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Fecha de elaboracion de la ficha técnica

Abril 2025.

Datos Generales

Nombre de la Tecnologia

Ultrasonido focalizado de baja intensidad (LIFU, del inglés low-intensity
focused ultrasound) para el tratamiento de temblor esencial y patologia
psiquidtrica.

El LIFU es una técnica de tratamiento que se puede aplicar con distintos
dispositivos como ExAblate 4000 low-frequency type 2 system hemispherical
transducer (1, 2); Brainsonix Pulsar 1002 (3, 4); CTX-500 SonicConcepts
NeuroFUS Pro® (5); u otros dispositivos disefiados por los propios investigadores

(6).

Compaiiia comercial o elaboradora del producto

El dispositivo ExAblate 4000 low-frecuency type 2 system lo comercializa
Insightec Inc, Haifa, Israel (1, 2); el dispositivo Brainsonix Pulsar 1002 lo
comercializa BrainSonix Inc., Sherman Oaks, CA (3, 4); y el dispositivo CTX-
500 SonicConcepts NeuroFUS Pro® esta disponible gracias a una colaboracion
unica entre Sonic Concepts, Inc. y Brainbox Ltd. (5).

No se ha encontrado informacién sobre si estos dispositivos estan aprobados
por la FDA para la aplicacion de LIFU o tienen marcado CE. Algunos dispositivos
con los que se aplica el LIFU tienen autorizacion de la FDA para el ultrasonido
focalizado de alta intensidad (HIFU, del inglés Hight- Intensity Focused
Ultrasound) en alguna patologia como el temblor esencial y marcado CE.

Breve descripcion de la Tecnologia

El ultrasonido focalizado es uno de los desarrollos técnicos recientes mas
prometedores en medicina, y aparece como una tecnologia no invasiva con potencial
para el tratamiento de distintas patologias (1, 7) . El ultrasonido focalizado consiste
en aplicar ondas de sonido originadas a partir de vibraciones generadas en un
transductor. Esta energia es focalizada en un punto fijo y se va depositando por
los tejidos que atraviesa. El uso de ultrasonidos focalizados para tratamiento puede
dividirse en dos categorias de acuerdo a la intensidad aplicada: LIFU (baja intensidad)
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e HIFU (alta intensidad). En general, la técnica del ultrasonido focalizado varia
segun la aplicacion clinica. No obstante, para evitar efectos secundarios indeseados,
es importante la retroalimentacién de iméagenes en tiempo real para monitorizar
variables relevantes. Por ello, se utiliza la resonancia magnética (RM) junto con el
ultrasonido focalizado, especialmente cuando la patologia es neurologica (2).

LIFU utiliza ondas sonoras ultrasonicas (por encima del limite de percepcion
humana, >20 kHz) a menudo pulsadas en forma de onda sinusoidal para propagarse
a través del hueso y el tejido. Los cinco parametros principales de estimulacion del
ultrasonido son: frecuencia fundamental (FF, del inglés Fundamental Frequency),
intensidad de pico, duracion de la sonicacion o aplicacion de la energia del ultrasonido
(SD, del inglés Sonication Duration), frecuencia de repeticion de pulso (PRF, del
inglés Pulse Pepetition Frequency) y ciclo de trabajo (DC, del inglés duty cycle).
Otros parametros adicionales son el ancho de pulso (PW, del inglés Pulse Width), el
periodo de repeticion de pulso (PRF, del inglés Pulse Repetition Period), el intervalo
entre estimulos, y el indice mecanico (M1, del inglés, Mechanical Index) (Figura 1)
(8). La frecuencia es un parametro importante ya que puede alterar de forma dréstica
el resultado de la estimulacion. La estimulacion de alta frecuencia tiene longitudes
de onda mas cortas y permite mayor resolucion espacial, pero también se asocia con
mayor atenuacion acustica a través del craneo. La intensidad del ultrasonido se suele
caracterizar por la intensidad media a lo largo de toda la sonicacion (Ig,.,, del inglés,
Spatial Peak Temporal Average) y la intensidad media de un solo pulso (I,,,, del
inglés Spatial Peak Pulse Average). A mayor intensidad de estimulo ultrasénico se
producen mayores efectos en el tejido, aunque, la evidencia sugiere que los efectos
producidos a diferentes intensidades pueden regirse por mecanismos diferentes. Por
ejemplo, se plantea la hipotesis de que los cambios neuronales observados con LIFU
se deben mas a cambios mecéanicos a nivel de la membrana celular, mientras que los
observados con HIFU se inducen por un mecanismo térmico (8).

