ X (del inglés, Flow Re-direction
Endoluminal Device X) es un stent diversor de flujo que se utiliza para el tratamiento endovascular
de los aneurismas intracraneales. Su mecanismo de accion se basa en reconstruir de forma


https://www.terumoneuro.com/emea/products/fred-x
https://www.terumoneuro.com/emea/products/fred-x
https://www.youtube.com/watch?v=dP3yJr0OYyU
https://www.youtube.com/watch?v=dP3yJr0OYyU
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endoluminal el vaso afectado. EIl FRED™ X ofrece las mismas prestaciones que su predecesor, el
dispositivo FRED™, afiadiendo la “Tecnologia X”, un revestimiento de superficie antitrombético.
La tecnologia X, es un tratamiento de superficie patentado a escala nanométrica que se une de
forma covalente al dispositivo para lograr un cambio quimico permanente en la superficie de este
(1). La tecnologia X esta disefiada para permitir la adhesion selectiva a la superficie del dispositivo
y reducir la trombogenicidad del material. FRED™ X también presenta una reduccion en las
fuerzas de entrega y retraccion para facilitar el seguimiento a través de anatomias tortuosas (1).

FRED™ X no se recomienda en pacientes en los que estén contraindicados los anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, y tromboliticos; en pacientes con hipersensibilidad a niquel-titanio;
en pacientes con una anatomia que no permita el paso del sistema FRED™; en pacientes con
infeccion bacteriana activa; o pacientes con un stent preexistente en los que el tamafio del vaso
no se encuentra dentro del rango indicado (2).

Los aneurismas cerebrales son dilataciones de las arterias del cerebro por debilidad de la pared
con riesgo de rotura (3). Suelen aparecer entre los 35 y los 70 afios, afectan mas a mujeres y en
un 20% de los casos no son unicos. La mayoria de los aneurismas cerebrales suelen detectarse
en las pruebas de imagen y son asintomaticos. Sin embargo, la rotura de un aneurisma causa un
dolor de cabeza intenso (3). El diagndstico se realiza con pruebas de imagen como la angiografia-
TC (Tomografia Computarizada Vascular) y la Resonancia Magnética, aunque el Gold estandar
es la Angiografia por Sustraccion Digital (ASD) cerebral o cateterismo cerebral. El procedimiento
para prevenir la rotura de los aneurismas intracraneales es endovascular o microquirugico. El
tratamiento endovascular incluye la embolizaciéon con o sin stent, En los aneurismas de gran
tamafo o de cuello ancho, se recomienda el uso de dispositivos diversores de flujo, (Pipeline,
FRED, DERIVO, o SILK), para intentar reducir el riesgo de rotura y sangrado (4).

FRED™ X, fabricado por MicroVention Inc.California, EEUU, actualmente Terumo Neuro Tokio,
Japon, tiene autorizacion de la FDA desde julio de 2022 (5). No se ha encontrado marcado CE,
aunque se estan realizando estudios en Espafia y en Alemania (2).

POBLACION

Pacientes adultos con aneurismas intracraneales saculares o fusiformes con un diametro = 2,0
mmy < 5,0 mm.

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia quirdrgica de uso terapéutico, cercana a la implantacion. La tecnologia FRED™ X es
un avance en el desarrollo de la tecnologia FRED ™ ya establecida (1).

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

Los tratamientos actuales mas utilizados en los aneurismas cerebrales, técnicas quirurgicas y
endovasculares, no estan exentos de complicaciones (4). La aparicion de nuevos dispositivos de
terapia endovascular cerebral, como los diversores de flujo, ha conseguido procedimientos menos
invasivos, que no requiere cirugia convencional, mas seguros, y una importante reduccién en el
numero de dias de estancia hospitalaria (6). La principal ventaja de los diversores de flujo se
encuentra en que no se precisa la manipulacion directa del aneurisma, por lo que se reduce el
riesgo de rotura durante el procedimiento (6). La principal aportacién de FRED™ X respecto a los
dispositivos previos es que cuenta con un revestimiento de superficie antitrombaético, “Tecnologia
X", que parece mejorar la seguridad, la eficacia y la seguridad del procedimiento.
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LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

Hospital terciario. Atencion especializada en neurorradiologia intervencionista / neurocirugia /
neurologia.

EVIDENCIA CLINICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluaciéon temprana con busqueda en Medline (Pubmed) y Embase para
literatura primaria; ademas de la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
(ICTRP), ClinicalTrials.org y el registro central de la Colaboraciéon Cochrane. Se han identificado
cuatro estudios, tres retrospectivos y un registro prospectivo.

El estudio de Vollherbst et al. (FRESH Study) (7) es un estudio retrospectivo multicéntrico realizado
con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia a corto plazo del FREDC X. Se analizaron las
historias clinicas y datos de procedimientos e imagenes de una serie consecutiva de pacientes
con aneurismas intracraneales que fueron tratados con FRED™ X en 9 centros neurovasculares
internacionales. Se incluyeron 161 pacientes (77,6% mujeres; edad media, 55 afios) con 184
aneurismas (11,2% con rotura aguda). El éxito de la implantacion del dispositivo fue del 100%. La
angioplastia con balén intrastent fue necesaria en el 2,5%. Se produjeron eventos trombéticos en
7 pacientes (4,3%), de los que solo 2 (1,2%) fueron considerados eventos adversos (EA) severos
(ictus isquémicos). La tasa de oclusién completa del aneurisma tras un seguimiento medio de 7
meses fue del 66,0%.

El estudio de Goertz et al. (8) tuvo como objetivo determinar las caracteristicas de los aneurismas,
las posibles complicaciones del procedimiento y los resultados del tratamiento con FRED™ X. Se
revisaron retrospectivamente 34 pacientes consecutivos tratados entre 2020 y 2023, con 34
aneurismas cerebrales y edad media de 56 afios. El tamafio medio de los aneurismas fue de
7,7£5,0 mm. Un total de 7 (21%) aneurismas estaban rotos, 6 (18%) eran recurrentes después del
tratamiento previo, 11 (32,3%) estaban localizados en la circulacién posterior y 4 (12,5%) no tenian
morfologia sacular. El éxito de la implantacion del FRED™ X fue del 100% y no se requirié
angioplastia con balén. Hubo un caso de ataque isquémico transitorio sintomatico durante el
procedimiento. Los eventos asintomaticos incluyeron una oclusion del stent que se reabrié con
trombectomia y 3 casos de vasoespasmo. En un tiempo medio de seguimiento de 6 meses, la tasa
de oclusion completa fue del 68% y la tasa de oclusién adecuada del 89%.

El estudio de Abbas et al. (9), retrospectivo y multicéntrico, evalud la viabilidad, la seguridad y
eficacia tempranas del FRED™ X desde febrero a julio de 2022. Se incluyo un total de 44 pacientes
con 45 aneurismas cerebrales tratados con 46 dispositivos FRED™ X. Se hicieron dos grupos, el
primero con 39 pacientes con aneurismas no rotos, y el segundo con 5 pacientes con aneurismas
rotos. La edad media de los pacientes fue de 57,7+9,1 afos y el 84% eran mujeres. El 91% de los
aneurismas eran saculares, y el 93% se ubicaba en la circulacién anterior. El diametro maximo
promedio del aneurisma fue de 5,6£4,6 mm y el 20% de las lesiones habian sido tratadas
previamente. El tiempo medio del procedimiento fue de 61,6 min. El éxito de la implantacion del
FRED™ X fue del 100%. Se registraron complicaciones posoperatorias sintomaticas en 3
pacientes de la cohorte sin rotura y en 1 paciente de la cohorte con rotura. A los 6 meses después
del tratamiento, el 89% de los casos presentaban una oclusién adecuada y <6% de los casos
presentaban estenosis asintomatica dentro del stent.

El estudio de Guimaraens et al. (10) comparé la eficacia y seguridad de FRED™ X con su
predecesor, FRED. Se trata de un registro prospectivo que incluy6 pacientes tratados con los
dispositivos FRED y FRED™ X. La eficacia se evalu6 mediante ASD con reconstruccion
volumétrica 3D en el seguimiento inmediato y al afio. La seguridad se evalué mediante el registro
de complicaciones, analizadas mediante contrastes univariados, modelos mixtos generalizados y
andlisis de redes bayesianas. Se incluyeron 287 pacientes con 385 aneurismas, el 77,9% recibio
FRED y el 22,1% FRED™ X. La media de edad fue 55 afios (47-65) y el 78,4% eran mujeres. El
grupo FRED™ X mostré mayor prevalencia de aneurismas de tipo sacular (70,6% frente a 52,7%,
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p=0,012) y mayor tasa de oclusién completa en comparacion con las intervenciones FRED™
(79,4% frente a 59,3%, p=0,022). Después de ajustar por factores de confusion, estas diferencias
representaron una probabilidad 3,04 veces mayor (IC95%: 1,44 a 6,41, p=0,003) de lograr una
oclusién completa al afio de seguimiento con FRED™ X en comparacion con FRED™. En cuanto
a la seguridad, 2 pacientes (3,5%) en el grupo FRED™ X presentaron complicaciones no
sintomaticas frente a 23 pacientes (10,4%) en el grupo FRED™ (p=0,166). El analisis de la red
bayesiana sugirid6 una tendencia hacia menos complicaciones para FRED™ X, en comparacion
con las intervenciones FRED™,

Los estudios identificados muestran tasas de éxito de implantaciéon del dispositivo FRED™ X del
100%, y unas tasas de oclusion completa del aneurisma entre el 66%-89%. El ultimo estudio
muestra mayor seguridad y eficacia del dispositivo FRED™ X respecto al FRED™. Aunque los
resultados preliminares de seguridad y eficacia para FRED™ X parecen prometedores, se
necesitan mas estudios de seguimiento a largo plazo, en particular estudios comparativos con
otros diversores de flujo (revestidos y sin revestir).

CARGA DE LA ENFERMEDAD

Los aneurismas intracraneales son anomalias vasculares cerebrales con una prevalencia
aproximada a nivel mundial del 2-3% (11). La causa mas comun de hemorragia subaracnoidea
espontanea (HSA) no traumatica, es la rotura de un aneurisma cerebral. El riesgo de ruptura de
un aneurisma se sitia en un 0,2-3% anual. Su incidencia estimada en Espafia es de 9/100.000
habitantes/afo (3). La rotura de un aneurisma cerebral es una de las causas mas comunes de
muerte subita, por HSA, entre un 20- 26% de los pacientes no llegan al Hospital (12) La HSA no
traumatica representa cerca del 5%-10% de todos los accidentes vasculares cerebrales (13).

El diagndstico y tratamiento preventivo de los aneurismas cerebrales podrian reducir
considerablemente la morbimortalidad por hemorragia cerebral (12).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICAY ORGANIZACIONAL

No se prevén cambios en la practica clinica y organizacional con el uso del FRED™ X, en relacién
con los otros diversores de flujo que se utilizan actualmente en la practica clinica.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

No parece que el uso de la tecnologia tenga implicaciones éticas ni legales.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica, ni el precio unitario del dispositivo.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La evidencia existente sobre los resultados de FRED™ X es limitada, y se necesitan mas estudios
de seguimiento a largo plazo, en particular estudios comparativos con otros diversores de flujo
(revestidos y sin revestir). No obstante, es probable su difusién a medio-largo plazo.
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Estimulacién transcraneal por pulsos para tratar
los trastornos del espectro autista

El objetivo de este documento es unicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacioén necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN ¥ .g
Neurolith® es un sistema de estimulacion transcraneal por E

pulsos (TPS, del inglés Transcranial Pulse Stimulation) que — ,‘;‘1

estimula, de forma no invasiva, zonas del cerebro para tratar

el trastorno del espectro autista (TEA) en adolescentes. Es
una tecnologia complementaria al tratamiento sintomatico.
Se encuentra en fase experimental-pilotaje o fase Il para esta
indicacion. Tiene marcado CE desde 2108. Sin autorizacion
de la FDA. Se ha identificado un unico ensayo clinico
aleatorizado que evaludé la eficacia y tolerancia del
tratamiento con Neurolith® frente a TPS simulada, durante 2
semanas, en adolescentes con TEA.

El ensayo incluyé 32 participantes (84,3% hombres) de entre Fuente:
~ . AT . . . https://www.buhlerpharma.net/es/productos/n
12-17 afios, de origen asiatico diagnosticados de TEA segun ourolith

criterios del DSM-V. Se asignaron 16 participantes a cada

grupo. Se encontraron efectos significativos de interaccion

(p<0,05), a favor de Neurolith®, en la escala CARS | s T

(Childhood Autism Rating Scale), y en otros resultados || ‘WH'QN.J T

secundarios como la escala CGI (Clinical Global Impression m m“ l”ll,!! l” HH
nees i

| m\l i

analisis antes-después de la intervencion con Neurolith®, la
puntuacion CARS se redujo de 30,81+5,91 al inicio a
23,44+5,66 tras el tratamiento de 2 semanas, y los efectos se
mantuvieron al mes (23,4415,66) y a los 3 meses
(23,5616,50) (p<0,05). En relacién con la seguridad, 5
participantes del grupo Neurolith® informaron efectos
adversos leves que desaparecieron sin tratamiento.

Scale) subescalas gravedad, mejora y puntuacion total. En el l{
[

8

Fuente:
https://www.storzmedical.com/es/especialidad
/productos-tps-para-el-tratamiento-de-la-
enfermedad-de-alzheimer/neurolith/

En base a la evidencia actual, aunque la tecnologia podria
ser prometedora, no parece que pueda difundirse a corto
plazo en nuestro medio. Son necesarios nuevos estudios
controlados que corroboren los resultados obtenidos.

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Neurolith® es una tecnologia de estimulacién transcraneal por pulsos (TPS, del inglés Transcranial
Pulse Stimulation), un tipo de estimulacion cerebral no invasiva. La TPS utiliza impulsos acusticos
(ondas de choque) ultracortos, con una duracién de 3ps, lo que reduce el riesgo de calentamiento
del tejido, niveles de energia de entre 0,2-0,25 mJ/mm2 y frecuencias de 2,5-4 Hz (1). El
mecanismo de la TPS se basa en el fendmeno de mecanotransduccion, que es una via biolégica
a través de la cual las células convierten el estimulo mecanico de la TPS en respuestas


https://www.buhlerpharma.net/es/productos/neurolith
https://www.buhlerpharma.net/es/productos/neurolith
https://www.storzmedical.com/es/especialidad/productos-tps-para-el-tratamiento-de-la-enfermedad-de-alzheimer/neurolith/
https://www.storzmedical.com/es/especialidad/productos-tps-para-el-tratamiento-de-la-enfermedad-de-alzheimer/neurolith/
https://www.storzmedical.com/es/especialidad/productos-tps-para-el-tratamiento-de-la-enfermedad-de-alzheimer/neurolith/
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bioquimicas. Estas respuestas pueden desencadenar determinadas funciones celulares
fundamentales como la migracién, la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis. La TPS puede
estimular regiones cerebrales hasta una profundidad de 8 cm. La aplicacion de pulsos ultrasonicos
ultracortos podria promover la formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), la
regeneracion nerviosa, estimular factores de crecimiento vascular y el factor neurotréfico derivado
del cerebro, y mejorar el flujo sanguineo cerebral (2).

El sistema Neurolith® consta de un aplicador de TPS (transductor) y unas gafas con marcadores
de calibracion, un sistema de camara infrarroja 3D con reconocimiento de posicion de la cabeza y
del aplicador, y un software BodyTrack®. Para su funcionamiento, primero se introducen en el
sistema Neurolith® los datos de las imagenes de una resonancia magnética nuclear (RMN)
realizada previamente al tratamiento. A continuacién, el paciente se pone las gafas que permiten
detectar la posicidn de la cabeza, y se realiza una breve calibracién para hacer coincidir la forma
de la cabeza con los datos de las imagenes de la RMN. El software BodyTrack® permite valorar la
posicion de la cabeza en todo momento. La cdmara infrarroja 3D junto con el software BodyTrack®
permiten conocer la zona del cerebro que se esta estimulando ya que la energia aplicada se
representa en color. Ademas, el software BodyTrack® permite visualizar y controlar la distribucién
de los impulsos TPS emitidos y conocer la evolucion del tratamiento en tiempo real. El sistema
registra las energias aplicadas durante el tratamiento y su evolucion. Para el tratamiento con TPS
es necesario aplicar abundante gel de ultrasonidos sin burbujas sobre la piel y el pelo de la zona
de tratamiento para evitar bordes de impedancia acustica. No es necesario sujetar al paciente
durante el tratamiento (3).

El tratamiento con Neurolith® es sencillo y ambulatorio, y cuenta con la ventaja de su corta
duracion: se proponen 6 sesiones de 30 minutos en un plazo de 2 semanas (4).

Esta tecnologia esta dirigida al tratamiento de adolescentes con trastorno del espectro autista
(TEA). El TEA es un tipo de trastorno del desarrollo neurolégico que se detecta principalmente
entre los 2-3 anos y acompafa al individuo toda la vida. Se caracteriza por un conjunto
heterogéneo de sintomas, que incluyen déficits de interacciéon y comunicacién social de inicio
temprano y conductas restringidas/repetitivas de comportamientos e intereses. Las personas con
TEA pueden presentar o no discapacidad intelectual, aunque a menudo requieren apoyos
sustanciales en ambos casos (5, 6).

Neurolith® esta fabricado por Storz Medical AG (Tagerwilen, Suiza). Tiene marcado CE desde
2018 para el tratamiento de pacientes con demencia tipo Alzheimer. No dispone de aprobacion de
la FDA (7).

POBLACION

Nifios y jévenes (£18 afios) con TEA.

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia de uso terapéutico con grado de desarrollo Experimental-pilotaje o fase Il en cuanto al
tratamiento de los TEA. Tecnologia complementaria para el tratamiento sintomatico de
adolescentes con TEA.

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

Neurolith® utiliza ondas de choque mecano-acusticas ultracortas y de baja frecuencia que permiten
una estimulacién mas focalizada y con menor riesgo de efectos secundarios que otras tecnologias
minimamente invasivas. Ademas, al realizar el tratamiento guiado por una RMN, permite una
aplicacion mas precisa y personalizada. Neurolith® no genera calentamiento ni dolor en la zona de
aplicacién y el paciente no tiene que ser inmovilizado (3).
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LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

Tratamiento ambulatorio en Hospital terciario.

EVIDENCIA CLIiNICA DISPONIBLE

Se realizé una evaluacion con busqueda en Medline (PubMed) y Embase como fuentes primarias
y una busqueda en la base de datos ClinicalTrials.gov.

Se encontrd un Unico ensayo clinico aleatorizado (ECA) (2), doble ciego, controlado con placebo,
de dos brazos, que evaluo la eficacia y la tolerancia de un tratamiento de TPS con Neurolith®
durante 2 semanas, en adolescentes jovenes con TEA, con una puntuacion total en la escala
calificaciéon conductual CARS (del inglés Childhood Autism Rating Scale) >30 (a mayor valor mayor
gravedad del autismo). Se incluyeron 32 participantes (27 hombres y 5 mujeres) de entre 12-17
anos, de origen chino, con diagnéstico de TEA de acuerdo al DSM-V, que no habian realizado
cambios en su tratamiento farmacologico en los Ultimos 3 meses, y estaban tomando
medicamentos psicotrépicos durante al menos 3 meses. Los padres de los participantes firmaron
el consentimiento informado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Se realizé6 una
aleatorizacion en bloques en proporcion 1:1. Se asignaron 16 participantes al grupo Neurolith®
(edad media + desviacién estandar: 13,5+2,03 afios), y 16 al grupo TPS simulada (12,81+1,83
afos). Previo al tratamiento se realizd a todos los participantes una RMN para localizar la union
temporoparietal derecha que fue la zona de tratamiento. El grupo Neurolith® recibi6 6 sesiones de
TPS (nivel de energia: 2,2-0,25 mJ/mm2; frecuencia de pulso: 2,5-4,0 Hz, 800 pulsos/sesion) en
dias alternos durante 2 semanas consecutivas. Cada sesion fue de 30 minutos aproximadamente.
El grupo control recibi6 TPS con el mismo procedimiento, pero con pulsos simulados. Los
resultados se midieron al inicio, inmediatamente después de la intervencién, y en los seguimientos
a 1y 3 meses después de la intervencion. No se encontraron diferencias respecto a las
caracteristicas sociodemograficas entre los grupos (p>0,05).