Figura 1.- Esquema de los parametros primarios de estimulacion por
ultrasonido focalizado transcraneal (t-FUS)
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Fuente: Cox et al, 2025 (8)
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Hay investigadores que valoran también la relevancia de establecer un
protocolo de pulsos de ultrasonido porque hay estudios que utilizando pulsos
cortos con DC bajo mostraron mayor probabilidad de causar efectos inhibitorios,
mientras que pulsos més largos con DC maés alto pueden causar mayor excitacion

).

La mayoria de la evidencia sobre el LIFU procede de ensayos in vivo.
No obstante, y a pesar de la literatura creciente, no se conoce el mecanismo
de accion exacto y existen numerosas hipotesis al respecto. Investigaciones
recientes plantean que el mecanismo principal que causa cambios en la
excitabilidad neuronal se debe a la fuerza de radiacion actstica sobre los canales
ionicos mecanosensibles del cerebro. Esta fuerza de radiacion actstica ejerce
una presion constante sobre la membrana durante la sonicacion que puede
alterar la membrana celular y permitir el cambio de conformacion de los canales
i6nicos (8). No obstante, los canales mecanosensibles al ultrasonido necesarios
para la neuromodulacién no estan claros y contintian siendo objeto de debate.
Otra hipoétesis es que la presion ejercida durante la sonicacion puede facilitar
la dispersion de balsas lipidicas que, al permitir la interaccion sustrato-enzima,
aumentan la producciéon de ligandos mecanosensibles en la membrana celular

(8).

Aun con la existencia de incertidumbre en cuanto al mecanismo de accion
del LIFU y si su utilizacién puede modificar de forma dinamica la actividad
neuronal, que requiere un analisis continuo, los ensayos clinicos publicados
parecen demostrar que la administracion de LIFU guiado por RM permite la
neuromodulacion y abrir de forma reversible la barrera hematoencefalica con un
solido perfil de seguridad. La apertura de esta barrera permite la administracion
dirigida de diversas terapias, como fArmacos o inmunoterapia, potencialmente
beneficiosas en la region cerebral exacta donde se necesitan. Al superar esta
barrera funcional del cerebro, el LIFU podria tener efecto terapéutico en una
amplia gama de trastornos del sistema nervioso central. Actualmente, se sigue
investigando su impacto en la mejora de los sintomas en numerosos trastornos
neuropsiquiatricos como los relacionados con la funcion motora, el dolor,
trastornos del animo, ansiedad, demencia neurodegenerativa, epilepsia, o
trastornos por consumo de sustancias, entre otros (8, 9).

Como se ha comentado anteriormente, la aplicacién de LIFU se realiza con
distintos dispositivos cuyo procedimiento es similar. Uno de los dispositivos
utilizados es el transductor ExAblate 4000 low-frequency type 2 (Insightec,
Haifa, Israel). Para administrar el ultrasonido con esta tecnologia, el paciente
se coloca en posicion decubito supino con el transductor, que estd compuesto
por 1024 elementos de fase de ultrasonidos con una frecuencia de 220 kHz,
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colocado en la cabeza. El transductor se integra en una unidad de RM, se inyecta
infusion intravenosa de material de contraste de microburbujas, y se realiza la
sonicacion de las zonas diana. Normalmente, cada paciente se somete a tres
sesiones de sonicacidon administradas con un intervalo de dos semanas. El tiempo
de tratamiento para cada diana suele ser de 90 s (Figura 2) (2).