En relacion con la seguridad del tratamiento, un total de 5 pacientes del grupo Neurolith®
informaron dolores de cabeza transitorios durante la estimulacion (3-5/10) que desaparecieron tras
la sesion sin necesidad de analgésicos. En el grupo TPS simulado no se informaron efectos
adversos.

En relacién con la efectividad, el resultado primario fue el cambio en la escala CARS. Los
resultados secundarios incluyeron el coeficiente del espectro autista (AQ-version adolescentes)
que es un cuestionario autoinformado para valorar rasgos autistas, la escala de resposividad social
(SRS) que mide la gravedad de los sintomas del autismo, la escala australiana para el sindrome
de Asperger (ASAS) que detecta el sindrome de Asperger o discapacidad intelectual, el TMT (Trial
Making Test) (1, 2 y 3) que evalua la velocidad de atencion, la secuenciacion, busqueda visual,
flexibilidad mental y funcién motora de un individuo, el VFT (Verbal Fluency Test) que mide la
capacidad de producir tantas palabras como fuera posible de una categoria semantica y fonética
en un tiempo determinado, el test Stroop que evalua el componente de control de inhibicién de la
funcion ejecutiva, la prueba de repeticion de digitos que mide la memoria de trabajo de los
participantes, y la escala de calificacion clinica CGI (Clinical Global Impression Scale) con las
subescalas de gravedad, mejoria y eficacia, y la puntuacion total.

La comparacién entre grupos antes de la intervenciéon no encontré diferencias significativas en los
resultados primarios y secundarios (p>0,05). Tras la TPS, se encontraron efectos significativos de
grupo, a favor del grupo Neurolith®, para la escala CGl en la subescala de mejora (p<0,001) y de
puntuacion general (p=0,006); y efectos significativos de tiempo para los resultados secundarios
SRS, test Stroop, TMT, CGI subescalas gravedad, mejora y puntuacion total (todos p<0,001); AQ
(p=0,01) y VFT (30 s) (p=0,04). Ademas, se encontraron efectos significativos de interaccion, a
favor del grupo Neurolith® en la escala CARS (p=0,02), test Stoop (test 2) (p=0,04), TMT 2y 3
(p=0,04 ambos), y CGI subescalas gravedad (p=0,02), mejora (p<0,001) y puntuacion total
(p=0,04). Los resultados en las escalas CARS y CGI (subescala de mejora y puntuacion total)
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fueron superiores después de la intervencion con Neurolith® y se mantuvieron en los seguimientos
a 1y 3 meses (p<0,05).

Teniendo en cuenta el antes- después de la intervencion con TPS real, se encontrd una reduccion
promedio del 24% en la escala CARS (de 30,8115,91 al inicio a 23,44+5,66 tras el tratamiento de
2 semanas y los efectos se mantuvieron al mes (23,4415,66) y a los 3 meses (23,5616,50) de
seguimiento (p<0,05).

La busqueda en Clinical Trials no recuperd ECAs en marcha sobre TPS con Neurolith®.

En resumen, el dispositivo Neurolith® parece bien tolerado y efectivo para tratar los sintomas
centrales de adolescentes con TEA. No obstante, la evidencia disponible es muy escasa,
Unicamente hay un ensayo clinico con pocos pacientes. Se consideran necesarios nuevos
estudios, bien disefiados, con mayor numero de participantes para confirmar los resultados
obtenidos hasta ahora.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

La prevalencia del TEA es de 1-2% de la poblacién mundial, y afecta mas a los hombres que a las
mujeres (8). En Espafia, se estima que aproximadamente 1 de cada 100 nifios tiene un diagnoéstico
de TEA (9).

Las personas con TEA tienen multiples necesidades de salud, de educacién y comunitarias, asi
como elevada frecuencia de condiciones comérbidas que implican un mayor uso de los servicios
sanitarios. Estas necesidades se extienden a familias, padres/cuidadores y hermanos, quienes
precisan de apoyo emocional, de autocuidado y psicoeducacion. La carga e impacto en la calidad
de vida en las familias con un hijo con TEA parece ser mayor que con otras discapacidades,
alcanzando niveles de estrés elevados, ansiedad, dificultades econémicas, y preocupaciéon sobre
el futuro. Todo ello puede llegar a tener importantes consecuencias en la salud mental de las
familias (8).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICAY ORGANIZACIONAL

No se prevén cambios relevantes. Seria necesario una formacién especifica del personal sanitario
que utilice Neurolith®, aunque resulta sencillo e intuitivo. La intervenciéon presenta una curva de
aprendizaje relativamente rapida.

Los resultados de seguridad y eficacia encontrados sugieren que Neurolith® podria tener impacto
positivo en la salud y bienestar de los pacientes con TEA. No obstante, la evidencia disponible
corresponde a un unico estudio por lo que no se puede confirmar.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

El uso de Neurolith® no parece tener consecuencias éticas y legales relevantes.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se han encontrado estudios sobre costes del tratamiento con Neurolith®, ni sobre costes de
formacion del personal, o de mantenimiento de los distintos componentes de la tecnologia. Serian
necesarios recursos para la compra del sistema Neurolith®.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

Los resultados observados con Neurolith® en el tratamiento de pacientes con TEA parecen
prometedores. No obstante, la evidencia es muy limitada, procede de un unico ECA con una
muestra de pacientes reducida y en poblacién de origen chino. No parece que la tecnologia pueda
difundirse a corto plazo en nuestro medio. Se consideran necesarios nuevos estudios.
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Dispositivo de auto extraccion de sangre para
pruebas diagnoésticas

El objetivo de este documento es unicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacioén necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN
El dispositivo de auto extraccion de un solo uso TASSO+ "
esta disefiado para obtener muestras de sangre capilar a ~

domicilio. Este dispositivo tiene autorizacion por la FDA y
marcado CE. Se utiliza en pacientes de cualquier edad que
precisen recoger una muestra de sangre para analizar,
especialmente nifos, y pacientes con temblores o en
ensayos clinicos multicéntricos.

Fuente:
https://www.tassoinc.com/eu/tassoone-plus

Se han identificado 2 estudios. En el primero, el volumen
medio recolectado fue de 425 pl (250, 500) y la tasa de
fracaso fue del 4,4%. El uso de analgesia topica redujo la
percepcion del dolor, siendo la zona lumbar la que mostré
una disminucion del dolor mas significativa. El segundo
estudio comparé la venopuncién estandar con el dispositivo
Tasso+ para la determinacién bioquimica hepatica. Se
estudiaron 100 muestras de sangre mediante venopuncion,
y 98 con Tasso+. Las muestras recogidas con Tasso+
mostraron coeficientes de correlacion de concordancia
(CCC) >0,99 y CCC =>0,95 en distintos parametros
hepaticos. La satisfaccion de los pacientes fue favorable en
ambos estudios. Se registraron un 8,9% de efectos
adversos leves en el primer estudio.

La auto extraccion de sangre entera con Tasso+, mostro
una elevada concordancia con la venopuncién estandar y
puede ser un método seguro e indoloro en adultos y nifios,
con una alta satisfaccién y bajas tasas de fracaso.

El dispositivo Tasso+ es una herramienta innovadora que
fa_c'l'ta l_a auto e?(tracmon de. sangre pa.ra pruebas como-funciona-el-dispositivo-de-extraccion-
diagnésticas, ofreciendo comodidad, seguridad y una de-sanqre-para-la-investigacion-pediatrica/
mayor accesibilidad a la atencion médica. Es probable su

difusion a medio plazo.

Fuente: https.//diariosalud.com/noticias/tasso-

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El dispositivo de auto extraccion de sangre de un solo uso TASSO+, de Tasso, Inc. (Seattle, WA,
EE. UU.), esta disefiado para obtener muestras de sangre capilar, en domicilio o en entornos
clinicos donde se requiere una muestra pequena (1).

El dispositivo TASSO+ consta de un botdn, una lanceta y un recipiente. El dispositivo se adhiere
a la piel mediante un adhesivo que se puede colocar en distintas localizaciones (brazo, zona


https://www.tassoinc.com/eu/tassoone-plus
https://www.tassoinc.com/tasso-plus
https://diariosalud.com/noticias/tasso-como-funciona-el-dispositivo-de-extraccion-de-sangre-para-la-investigacion-pediatrica/
https://diariosalud.com/noticias/tasso-como-funciona-el-dispositivo-de-extraccion-de-sangre-para-la-investigacion-pediatrica/
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lumbar). Al presionar el botén, una lanceta estéril perfora la piel y se retrae dentro del dispositivo,
creando un vacio que extrae la sangre hacia un recipiente conectado (1). La lanceta es de un solo
uso y se retrae automaticamente en una posicién segura dentro del dispositivo después de
presionar el botén (1).

La extraccion de sangre debe detenerse una vez que se alcance la linea de llenado superior del
recipiente y no debe exceder los 5 minutos de extraccion, aunque no se alcance la linea de llenado
superior. El contenido del kit se puede desechar de forma segura en el contenedor de basura
habitual (2).

El dispositivo Tasso+ es una herramienta de puncion estéril y desechable (un solo uso) y esta
disefiado para recolectar muestras de sangre liquida completa en domicilio de manera
practicamente indolora, es facil de usar y minimiza el dolor asociado a la venopuncién.

El dispositivo Tasso+ es una alternativa a la flebotomia, especialmente en aquellas personas con
dificultades para encontrar venas accesibles que dificultan la venopuncién, como los nifios o
personas con temblores (como los enfermos de Parkinson) (1). También se utiliza para recolectar
muestras de sangre en ensayos de investigacion clinica en nifios, cuando el requerimiento de
volumen de sangre es reducido en comparacion con la venopuncion (3). Las principales
limitaciones y consideraciones de seguridad de este dispositivo son las siguientes (4):

- La cantidad de sangre recolectada puede ser menor en comparacion con los métodos
tradicionales.