Figura 2.- Procedimiento de aplicacion de ultrasonidos focalizados

INSIGHTEC 4000

Focused Type Il FUS Transducer

Ultrasound Procedure IV Microbubbles

AEE— (D% Q ! Baseline —BBB intact

v ~

BBB Opening ®» o
Post FUS
AR 1=

L MRI contrast tracer ‘ Q
3T Siemens Magnetom Prisma MRI (Gadubutrol) BB Closure

24-48hr post FUS

Fuente: Mehta et al, 2023 (2)

Poblacion diana

El LIFU esta dirigido a pacientes con diversas patologias. En esta Ficha de
Evaluacion se recoge la evidencia cientifica de la utilizacion de LIFU para el
tratamiento de temblor esencial y patologia neuropsiquiatrica.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

El temblor esencial es un trastorno neurologico del movimiento comin
que se caracteriza por temblores ritmicos involuntarios, principalmente en
las manos, aunque también puede afectar los brazos, la cabeza, la voz y otras
partes del cuerpo, que persisten durante al menos tres afios. A diferencia de
los temblores asociados con otros trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Parkinson, el temblor esencial se produce principalmente durante
los movimientos voluntarios o al mantener una postura, en lugar de en reposo. Si
bien no pone en peligro la vida, el temblor esencial afecta significativamente la
calidad de vida del paciente ya que afecta a actividades cotidianas como escribir,
comer o el cuidado personal (10).
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Los trastornos psiquiatricos (a veces denominados trastornos mentales)
son una alteracion clinicamente significativa de la cognicion, la regulacion de
las emociones o el comportamiento de un individuo. Por lo general, suele ir
asociado a angustia o a discapacidad funcional en otras areas importantes de la
vida, creando alguna clase de malestar emocional en la persona que lo padece.
El trastorno psiquiatrico tiene impacto sobre el pensamiento, los sentimientos, el
estado de animo, el comportamiento y las interacciones sociales de las personas,
afectando de forma directa a la capacidad de relacion y el funcionamiento
normal del dia a dia. Este tipo de trastornos afecta, por tanto, a capacidad de las
personas para mantener una adecuada calidad de vida. Aunque existen diferentes
trastornos psiquiatricos, algunos de los mas comunes incluyen los trastornos de
ansiedad (incluyendo el trastorno de panico, el obsesivo-compulsivo y fobias),
los trastornos depresivos, trastorno bipolar, trastornos de la personalidad,
trastornos de la alimentacion, o la esquizofrenia (11).

Area de especializacion/abordaje

Neurologia y psiquiatria.

Direccion web de los documentos publicados

No se han encontrado documentos de evaluacién de esta tecnologia por
parte de otras Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

El LIFU, para el tratamiento del temblor esencial y patologia psiquiatrica
es una técnica cercana a la implantacion a falta de mas evidencia que confirme
su eficacia/efectividad y seguridad.

Tipo y uso de Tecnologia

Se trata de una tecnologia de uso terapéutico.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Hospital terciario.

Relacion con tecnologias previas

El LIFU es una técnica sustitutiva y aditiva. Puede sustituir a otras
formas de estimulacion cerebral y también utilizarse en combinacidén con otros
tratamientos como el farmacologico.

Tecnologia alternativa en uso actual

El tratamiento de los trastornos psiquidtricos depende del tipo y la gravedad de
la afeccion. Generalmente, el tratamiento implica algun tipo de terapia psicologica
(individual, grupal, o familiar y conyugal), técnicas de terapia conductual (como
técnicas de relajacion o terapia de exposicion), y técnicas de apoyo social junto
a un tratamiento farmacologico. El tratamiento farmacologico puede incluir
farmacos antidepresivos, ansioliticos, estabilizadores de animo y antipsicéticos.
La mayoria de estudios sugieren que el tratamiento que contempla la utilizacion
conjunta de farmacos y psicoterapia resulta mas eficaz que cualquiera de los
métodos de tratamiento empleados por separado (12).