- Aunque estan disefiados para ser faciles de usar, es crucial que los usuarios sigan las
instrucciones cuidadosamente para evitar errores en la recoleccion.

- Como con cualquier procedimiento que implique la puncién de la piel, existe un riesgo de
infeccion si no se siguen las practicas adecuadas de higiene y esterilizacion

- Algunas personas pueden experimentar reacciones como hematomas o irritacion en el
sitio de la puncion, como en cualquier extraccion.

- No todos los andlisis de sangre pueden realizarse con muestras obtenidas mediante auto
extraccion. Es posible que algunos analisis especificos requieran métodos tradicionales
de extraccién de sangre.

El dispositivo Tasso+ tiene autorizacion de la FDA como dispositivo de Clase Il Lancet 510(k)
desde diciembre de 2022 (5), tiene marcado CE (6). Estéa registrado en la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios de Reino Unido (MHRA).

La Fundacion Parkinson ha implementado este dispositivo para facilitar la extraccion de muestras
de sangre de los pacientes con la enfermedad (2).

POBLACION

Pacientes de cualquier edad que precisen recoger una muestra de sangre para analizar,
especialmente nifios y pacientes con Parkinson.

Pacientes con enfermedades cronicas, pacientes con movilidad reducida, que tienen dificultades
para desplazarse a un centro médico para realizarse un analisis de sangre. Pacientes en
programas de investigacién, como estudios genéticos o ensayos clinicos descentralizados, o
monitorizacién en remoto de la salud del paciente, donde se necesita recolectar muestras de
sangre de manera regular y precisa (7).

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia diagndstica complementaria y en algunos casos sustitutiva de un solo uso ya
establecida, autoadministrada en domicilio (1).
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APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

La extraccion de sangre por venopuncion es la técnica habitual de extraccion de sangre completa
para analisis de diagnoésticos clinicos. El Dispositivo Tasso+ es una tecnologia sencilla e indolora
que mejora la accesibilidad de la toma de muestra, pudiéndose realizar en el propio domicilio del
paciente sin desplazamientos y sin agujas.

LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

Ambito domiciliario. Dispositivo autoadministrado. Analisis clinicos.

EVIDENCIA CLIiNICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluacién temprana con busqueda en Medline (Pubmed) y Embase para
literatura primaria; ademas de la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
(ICTRP), ClinicalTrials.org y el registro central de la Colaboracion Cochrane. Se han identificado
dos estudios.

El primer estudio (NCT05852925) de Dasari H et al. (8) comparo6 la efectividad y fiabilidad del
dispositivo de auto recoleccion de sangre Tasso+ con la venopuncion tradicional (Gold estandar)
y evalué su implementacion. Los objetivos fueron estudiar (i) el impacto de las localizaciones de
las muestras y la analgesia topica, el volumen de sangre y la percepcion del dolor; y (i) la
seguridad, aceptabilidad y el fracaso en la auto recoleccion. El estudio consta de dos fases. La
primera fase o de investigacion consistié en dos estudios con participantes adultos sanos (n=90)
y nifios (n=9) de entre 1-17 afos con sus padres acompanantes (n=7). A los adultos se les tomaron
4 muestras capilares, donde se aleatorizaron las localizaciones de puncion y analgesia topica, y
una venopuncion; a los nifios y a uno de los padres, se recogié una muestra capilar. Los dos
resultados coprimarios fueron el volumen sanguineo y el dolor. En la segunda fase o de
implementacion, participaron 15 adultos y 2 nifios preescolares y se registraron: el volumen de
sangre, el fracaso de la recoleccion, los eventos adversos (EA) y la satisfaccion de los pacientes.
En la fase de investigacion en adultos, el dispositivo recolectd una mediana de 450 pl (rango: 250-
550) de sangre sin diferencias significativas entre la localizacion de la puncion, la analgesia tépica
y su interaccion. El uso de analgesia topica redujo la percepcién del dolor en 0,61 puntos (IC95 %:
0,97; 0,24; p <0,01) en una escala de 11 puntos. La reduccién del dolor varié segun el sitio de
puncion, siendo la zona lumbar la que mostré una disminucion mas significativa. La tasa de fracaso
del dispositivo fue del 4,4%. Se informaron EA leves en el 8,9% y todos los participantes estaban
dispuestos a utilizar el dispositivo nuevamente.

El segundo estudio (NCT05259618) de Wickremsinhe et al. (9) comparé la venopuncién estandar
con el dispositivo Tasso+ para la determinacion prospectiva de bioquimica hepatica anormal. Este
estudio prospectivo tenia como objetivo definir la concordancia de la alanina aminotransferasa
(ALT) obtenida mediante Tasso+ en comparacion con la venopuncién estandar. Se incluyeron 36
pacientes con valores elevados de ALT. En total, se obtuvieron 100 muestras de venopuncién, 50
muestras de sangre centrifugada con Tasso+ y 48 muestras de sangre completa con Tasso+. Las
muestras centrifugadas Tasso+ mostraron coeficientes de correlacion de concordancia (CCC)
>0,99 para ALT, fosfatasa alcalina (FA), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina total, y
CCC >0,95 para albumina, cloruro, creatinina enzimatica, glucosa sérica, magnesio y fésforo. La
sangre completa Tasso+ mostré un CCC >0,99 para AST, bilirrubina total y creatinina enzimatica,
y un CCC >0,95 para ALT, FA, albumina, magnesio y fésforo. La satisfaccion de los pacientes fue
favorable. No se registraron EA.

En la base de datos de ClinicalTrials.gov, se han encontrado 3 estudios en fase de reclutamiento
(10-12) y otro finalizado sin publicacién de datos (13).
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Aunque la evidencia cientifica es escasa, los datos publicados respaldan la capacidad del
dispositivo TASSO+ para recolectar muestras de sangre de manera efectiva y segura.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

Los analisis de muestras de sangre constituyen una técnica diagnostica basica para multiples
enfermedades y situaciones clinicas que precisan una determinaciéon analitica. El dispositivo
TASSO+ esta especialmente disefiado para recolectar sangre capilar completa en nifios, en
personas con dificil acceso para la venopuncién, en pacientes con temblores o en participantes de
ensayos clinicos multicéntricos cuya dispersion dificulta la accesibilidad a un centro sanitario.

En Espaia no existe un Registro de extracciones de sangre realizadas, solo se publican datos de
donaciones de sangre. Sin embargo, en 2020 se estim6 que se realizaron en Espana mas de 700
millones de pruebas de laboratorio. Mas del 70% de las decisiones clinicas estan basadas en
informacion o resultados procedentes de los laboratorios de analisis clinicos (14).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICA Y ORGANIZACIONAL

La implementacion del uso del dispositivo TASSO+, podria suponer cambios en la practica clinica
y organizacional y mejoras en la accesibilidad de la atencion sanitaria, en relaciéon con las
alternativas habituales de extraccion manual de sangre. La implementacion del dispositivo
TASSO+, facilitaria la recogida de muestras de sangre, de forma indolora y sin agujas, en el mismo
domicilio del paciente, evitando desplazamientos innecesarios a los centros médicos.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

El uso de la tecnologia presenta las implicaciones éticas y legales propias de una analitica de
sangre, en cuanto al cumplimento de la legislacién vigente en materia de proteccion de datos de
caracter personal.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica, ni el precio unitario del dispositivo.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La evidencia existente sobre el dispositivo es limitada. Se necesitan mas estudios de seguimiento
a largo plazo, en particular, estudios comparativos con otros dispositivos de auto extraccion de
sangre. No obstante, es probable su difusién a medio plazo.
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Estimulacion magnética transcraneal para la
deshabituaciéon tabaquica

El objetivo de este documento es unicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacioén necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una
técnica de estimulacion cerebral no invasiva que consiste
en la aplicaciéon de pulsos magnéticos a través del craneo
que generan cambios eléctricos en zonas de la corteza
cerebral que interfieren con la actividad neuronal normal y
modulan la excitabilidad y la comunicacion neuronal. Con la
EMT se modlﬁcan los cnrcunto§ de recompensa durante.la Fuente: https://www.institutonina.com/post/el-
abstinencia, lo que se correlaciona con los niveles de ansia, dejar-de-fumar-y-la-estimulaci%C3%B3n-
recaida y consumo continuo de nicotina, por lo que su maagn%C3%A9tica-transcraneal-repetitiva
aplicacién podria ayudar a la deshabituacion tabaquica. Se
trata de una técnica terapéutica, cercana a la implantacion,
complementaria a otros tratamientos, con aprobacién de la
FDA para el tratamiento de distintas patologias. Sin
informacion sobre marcado CE.

i

Se han recuperado 4 revisiones sistematicas y 3 ensayos
clinicos aleatorizados posteriores. Los resultados de
seguridad muestran escasos eventos adversos, y los de
eficacia muestran, en general, descenso del consumo de
tabaco. No obstante, faltan mas resultados comparativos de
eficacia, con mas seguimiento y tamano muestral, asi como
evidencia respecto a los parametros de estimulacion
utilizados, niumero de pulsos, diana a estimular, duracién
del tratamiento y tiempo de duracién de los efectos, entre
otros, asi como estudios de coste-efectividad.

(A) Bobina de doble cono
(B) bobina con forma de ocho
Fuente: Malavera y cols., 2014 (1)

La EMT puede ser una técnica prometedora. Es probable
su difusion a medio plazo.