Cuando los pacientes no responden a los tratamientos anteriores, existe la

opcion de aplicar técnicas de estimulacion cerebral tanto invasivas como no
invasivas. Las técnicas invasivas implican la implantacion de electrodos dentro

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 15



del cerebro, y por tanto una craneotomia, para regular las sefiales cerebrales
anormales con impulsos eléctricos o magnéticos en areas especificas. Un
ejemplo de estas técnicas invasivas es la estimulacion cerebral profunda. Estas
técnicas son complejas y conllevan los riesgos asociados a la cirugia, aunque
en ocasiones, los beneficios pueden ser significativos para los pacientes que no
responden a otros tratamientos (12).

En los ultimos afios, han surgido técnicas de estimulacion cerebral no
invasiva en la que los electrodos se colocan sobre el cuero cabelludo. Entre estas
técnicas se encuentra la estimulacion magnética transcraneal con el desarrollo
posterior de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva, la estimulacién
transcraneal de corriente continua y la estimulacion transcraneal de corriente
alterna. Estas técnicas no invasivas aportan las ventajas debidas a su naturaleza
indolora, segura y con minimos efectos secundarios. La tabla 1 muestra las
caracteristicas de cada una de estas estimulaciones y del ultrasonido focalizado
transcraneal (13).

Tabla 1: Técnicas de estimulacion cerebral no invasivas

Técnica

Principios basicos

Area objetivo

Parametros tipicos

Estimulacion
magnética
transcraneal

Uso de campos
magnéticos para
inducir corrientes
eléctricas

Corteza prefrontal
dorsolateral
Corteza motora

Frecuencia: 1-20 Hz
Intensidad: 50-100 %
del umbral motor
Ancho de pulso: 100-
300 microsegundos.

Estimulacién
transcraneal con
corriente continu

Aplicacion de una
corriente continua
débil a través del cuero
cabelludo

Electrodos

para modular la
excitabilidad cortical

Corteza prefrontal
dorsolateral
Corteza motora

Intensidad de la
corriente: 1-2 mA
Duracion; 10-30 min

Estimulacién
transcraneal por
corriente alterna

Administracion de
corriente sinusoidal
con una frecuencia
especifica

Para regiones
cerebrales especifica

Variable segun la
frecuencia y el efecto
desead

Frecuencia: variable
(10-100 Hz)

Amplitud: tipicamente
1-2mA

Duracion: variable (10-
30 min

Ultrasonido
focalizado
transcraneal

Uso de ondas
ultrasénicas para
dirigirse y modular
regiones cerebrales.

Variable segun la
region objetivo (corteza
motora, hipocampo

Intensidad: variable.
Frecuencia: variable.
Duracion: variabl

Fuente: Aderinto et al, 2024 (13)

16 ULTRASONIDO FOCALIZADO DE BAJA INTENSIDAD PARA TEMBLOR ESENCIAL Y PATOLOGIA

PSIQUIATRICA



Aportacion de la nueva tecnologia en relacion a la
tecnologia en uso actual

La aparicion de tratamientos de estimulacion cerebral ha marcado un cambio
significativo en el tratamiento de determinadas patologias. La utilizacion de LIFU
tiene la ventaja, sobre otras técnicas quirtirgicas, de ser un tratamiento no invasivo
y, por tanto, no implica la perforacion del craneo del paciente (14). Las técnicas
de estimulacion cerebral no invasiva ofrecen alternativas seguras y bien toleradas
a los procedimientos invasivos (13). Frente a otros tratamientos no invasivos,
como la estimulacion magnética transcraneal, el LIFU presenta las ventajas de
dirigirse de forma espacialmente especifica a estructuras cerebrales superficiales,
tiene mayor resolucion espacial en profundidad y mayor capacidad para estimular
areas cerebrales profundas mediante la combinacion de sonicacion con diversas
modalidades de imagen (1, 14). LIFU se emplea en neuromodulacién y apertura
de la barrera hematoencefalica, que facilitaria la administracion de farmacos para
el tratamiento de tumores cerebrales y otras afecciones neuroldgicas (1).