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

La estimulaciéon magnética transcraneal (EMT) es una técnica de estimulacién cerebral no invasiva
(ECNI). Consiste aplicar pulsos magnéticos a través del craneo que generan cambios eléctricos
en determinadas areas de la corteza cerebral que interfieren con la actividad neuronal normal y
modulan la excitabilidad y la comunicacion neuronal. El equipo de EMT consiste, basicamente, en
una fuente de energia que descarga en un dispositivo capaz de almacenarla y de generar pulsos
cortos de corriente eléctrica dirigida a una bobina que produce un campo magnético pulsatil
consiguiendo asi alcanzar areas especificas de la corteza cerebral, donde el pulso magnético se
convierte en eléctrico para modular la respuesta neuronal (1). El foco del campo magnético
depende de la forma de la bobina de estimulacion. Actualmente, existen cuatro tipos de bobina:
forma de ocho o mariposa, circular, de doble cono, y bobina H (1). Los métodos de administracion


https://www.institutonina.com/post/el-dejar-de-fumar-y-la-estimulaci%C3%B3n-magn%C3%A9tica-transcraneal-repetitiva
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de EMT incluyen: la EMT convencional, que se puede aplicar como un pulso simple (un estimulo
cada 3 s 0 mas), como pares de pulsos separados por un lapso (pulso apareado), y en pulsos
Unicos repetidos (EMT-r); la estimulacion de rafaga theta (TBS, del inglés theta burst stimulation)
que consiste en administrar rafagas cortas de pulsos magnéticos a alta frecuencia; y la EMT
profunda (EMT-p) que utiliza una bobina que permite la estimulaciéon de estructuras cerebrales
mas profundas (2). Actualmente, existen distintos protocolos de aplicaciéon de la técnica, de
acuerdo con la patologia a tratar o la diana de estimulacion cerebral, entre otros.

La EMT tiene aprobacion de la FDA para su uso en el tratamiento de distintas patologias. En 2020
la FDA aprobd un dispositivo de EMT para deshabituacion tabaquica: Brainsway Deep TMS
System (Brainsway Ltd. Jerusalen) (3). No se ha encontrado mas informacién sobre otros
dispositivos, ni sobre el marcado CE.

POBLACION

Sujetos con habito tabaquico y dependencia a nicotina.

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia terapéutica cercana a la implantacion, complementaria a otros tratamientos.

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

El tabaquismo es una de las adicciones mas persistentes. La nicotina es una sustancia altamente
adictiva que desregula varios neurotransmisores cerebrales y deteriora la funcion ejecutiva.
Existen tratamientos como la terapia de reemplazo de nicotina, vareniclina, bupropion, o
psicoterapia, que ayudan a dejar de fumar, pero tienen tasas de éxito bajas, especialmente para
la abstinencia a largo plazo (4), por lo que se han explorado nuevos tratamientos como la EMT. La
EMT es un procedimiento no invasivo que utiliza un campo magnético que, al aplicarse en el cuero
cabelludo, interfiere con la actividad neuronal normal, modulando la excitabilidad y la comunicacion
neuronal. La ventaja de la EMT es que con ella se manipulan los circuitos de recompensa durante
la abstinencia, lo que se correlaciona con los niveles de ansia, recaida y consumo continuo de
nicotina, por lo que su aplicacion podria ayudar a la deshabituacién tabaquica, con mayores tasas
de éxito que otros tratamientos (2).

LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

Centros hospitalarios terciarios u otros centros especializados.

EVIDENCIA CLINICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluacién temprana con busqueda en Medline (Pubmed) y Embase para
literatura primaria; ademas de la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
(ICTRP), ClinicalTrials.org y el registro central de la Colaboracién Cochrane. Se han identificado 4
revisiones sistematicas (RS) (2,3,5,6) y 3 ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) publicados
después de las RS (7-9).

La RS de lannuzzo y cols. (2) tuvo como objetivo analizar qué tipos de protocolos se utilizan para
tratar la adiccién a la nicotina, en términos de dejar de fumar o reducir su consumo. Incluyé 10
ECAs, de los que 5 utilizaron EMT-r, 1 utilizé TBS, 3 utilizaron EMT-p, y 1 utilizé estimulacion
transcraneal de corriente continua (tDCS, del inglés transcranial Direct Current Stimulation) que es
una técnica de neuroestimulacién basada en el paso de una corriente débil (1-2 mA) a través de
la corteza utilizando al menos 2 electrodos. Se incluyeron un total de 814 fumadores (rango: 29-
262). El comparador fue la estimulacion simulada u otras técnicas de desintoxicacion. El tiempo
de seguimiento oscil6 entre 3-12 meses. Existi6 gran variabilidad en cuanto a las técnicas de ECNI,
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los parametros de estimulacion, la diana cerebral, o la severidad de la dependencia inicial a
nicotina de los participantes, entre otras. Las técnicas de ECNI utilizadas redujeron el consumo de
cigarrillos/dia frente al tratamiento simulado. Respecto al abandono del habito tabaquico, la ECNI
mejoré las tasas de abstinencia entre 3-6 meses tras dejar de fumar frente al tratamiento simulado.
Segun los autores, la EMT-r de alta frecuencia (10 Hz o 20 Hz) aplicada a la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda parece ser eficaz para disminuir el tabaquismo en personas con adiccion a
la nicotina. En relaciéon con la seguridad, solo se indica que el tratamiento fue bien tolerado.

La RS de Petit y cols. (3), con metaanalisis, tuvo como objetivo evaluar la eficacia de las técnicas
de ECNI utilizadas en abstinencia tras dejar de fumar, en remision temprana y hasta 12 meses, en
comparacion con estimulacion simulada o tratamiento habitual. Incluyé 7 ECAs, de los que 6
utilizaron EMT-r (incluido 1 estudio con EMT-p y 1 con TBS), y 1 utilizé tDCS. Se incluyeron un
total de 699 fumadores (rango: 29-262). El comparador fue estimulacién simulada o tratamiento
habitual (terapia de reemplazo de nicotina, vareniclina, bupropion, o psicoterapia). Se analizaron
datos con seguimiento a 3-6 meses. Los resultados presentaron gran variabilidad respecto a los
parametros de estimulacion (n° estimulaciones por sesion, n° de sesiones). Todos los estudios
estimularon la corteza prefrontal (3 en el hemisferio cerebral izquierdo, 2 en el derecho y 2 en
ambos). El metaanalisis de los 7 estudios encontré un riesgo relativo (RR) de abstinencia sostenida
con cualquier forma de ECNI frente a simulada de 2,39 (IC95 %=1,26-4,55; 1?>=40 %). El analisis
de subgrupos encontré un RR=4,34 (IC95%=1,69-11,18; I>=0 %) para EMT-r aplicada a la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda; y RR=4,64 (IC95%=1,61-13,39; 1?>=0 %) para EMT-p aplicada a la
corteza prefrontal lateral y la insula de forma bilateral. Se encontré alto riesgo de sesgo en 4
estudios. En relacién con la seguridad, se encontraron efectos adversos leves con resolucion
rapida (cefalea, tinnitus, molestias fisicas, uso de analgésicos, ansiedad/agitacion, entre otros).

La RS de Hauer y cols. (5) tuvo como objetivo de recoger informacion de los estudios que emplean
técnicas de EMTr en sujetos con dependencia y ansia por la nicotina. Incluy6 16 estudios (11 en
poblacién normal y 5 en pacientes con esquizofrenia, todos con ansia por nicotina), con un total
de 563 fumadores (rango:11-74). El comparador fue la estimulacion cerebral simulada. Existié gran
variabilidad en los protocolos de estimulacion y diana cerebral entre otros factores y, por tanto, en
los resultados obtenidos. Segun los autores, no se puede hacer ninguna recomendacion aparte de
la posible eficacia de la EMTr de alta frecuencia sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
para el ansia y el consumo de nicotina. El tratamiento fue bien tolerado.

La RS de Tseng y cols. (6) investigo la eficacia y aceptacion de distintas formas de ECNI como la
EMT (incluyendo EMTry TBS) y la tDCS en el manejo y deshabituacién tabaquica, a través de un
metaanalisis en red. Se incluyeron 12 ECAs con 710 participantes con adicién a nicotina (edad
media: 44,2 afios, 31,2 % mujeres). El comparador fue estimulacién simulada. En comparacion
con el grupo control simulado, la EMTr de 10 Hz sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
se asocio con los mayores cambios en la frecuencia de tabaquismo con una diferencia de medias
estandarizada (DME)=-1,22 (IC95%: -1,77 a -0,66). La tDCS bifrontal de 2 mA [DMS=-0,97 (-1,32
a-0,62)] y la EMTp de 10 Hz sobre la corteza prefrontal dorsolateral bilateral con estimulacién con
sefales [DMS= -0,77 (-1,20 a —0,34)] se asociaron con una disminucion significativamente mayor
que la obtenida en los grupos simulados. No hubo diferencias significativas en las tasas de
abandono entre ninguna modalidad de ECNI y la estimulaciéon simulada. En relacion con la
seguridad, solo se indica que el tratamiento fue bien tolerado.

El ECA de Bellini y cols. (7) evalué la eficacia y seguridad de la EMT-p con la bobina T4 para dejar
de fumar. Se incluyeron 100 fumadores adultos de al menos 10 cigarrillos/dia que recibieron hasta
21 sesiones de EMT-p activa (n=50) o simulada (n=50), administradas durante un maximo de 12
semanas. En el analisis por intencion de tratar, la tasa de abandono del habito tabaquico en los
grupos de intervencién y control fue la misma (14,0%). No hubo eventos adversos graves, los
eventos notificados fueron los esperados para este procedimiento.

El ECA de Addicott y cols. (8), NCT04159571, evalué la eficacia y seguridad de la estimulacion
intermitente de TBS (iTBS) en la corteza prefrontal medial para el trastorno por consumo de tabaco.
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Se incluyeron 38 participantes que recibieron 28 sesiones de iTBS activa (n=25) o simulada (n=13)
(2 sesiones/visita con intervalo 20-30 min, 600 pulsos/sesion) junto con educacion para dejar de
fumar durante 14 visitas en dos fases (fase aguda: 10 visitas (3-5/semana) y fase de seguimiento:
4 visitas (1/semana)). Ambos grupos informaron de una reduccion en el consumo de cigarrillos (B=
-0,12, p=0,015), el ansia de fumar (B= -0,16, p=0,002) y los sintomas de abstinencia del tabaco
(B=-0,05, p<0,001). No hubo efectos significativos de interaccién tiempo por grupo para ninguna
medida. No hubo efectos adversos graves y los notificados (cefalea prolongada, parpado caido y
problemas de memoria) ocurrieron con frecuencia similar en ambos grupos.

El ECA de Li y cols. (9) evalué las caracteristicas neuronales subyacentes a los efectos de la
estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMT-r) para reducir el ansia de fumar. Se
incluyeron 61 participantes con trastorno por consumo de tabaco aleatorizados en tres grupos:
EMT-r clasica, EMT-r de recuperacion (visualizaron videos relacionados con fumar antes de la
EMT-r) y EMT-r simulada. La EMT-r se realizé en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
durante 5 dias utilizando una bobina en forma de 8. Los resultados se midieron antes y después
del tratamiento. La EMT-r redujo las ansias de fumar en el trastorno por consumo de tabaco. Las
dos formas activas de EMT-r consiguieron mayor activacion de la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda, el nucleo caudado y la insula bilateral en comparacién con la estimulacién simulada, lo
que sugiere que la EMT-r mejord el control descendente sobre el ansia de fumar. La EMT-r
aumento la conectividad funcional en las regiones cerebrales implicadas en el control ejecutivo y
el procesamiento de la recompensa. La EMT-r de recuperacién no mejoré los resultados de
abandono del habito.

En las bases de datos de ensayos clinicos se han encontrado numerosos estudios en marcha.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

La prevalencia del trastorno por tabaquismo difiere entre paises, oscilando entre <5% y >55%, con
tasas mas altas en Europa del Este y Asia (6). A nivel mundial, el control del tabaquismo es una
prioridad de salud publica por las graves consecuencias sanitarias y econdmicas que conlleva (2).
En Espania, la prevalencia de tabaquismo, en los ultimos 30 dias antes de la encuesta, entre la
poblacion de 15-64 afios en 2022 fue del 37,2% (1C95%=36,7-37,8); 42,2% en hombres y 32,3%
en mujeres (10). La dependencia a la nicotina se desarrolla rapidamente. Mas del 75% de los
fumadores han intentado dejar de fumar, y aproximadamente el 40% lo intenta cada afo. Solo un
pequefo porcentaje de fumadores logra dejar de fumar sin ayuda, y el 90% recae en un afio (6).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICAY ORGANIZACIONAL

No se prevén cambios organizativos relevantes derivados de la utilizacion de la EMT.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

Se debe asegurar que el paciente comprende el procedimiento y sus posibles efectos, y debe
firmar un consentimiento informado. Al afectar la funcion cerebral habria que valorar si es ético
influir en aspectos relacionados con el humor, la personalidad o las capacidades cognitivas.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se han encontrado estudios de evaluacién econdmica.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La EMT presenta resultados favorables. No obstante, los estudios presentan limitaciones. Aunque
su difusion a medio plazo pudiera ser esperable, son necesarios estudios bien disefiados con
mayor seguimiento y muestra, que evaluen los parametros de estimulacion, nimero de pulsos,
diana cerebral de estimulacién, duracion del tratamiento y duracién de los efectos, entre otros.
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Nuevo catéter para auto sondaje limpio,
intermitente para mujeres con disfuncién vesical

El objetivo de este documento es tinicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacioén necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN

El Micro-Hole Zone Catheter (MHZC) es un nuevo catéter
urinario disefiado para personas que requieren cateterismo
intermitente  limpio. A diferencia de los catéteres
convencionales de ojo unico (CEC), el MHZC presenta 56
microagujeros en una zona de drenaje de 27,7 mm, lo que
reduce la obstruccion por succién de la mucosa vesical y evita
interrupciones del flujo de orina. El catéter para mujeres se
comercializa como Luja™ female (Coloplast SA).

Actualmente, la tecnologia se encuentra en fase cercana a la

implantacion y es sustitutiva del cateterismo convencional. No =
tiene autorizacion de la FDA nimarcado CE. | el )
Se han recuperado 3 ensayos no independientes que evaltan No of rows: 4
eficacia, seguridad y manejo del MHZC comparando su uso Hole size: 0,4mm
con un catéter CEC. En relacion con la seguridad, solo un N0 of holes, variation I: 144

No of holes, variation 2: 17x4

estudio informa de que no hubo eventos adversos graves.
Los resultados de eficacia muestran que el MHZC vs. CEC Fuente: Landauro et al, 2023 (1)
redujo significativamente el residuo postmiccional y las

interrupciones de flujo de orina, y aumentd el vaciado

completo de la vejiga, con menos hematuria post-

cateterizacion (p<0,001). No hubo diferencias significativas

en cuanto a presencia de molestias (p>0,05).

La evidencia disponible sobre el MHZC es muy limitada y,
aunque los resultados parecen favorables, son necesarios
mas ensayos comparativos, con mas pacientes y mayor
seguimiento. Ademas de estudios de coste.efectividad. El
dispositivo esta avalado por la European Association of
Urology Nurses, por lo que podria tener una difusion en
corto/medio plazo.

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El dispositivo Micro-Hole Zone Catheter (MHZC) es un catéter urinario disefiado para mejorar el
vaciado vesical en mujeres que requieren cateterismo intermitente limpio. El MHZC consiste en un
catéter de vaciado vesical cilindrico en cuyo extremo de insercion presenta 56 microagujeros
distribuidos en una zona de drenaje de 27,7 mm (2).

Actualmente existe una Unica marca comercial que utiliza esta tecnologia: Luja™ female (Coloplast
S.A., Espana) que dispone de otro dispositivo con la misma tecnologia para hombres: Luja™ male.


https://www.zotero.org/google-docs/?Vm3v3N
https://www.zotero.org/google-docs/?xKneo3
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El MHZC no tiene autorizacion de la FDA, ni marcado CE.

POBLACION

El dispositivo MHZC esta indicado en mujeres adultas con disfuncién del tracto urinario inferior
(vejiga neurdégena o retencién urinaria) que requieren cateterismo intermitente limpio. En concreto,
en aquellas mujeres con disfuncion del tracto urinario inferior por vejiga neurégena causada por
esclerosis multiple, lesion medular, espina bifida u otras condiciones neurolégicas; o por vejiga no
neurégena debido a obstruccién, disfuncién del suelo pélvico o causas idiopaticas, que requieren
cateterismo intermitente limpio al menos 3 veces al dia y que requieren un vaciado vesical
completo y seguro, ya sea por riesgo elevado de padecer infecciones del tracto urinario (ITUs) por
residuo posmiccional o por microtraumas vesicales (2). El uso del MHZC se excluye en infecciones
urinarias activas, en produccién excesiva de moco o sedimentos urinarios, en hipersensibilidad a
los materiales del catéter y durante el embarazo o lactancia (2).

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

Tecnologia terapéutica, cercana a la implantacion, sustitutiva del cateterismo convencional.

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

A diferencia de los catéteres convencionales de ojo unico o 2 ojos ovalados (CEC, del inglés
Conventional Eyelet Catheter), el MHZC presenta 56 microagujeros distribuidos en una zona de
drenaje de 27,7mm. El hecho de contar con mayor nimero de microagujeros reduce el riesgo de
obstruccion por succion de la mucosa vesical y evita las interrupciones del flujo de orina (2).

El MHZC facilita un vaciado vesical efectivo y completo, minimizando la necesidad de reposicionar
el catéter. La reduccion de la presion intraluminal del catéter resulta en menos trauma para los
tejidos de la vejiga, lo que potencialmente puede reducir el riesgo de ITUs y sus complicaciones
(3),disminuyendo, por tanto, la necesidad de reintervenciones.

LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

El MHZC estéa disefiado para su aplicacion y uso por las pacientes en su domicilio. También se
puede aplicar en entorno clinico por profesionales sanitarios, especialmente enfermeria (4-6).

EVIDENCIA CLINICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluacion temprana con busqueda del término “Micro-Hole Zone Catheter”
en Medline (Pubmed) y Embase para literatura primaria; ademas de la plataforma de registros
internacionales de ensayos clinicos (ICTRP), ClinicalTrials.org y el registro central de la
Colaboraciéon Cochrane.

Se han identificado 2 publicaciones que recogen informacion de 3 ensayos terminados, financiados
por la empresa fabricante del dispositivo, que comparan el dispositivo MHZC frente a un dispositivo
CEC. De acuerdo a la informacién de ClinicalTrials, son ensayos de “Investigacion de catéteres
intermitentes sin marcado CE” La primera publicaciéon (1) recoge los resultados de los ensayos
NCT04445051 (4) y NCT04557787 (5), y hace una comparacion de lo encontrado en cada ensayo;
y la segunda publicacién (2) recoge los resultados del ensayo NCT04557787(6). Todas las
mediciones se realizaron durante o inmediatamente después de la utilizacion de los catéteres.

El ensayo NCT04445051 (4), “Investigation of New Intermittent Catheters in Healthy Volunteers”,
fue realizado entre marzo y septiembre de 2020 en Dinamarca con el objetivo de evaluar la
eficacia, la seguridad y el manejo de los catéteres MHZC de 56 (variante 1) y de 68 agujeros
(variante 2) en voluntarios sanos frente al CEC. Se ftrata de un estudio aleatorizado, con


https://www.zotero.org/google-docs/?k9kLVD
https://www.zotero.org/google-docs/?yl3U97
https://www.zotero.org/google-docs/?XAQfSd
https://www.zotero.org/google-docs/?ea5Bip
https://www.zotero.org/google-docs/?r3XR5R
https://www.zotero.org/google-docs/?KdOHDM
https://www.zotero.org/google-docs/?V9UDeb
https://www.zotero.org/google-docs/?hTn1dx
https://www.zotero.org/google-docs/?H6i9yM
https://www.zotero.org/google-docs/?bQh543
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cegamiento unico, cruzado en el que se incluyeron 30 voluntarios sanos: 15 hombres y 15 mujeres.
En el grupo de mujeres, se compararon los catéteres MHZC (de 56 y de 68 agujeros) con un
catéter comparador de agujero convencional CEC, el SpeediCath® Standard female (Coloplast
S.A)). Los datos de efectividad se recogieron mediante ecografia vesical, y los de satisfaccion
mediante encuesta. En la primera visita se les asigné aleatoriamente uno de los tres catéteres, y
en la segunda y tercera visita se les asignaron los otros dos, respectivamente. Los resultados
encontrados con los catéteres MHZC frente al CEC, a los 5 minutos de su uso fueron: 1) Menor
orina residual a la primera interrupcion de orina: 1,1mL con MHZC variante 1y 0,2mL con MHZC
variante 2 frente a 35mL con CEC; p=0,010 y p=0,007, respectivamente; 2) No hubo diferencias
significativas en relacion con la orina residual al final de la miccion (p=0,67), molestias durante la
introduccién (p=0,61), durante la miccion (p=0,64), durante la extraccion (p=0,80), en general
(p=0,88) o tras la miccion postcatéter (p=0,88); 3) No se encontraron diferencias significativas entre
los catéteres MHZC de 56 y 68 agujeros.