Respecto a la otra forma de ultrasonido focalizado, en el HIFU los haces de
ultrasonido emitidos tienen una intensidad mucho mayor y provoca la ablacion
focal del tejido neuronal. La absorcion de la energia actistica genera un aumento
de la temperatura (entre 80-90 °C) que conduce a la necrosis por coagulacion
en un corto periodo de tiempo. En el LIFU, los haces de ultrasonido tienen baja
intensidad e inducen efectos mecanicos reversibles a nivel celular, el aumento
de temperatura es bajo (<0,1 °C) y no provoca la muerte del tejido. Aunque no
se conoce el mecanismo de accion exacto, parece que el calentamiento no es
la causa del efecto que produce. LIFU tiene capacidades bimodales, pudiendo
excitar o inhibir la actividad neuronal en una region cerebral especifica (15).

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

Aunque la FDA tiene establecidas pautas de seguridad para examenes de
diagnostico por ultrasonido (16), no se ha encontrado informacion sobre si la
tecnologia LIFU posee autorizacion de uso. No obstante, la FDA si que tiene
establecidas directrices que establecen unos limites de exposicion (parametros
de sonicacion) (3-6, 17). En los estudios recuperados, el LIFU se aplica mediante
dispositivos aprobados por la FDA para la estimulaciéon con HIFU que si estan
aprobados por la FDA y tienen marcado CE para algunas indicaciones. Parece
que la FDA ha otorgado una exencion para dispositivos en investigacion al
dispositivo ExAblate Neuro type 2 (Insightec) (17). Por otro lado, la estimulacion
con LIFU se suele simultanear con el uso de microburbujas como agentes de
contraste en diagnostico por imagen que tiene aprobacion por la FDA (9).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 17



Por otra parte, el uso de HIFU tiene aprobacion por la FDA para el
tratamiento de temblor esencial refractario a tratamiento farmacoldgico (18) y
enfermedad de Parkinson (1).

Igualmente, se desconoce si la utilizacion de LIFU tiene marcado CE.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion a
la que aplica

Prevalencia e Incidencia

En relacion con el temblor esencial, los estudios realizados sobre prevalencia
son escasos y heterogéneos. La estimacion de su prevalencia varia seglin las zonas
geograficas. En general, la prevalencia de temblor esencial, para todas las edades,
es de 1,13%, y la prevalencia cruda en poblacién >60 afios oscila entre 0,8-20,5
%. La prevalencia aumenta con la edad, oscilando entre 1,5-21,7% en poblacion
>80. En los mayores de 95 aflos se estima una prevalencia de 21,7%. En general,
los estudios no indican diferencias segun sexo (19). No obstante, un tercio de los
estudios poblacionales encontré mayor prevalencia en los varones (20). En Espaiia,
la prevalencia estimada de temblor esencial es del 4,8% de la poblacion >65 afios
(21). Respecto a la incidencia, el estudio poblacional NEDICES (Neurological
Disorders in Central Spain) realizado con poblacion >65 afios, encontr6 una
incidencia anual ajustada de 616 casos por 100.000 personas/afio, sin diferencia
por sexo (22).

En relacion con las patologias psiquiatricas, un estudio publicado en 2017,
estimo6 una prevalencia mundial del 17,6%, y un 29,2% lo padecen a lo largo
de su vida, siendo una importante causa de incapacidad (23). En Espafa, un
informe de la base de datos clinicos de atencion primaria - BDCAP, informa de
una prevalencia global de problemas de salud mental del 27,4%. Si se analizan
algunos trastornos por separado, la BDCAP informa, entre otros datos, de
una prevalencia del trastorno de ansiedad del 6,7% (8,8% en mujeres, 4,5%
en hombres), del trastorno depresivo del 4,1% (5,9% en mujeres y 2,3% en
hombres), y del trastorno obsesivo-compulsivo del 1,1% (similar en ambos
sexos) (24).