El ensayo NCT04557787 (5), “Investigation of Non-CE Marked Intermittent Catheters for Females”,
fue realizado entre diciembre de 2020 y mayo de 2021 en Dinamarca con el objetivo de estudiar
la eficacia, la seguridad y el manejo de los catéteres en mujeres con disfuncioén del tracto urinario
inferior (DTUI). Se trata de un estudio aleatorizado, con cegamiento Unico, cruzado, comparando
los catéteres MHZC (variantes 1y 2) para mujeres con el CEC SpeediCath® Standard female. Los
datos de efectividad se recogieron mediante ecografia vesical, y los de satisfacciéon mediante
encuesta. Se incluyeron 15 mujeres con DTUI que usaban al menos 2 catéteres al dia en promedio
durante los ultimos 3 meses. En la primera visita se les asigné aleatoriamente uno de los tres
catéteres, y en la segunda y tercera visita se les asignaron los otros dos, respectivamente. Los
resultados encontrados con los catéteres MHZC frente al CEC, a los 5 minutos de su uso fueron:
1) Menor orina residual a la primera interrupcién de orina, tanto cuando la colocacion del dispositivo
la realizaban en enfermeria o la propia paciente (p=0,001 y p<0,001, respectivamente); 2) No hubo
diferencias significativas en relacion con la orina residual al final de la miccién (p=0,96), molestias
durante la introduccion del catéter (p=0,46), durante la miccion (p=0,48), durante la extraccion
(p=0,030) o molestias en general (p=0,084); 3) No se encontraron diferencias significativas entre
los catéteres MHZC de 56 y 68 agujeros.

La publicacidon que comparé los resultados de ambos ensayos (1) encontré que, en mujeres, los
catéteres MHZC presentaron un porcentaje de interrupciones del flujo del 7,8%, frente a los CEC
con un 75,6% (p<0,001) y un volumen residual a la primera interrupcién >50mL del 1,1% frente al
17,8% (p<0,001).

La segunda publicacion (2) hace referencia al ensayo NCT05814211 (6), “Clinical Trial of New
Intermittent Single-use Catheter’ que fue realizado entre agosto y noviembre de 2023 en 11
hospitales con el objetivo de estudiar la eficacia, la seguridad y el manejo de los catéteres MHZC
en mujeres con DTUI. Se trata de un ensayo clinico multicéntrico abierto aleatorizado cruzado. Se
incluyeron 82 mujeres usuarias de catéteres intermitentes de un solo uso. En una primera fase se
les aleatoriz6 (40 vs. 41) para que recibiesen MHZC o el comparador CEC, en una segunda fase
recibieron el contrario, cada fase tenia una duracion de 2 semanas. Los datos de efectividad se
recogian mediante ecografia vesical, y los datos de satisfaccion mediante encuesta. La edad
promedio fue de 54 afios (rango: 24—78), con un 72% de participantes con disfuncién del tracto
urinario inferior neurégena (principalmente por esclerosis multiple, espina bifida o lesion medular).
Los resultados del MHZC frente al CEC fueron: 1) Reduccién del nimero de interrupciones de
flujo: 2,74 veces menor riesgo en cateterizaciones realizadas por profesionales y 2,52 veces menor
riesgo en autocateterismo (p<0,05); 2) Mayor probabilidad de vaciado completo de la vejiga
(residuo <10 mL): 83% de éxito con MHZC vs. 71% con CEC (p<0,001); 3) Reduccion del residuo
posmiccional: media de 4,8 mL (MHZC) vs. 12,0 mL (CEC) en cateterizaciones profesionales. En
cuanto a la seguridad, hubo un total de 23 eventos adversos no graves, 10 en el grupo de MHZC
y 13 en el grupo de CEC, relacionados con riesgos establecidos del uso de catéter como ITUs,
hematuria y disuria. Respecto a la Percepcion y Comodidad de las pacientes: 19 de 20 preguntas
mostraron preferencia significativa por el MHZC (p<0,05), destacando: Mayor facilidad de manejo,
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insercion y retirada del dispositivo, mayor confianza en el vaciado completo, menor sensacién de
pinchazo/ardor (p<0,001). Molestias evaluadas mediante escala EVA 0—10 cm fueron menores en
MHZC frente a CEC.

Los estudios encontrados presentan limitaciones. Los autores sefialan como principales que no
se distingue entre las causas de interrupciones de flujo (mucosa vs. manejo), y que no se ha
medido el impacto directo en la incidencia de ITUs a largo plazo.

Otros estudios: se han realizado también ensayos en hombres, que demuestran la superioridad
de MHZC frente a CEC (7-9).

CARGA DE LA ENFERMEDAD

No existen datos fiables en cuanto a prevalencia en poblacion general de DTUI de origen
neurdégeno porque mayoritariamente los datos estan en relacion con la patologia causal. Asi, en
Espafia, la prevalencia media estimada en pacientes con mielomeningocele es entre 90-97%, en
enfermedad de Parkinson entre 37,9-70% a los 5 afos, en enfermedades desmielinizantes entre
50-90%, en accidente cerebrovascular (ACV) es del 53% a los 3 meses con caida al 20-30% a los
6 meses del ACV, en esclerosis multiple entre 20-80%, y en lesién medular entre 50-80%. Se
estima que el 50% de los diabéticos desarrollan neuropatia diabética, y de estos, el 75-100%
desarrollan sintomas de DTUI, siendo de mayor riesgo la DM tipo 2 (10).

Alrededor de 50.000 personas usan cateterismo intermitente en Reino Unido. (11) A nivel
comunitario, la incidencia de ITU en pacientes con cateterismo intermitente es de 0,8-3,5 por
paciente al afio (12). Esto puede suponer de media 70-105 ITUs durante la vida de una persona
con DTUL. Una revision sistematica demuestra que, de media, los usuarios de CEC presentan 2,7
ITUs al afo, con un 14% presentando 6 o mas. El volumen residual esta relacionado con el
crecimiento bacteriano, provocando bacteriuria permanente y consecuencias mas graves como
recurrencias, pielonefritis, urosepsis, fallo renal y resistencia antimicrobiana (13).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICAY ORGANIZACIONAL

A nivel organizacional requiere una formaciéon minima (similar a CEC).

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

No se han identificado consecuencias éticas y legales relevantes.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica. El coste unitario de la tecnologia MHZC
es alrededor de 2,27$ (14), mientras que el coste del CEC SpeediCath® Standard female con el
gue se ha comparado su eficacia, seguridad y manejo es de 1,82$ (15). Habria que tener en cuenta
el potencial ahorro en costes indirectos por ITUs y en hospitalizaciones.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La evidencia disponible sobre el dispositivo MHZC es muy limitada y de baja calidad. Se han
identificado 3 ensayos no independientes que comparan el MHZC con un CEC fabricado por la
misma empresa. Los resultados de efectividad y seguridad obtenidos hasta el momento parecen
favorables, pero se consideran necesarios mas estudios bien disefiados, con mayor tiempo de
seguimiento, que los confirmen. Ademas, serian necesarios estudios de evaluacién econdmica.
No obstante, el MHZC esté avalado por la European Association of Urology Nurses (EAUN) por lo
que su difusion podria ser de corto a medio plazo. Podria preverse una expansion progresiva
segun acceso en sistemas sanitarios.
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Test de semen tsRNAs como biomarcador del
cancer de prostata

El objetivo de este documento es tinicamente recoger la informacion minima necesaria para informar la

priorizacion de tecnologias nuevas y emergentes a ser evaluadas por parte de la RedETS. Por tanto, este

documento no contiene toda la informacioén necesaria ni ha sido elaborado para orientar la toma de
decisiones de politica sanitaria ni de la practica clinica

RESUMEN

La tecnologia basada en la deteccion de tsRNAs (fragmentos
del ARN de transferencia) en semen tiene como obijetivo el
diagnostico temprano del cancer de prostata (CaP). Los
tsRNAs regulan la expresion genética y su presencia en
fluidos bioloégicos, como el semen, puede servir como
biomarcador de cancer. Mediante técnicas como la
secuenciacion de ARN o la PCR, esta tecnologia ofrece un
enfoque menos invasivo que la biopsia de préstata.

Se trata de una tecnologia no invasiva para el diagndstico de
CaP, especialmente en hombres mayores de 50 afios o con
antecedentes familiares. El principal beneficio, frente a los /’
métodos diagnédsticos actuales (como el PSA), es mejorar la
precision del diagndstico, permitiendo detectar la enfermedad /
en etapas tempranas y, por tanto, mas tratables. Ademas,
puede diferenciar canceres mas agresivos de los indolentes

y servir para el monitoreo del cancer. No hay datos

disponibles sobre comercializacion de la tecnologia. tSR NA

Se han identificado 2 ensayos preliminares que muestran que

los perfiles de tsRNAs en semen pueden correlacionarse con Fuente: Imagen generada por
la presencia de CaP, mostrando alta precision para detectar inteligencia artificial mediante la
canceres mas agresivos, aunque con algunas limitaciones. herramienta DALL-E de ChatGPT
La evidencia disponible es escasa. La tecnologia se

encuentra en fase experimental-pilotaje o fase Il, y es

complementaria a las tecnologias existentes. Se considera
necesaria mas investigacion para confirmar su efectividad
clinica inicial.

Se espera que su adopcion en centros de investigacion y
hospitales sea rapida, especialmente en oncologia y
urologia, aunque los costes iniciales pueden ser altos
debido a la infraestructura especializada necesaria.

BREVE DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El uso de tsRNAs (pequefios fragmentos derivados del ARN de transferencia) en muestras de
semen, como tecnologia para diagnosticar cancer de prostata (CaP), representa un avance
significativo en la oncologia molecular. Los tsRNAs son fragmentos de ARN que se originan a
partir de las moléculas de ARN de transferencia (tRNA) y tienen un papel clave en la regulacién
de la expresion genética. En el contexto del CaP, los perfiles de tsRNAs en fluidos bioldgicos como
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el semen, han emergido como biomarcadores prometedores para la deteccion temprana de la
enfermedad.

Se trata de una tecnologia no invasiva, basada en la identificacion de patrones especificos de
tsRNAs que se encuentran alterados en pacientes con CaP. A través de técnicas avanzadas de
secuenciacion de ARN o PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), es posible detectar estos
fragmentos de ARN en muestras de semen, lo que ofrece un enfoque no invasivo y preciso para
el diagnéstico de la enfermedad. La ventaja principal radica en que la muestra de semen es
facilmente accesible y la toma de la muestra es menos incomoda y arriesgada para el paciente
que los métodos tradicionales como la biopsia de préstata.

No se dispone de informacion adicional sobre la existencia de dispositivos diagndsticos que utilicen
tsRNAs en semen ni que dispongan de marcado CE.

POBLACION

Hombres mayores de 50 afios, o aquellos con antecedentes familiares de CaP, que presentan
riesgo elevado de desarrollar la enfermedad.

TIPO DE TECNOLOGIA Y USO

El test de semen es una tecnologia de diagndstico molecular mediante la deteccion de tsRNAs en
muestras de semen. Se utiliza para la identificacion de perfiles especificos de tsRNAs que pueden
indicar presencia de CaP. La tecnologia esta orientada, principalmente, al diagnéstico temprano y
al seguimiento de pacientes con riesgo o diagnéstico confirmado de CaP.

Esta tecnologia se encuentra en fase experimental-pilotaje o fase Il y es complementaria a las
tecnologias existentes.

APORTACION DE LA NUEVA TECNOLOGIA EN RELACION CON LA
TECNOLOGIA EN USO ACTUAL

En comparaciéon con los métodos diagndsticos actuales, como el analisis de PSA (antigeno
prostético especifico), la tecnologia basada en tsRNAs tiene varias ventajas. El analisis de PSA,
aunque es ampliamente utilizado, puede presentar falsos positivos o negativos, lo que lleva a
diagndsticos erroneos y procedimientos invasivos innecesarios, como las biopsias. En cambio, los
tsRNAs proporcionan una mayor especificidad y sensibilidad, permitiendo una deteccién mas
precisa y temprana del CaP. Ademas, esta tecnologia podria identificar formas mas agresivas de
cancer, mejorando asi la capacidad para distinguir entre canceres indolentes y aquellos que
requieren intervencion terapéutica.

Otro beneficio clave es que esta tecnologia no solo tiene el potencial de mejorar el diagnéstico
temprano, sino que también podria ser util para el monitoreo de la recurrencia del cancer en
pacientes tratados, lo que permite un seguimiento mas efectivo y menos invasivo. Por lo tanto, el
uso de tsRNAs en semen representa un avance hacia una medicina mas personalizada y precisa
en el diagndstico del CaP, proporcionando una alternativa menos invasiva y potencialmente mas
eficaz que los métodos tradicionales.

LUGAR O AMBITO DONDE SE APLICA

En su fase inicial de implementacién, se prevé que esta tecnologia se aplique en centros de
referencia o instituciones con infraestructura avanzada en genética molecular y biologia. Su uso
se podria extender, especificamente, a unidades de oncologia y urologia para el diagndstico
temprano de CaP. No parece que su ambito de utilizaciéon pueda ser la atencion primaria.
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EVIDENCIA CLINICA DISPONIBLE

Se ha realizado una evaluacién temprana mediante una busqueda bibliografica en Pubmed para
la identificacion de estudios primarios. Se ha realizado una busqueda en los registros de ensayos
clinicos ClinicalTrials.org y International Clinical Trials Registry Platform.

Se han identificado 2 ensayos preliminares que indican que los perfiles de tsRNAs en fluidos
biolégicos, como el semen, pueden correlacionarse con la presencia de CaP. Sin embargo, la
tecnologia aun esta en fase de validacion. El primer estudio, de Ferre-Giraldo et al. (2024) (1), es
un estudio experimental “in silico” que incluyd 23 muestras de semen de individuos sanos en el
grupo control y 37 muestras de individuos con diagnéstico de Ca de prostata en distintos estadios.
Se evalud el potencial de los tsRNAs derivados de vesiculas extracelulares pequefias (SEVs) en
el semen como indicadores de CaP. Tras una revision bibliografica y analisis de secuenciacion de
ARN de pequena longitud en tejidos de CaP, se seleccionaron cuatro candidatos de tsRNAs 5'tRF
para su validaciéon como biomarcadores. Mediante RT-gPCR en sEVs de semen de hombres con
niveles moderadamente elevados de PSA, se detectd la expresion diferencial de estos tsRNAs
entre grupos de CaP y controles sanos. El modelo combinado que incorporé PSA y tsRNAs
especificos logré una alta precision predictiva para identificar muestras con un puntaje de Gleason
> 7 y estadios de enfermedad mas alla de IIA, mejorando el valor predictivo del PSA en la
discriminacién entre condiciones malignas e indolentes del CaP. No obstante, parece que la
principal limitacion del estudio es que esta técnica no discrimina apropiadamente entre hiperplasia
benigna de prostata y CaP.

El segundo estudio, de Dhahbi et al. (2018), (2) exploro la presencia y abundancia de tSRNA en
fluidos corporales, incluyendo el semen, como posibles biomarcadores de CaP. Se seleccionaron
2 grupos de 6 hombres, un grupo de hombres sanos y otro grupo de hombres con CaP. Se observo
que los tsRNAs son abundantes en el semen y estan elevados en pacientes con CaP en
comparacioén con pacientes sin cancer. Ademas, se observé que la mayoria de estos fragmentos
de ARN también fueron detectables en tejidos prostaticos, y un subconjunto mostré niveles
aumentados en tejido tumoral maligno en comparacion con tejido normal adyacente. En conjunto,
estas observaciones implican una posible participacion de los sncRNA derivados del ARNt en la
génesis del tumor, pero es necesario investigar los mecanismos subyacentes para establecer
alguna utilidad clinica de las mitades del ARNt 5' en el diagndstico y prondstico del cancer.

En la base de datos International Clinical Trials Registry Platform, se han identificado 3 ensayos
clinicos sobre esta tecnologia en fase de reclutamiento: ChiCTR2000041553, NCT04188275 y
NCT06604130 (3-5) . No obstante, no queda claro si las muestras son en semen.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

En Espafia, el CaP es el tumor mas frecuente en hombres, con aproximadamente 32.188 nuevos
diagndsticos estimados para 2025, segun datos del informe “Las cifras del cancer en Espafia” (6).
La incidencia aumenta significativamente con la edad, afectando principalmente a hombres
mayores de 65 afios, grupo en el que se diagnostica el 90% de los casos. Aunque la mayoria de
los casos son de crecimiento lento y de buen prondstico, el CaP es la tercera causa de muerte por
cancer en hombres en Espana, con mas de 6.000 defunciones anuales. La deteccién temprana y
el tratamiento adecuado son fundamentales para mejorar la supervivencia, que ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas gracias a los avances en diagnoéstico y terapias.

Segun estimaciones de la serie Global Burden of Disease (GBD 2021), la proporcién de afios de
vida ajustados por discapacidad (DALYs) por cancer de préstata en regiones de renta alta (como
Europa Occidental) sigue siendo elevada, aunque la mortalidad (afios de vida perdidos, AVP) es
menor en comparacion con otras regiones.(7)

Aunque el diagndstico suele ser en edades avanzadas, la fase metastasica puede implicar 9-13
AVP por caso, dependiendo de edad y comorbilidades (valor global, pero aplicable a Europa).
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En regiones con buena deteccién y tratamiento (como Europa Occidental), los AVP son
relativamente menores, mientras que los afios vividos con discapacidad (AVD) representan una
parte notable de los DALYs (7).

CAMBIOS QUE SE PREVEN EN LA PRACTICA CLINICA Y ORGANIZACIONAL

Se espera que la tecnologia pueda reducir la dependencia de biopsias invasivas y proporcione un
diagndstico mas rapido y preciso. Esto podria cambiar los protocolos de diagndstico,
especialmente en la deteccion temprana de CaP y el seguimiento de los pacientes. También podria
facilitar la toma de decisiones en cuanto a la necesidad de tratamientos invasivos o procedimientos
adicionales.

Las instituciones que adopten esta tecnologia podrian experimentar una mejora en la eficiencia
clinica, reduciendo el tiempo y los costes asociados con los procedimientos invasivos. Sin
embargo, se necesitarian inversiones en equipos de secuenciacion y capacitacion.

CONSECUENCIAS ETICAS Y LEGALES

El uso de tsRNAs en diagndstico podria generar preocupaciones éticas sobre la privacidad y el
manejo de datos genéticos sensibles. Es crucial garantizar el consentimiento informado de los
pacientes y la proteccion de su informacion genética para evitar el uso indebido.

La tecnologia debe cumplir con la legislacidon vigente sobre privacidad de datos, como el GDPR
en Europa. Ademas, es probable que se necesite una regulacion especifica para el uso de esta
tecnologia en el diagndstico molecular.

IMPLICACIONES ECONOMICAS

La implementacién de esta tecnologia podria ser costosa en las primeras etapas debido a la
necesidad de infraestructura especializada para la secuenciacién y el analisis molecular. Sin
embargo, con el tiempo, se espera que los costes disminuyan debido a avances en la tecnologia
y en la estandarizacion del proceso. Por otro lado, la deteccién temprana de CaP mediante esta
tecnologia podria reducir significativamente los costes de tratamiento en etapas avanzadas, que
incluyen intervenciones quirirgicas y terapias de seguimiento.

VELOCIDAD PREVISTA DE DIFUSION DE LA TECNOLOGIA IDENTIFICADA

La adopcién de esta tecnologia podria ser relativamente rapida en centros de investigacién y
hospitales especializados debido a su potencial de diagndstico precoz y su enfoque no invasivo.
Sin embargo, la difusion masiva a nivel global puede enfrentar obstaculos, como el coste de
implementacién y la necesidad de capacitacion especializada. Se prevé que, en los proximos 5-10
afios, la tecnologia sea mas accesible a medida que se validen mas estudios y se reduzcan los
costes.
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