Carga de la Enfermedad

Los pacientes con formas leves de temblor esencial no suelen acudir a
consulta médica y, ademas, al estar ligado a la edad, en muchas ocasiones no se
diagnostica. En general, la proporcion de casos no diagnosticados supera el 80%
y, de acuerdo a los datos del estudio de base poblacional NEDICES, en Espaiia
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la proporcion es del 79,9% (19, 25). Segin Benito-Ledn, 2020, unicamente hay
dos estudios que analizan la mortalidad asociada a temblor esencial. El primero
es un estudio retrospectivo, realizado en EEUU, que comparé una cohorte
de 266 pacientes con un grupo control historico. La media de edad fue de 58
aflos y el seguimiento medio de 9,7 afios. El estudio no encontré aumento de la
mortalidad. El segundo estudio, el estudio NEDICES, encontrd un leve aumento
de mortalidad en los pacientes con temblor esencial tras tres afios de seguimiento

(19).

Los trastornos psiquiatricos/mentales tienen una carga importante para
el sistema sanitario. Los enfermos psiquidtricos realizan numerosas visitas a
atencion primaria y muchas veces el resultado es insatisfaccion. Segin una
publicacion del Consejo General de la Psicologia de Espaiia, el 18% de la
poblacion informa necesidades de atencidn sanitaria insatisfechas, y de éstas,
el 20% es de atencion a la salud mental. Los costes directos e indirectos de
los trastornos psiquiatricos son relevantes. En Espaiia, se estima que suponen
el 4,2% del Producto Interior Bruto (26). Estos trastornos pueden exacerbar la
ideacién suicida, afectan a las relaciones interpersonales y afectan de forma
importante la calidad de vida de las personas que los padecen. Ademas, estos
pacientes suelen tener mas riesgo de desarrollar enfermedades somaticas que
la poblacion general (27). La aparicion de comorbilidad somatica a lo largo
del ciclo vital es diferente de acuerdo al tipo de trastorno mental, y puede
derivar en el aumento del consumo de sustancias, desarrollo de ansiedad/
depresion, o esquizofrenia, entre otras patologias. Un estudio realizado en el
hospital de Moéstoles (Madrid) entre 2012 y 2018 con pacientes ingresados con
diagnéstico de trastorno mental, de acuerdo a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades-10 (CIE-10), encontré que las somatizaciones mas frecuentes
fueron enfermedad pulmonar crénica (14%), diabetes con complicaciones
cronicas (11,3%), hemiplejia/paraplejia (11,3%), cualquier malignidad (7,5%)
y enfermedad hepatica leve (5,7%) (27). Respecto a la mortalidad, la tasa de
mortalidad estandarizada en la Unién Europea en el afio 2020 por trastornos
psiquiatricos fue de 39,1% muertes/100.000 habitantes (28).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimientos de infraestructura y formacion

Se requieren profesionales especialistas en neurologia y psiquiatria con
formacion y experiencia en la aplicacion de técnicas minimamente invasivas
de estimulacion cerebral. Se requiere la adquisicion del dispositivo para la
aplicacion de LIFU por parte de los centros.

El personal debera ser responsable del correcto manejo y del uso adecuado
de la técnica y del dispositivo utilizado para la estimulacion cerebral.

No se requiere del uso de otras infraestructuras extraordinarias para su
implantacion.

Coste y precio unitario

No se han encontrado estudios sobre costes del tratamiento con LIFU, ni
sobre costes de formacion del personal, ni del mantenimiento de los dispositivos
utilizados para su aplicacion. Tampoco se ha encontrado informacion respecto al
precio de los dispositivos utilizados para administrar el LIFU.
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Riesgos y seguridad

Se ha realizado una evaluacién temprana de estudios que recogieran
informacion sobre seguridad y eficacia/efectividad del uso de LIFU para el
tratamiento de temblor esencial y de patologia psiquiatrica, con busqueda en
Medline (OVID) y Embase para la literatura primaria; ademas de las bases de
datos de ClinicalTrials.gov, la plataforma de registros internacionales de ensayos
clinicos (ICTRP, del inglés International Clinical Trials Registry Platform)y la
Biblioteca Cochrane Plus. La busqueda se realizé hasta el 17 de febrero de 2025.
En el Anexo I se recogen las estrategias de la busqueda efectuada.

Se han recuperado 8 publicaciones: 2 estudios realizados en pacientes con
temblor esencial (3, 6), 3 estudios en pacientes con trastorno de depresiéon mayor
(5, 29, 30), 1 estudio en pacientes con ansiedad (4), 1 estudio en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (31), y | estudio con pacientes con trastorno por
abuso de sustancias (17).

LIFU en temblor esencial

El estudio de Deveney y cols., 2024 (3) (NCT05475340), es un estudio
piloto, abierto que exploro la seguridad, la viabilidad y la posible eficacia de
LIFU en el tratamiento de temblor esencial. El estudio se realizd entre junio
2022 y septiembre 2023, e incluyo 10 pacientes (4 mujeres) con edad media
73,6 afios. Los participantes se sometieron a 8 sesiones de 10 min (30s “activa”y
30s “descanso” durante los 10 min) de estimulaciéon con LIFU dirigido a nucleo
intermedio ventral contralateral del tdlamo, de la mano mas afectada por el
temblor. Las sesiones se prescribieron para completarse en el transcurso de una
semana. Los parametros de sonicacion fueron: FF=650 kHz, PW=5 ms, DC=5%,
PRF=10 Hz, I, ,=14,39 W/em?, I, ., ,=719,73 mW/cm?, MI=0,75, y presion
negativa maxima =0,61 MPa. En relacion con la seguridad, los 10 pacientes
completaron el protocolo de estudio y no se encontraron eventos adversos
durante el tratamiento ni en el seguimiento realizado tras la octava y ultima
sesion con LIFU.

El estudio de Riis y col., 2024 (6) es una serie de casos realizada con
el objetivo de conocer si el LIFU tiene potencial para modular de forma no
invasiva regiones confinadas en zonas profundas del cerebro y controlar el
temblor esencial. Se plante6 la hipdtesis de que la modulaciéon ultrasénica
del nucleo ventral intermedio del tdlamo reduciria la amplitud del temblor. Se
incluyeron 3 pacientes varones de 46, 69 y 79 afios de edad con temblor esencial
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moderado-severo que no habian consumido medicamentos para el temblor,
cafeina ni alcohol al menos 24 h antes de la estimulacion. La estimulacion con
LIFU se realizo, con un dispositivo desarrollado por los investigadores, sobre el
nucleo ventral intermedio en pulsos de 10 ms (FF= 650 KHz, presion maxima
de 0,72 MPa) cada 100 ms durante los 15 s que duraba la sonicacion. Los sujetos
descansaban entre 1-2 min y se repetia de nuevo la sonicacion hasta un tiempo
maximo de 90 min, con un descanso de 15 min a mitad de la sesion. De forma
aleatoria, se intercalaron sonicaciones simuladas. Los autores informaron que la
neuroestimulacion fue bien tolerada, que no se observaron efectos adversos, y
no hubo efectos secundarios en las 24 h posteriores a la estimulacion.

LIFU en trastorno de depresion mayor

El estudio de Fan y cols., 2024 (29) es un estudio a propdsito de un caso
que incluy6 un varén de 46 afios con trastorno de depresion mayor de 10 afios de
evolucion, resistente a otros tratamientos. El estudio se realiz6 con el objetivo
de evaluar el potencial terapéutico de las regiones cerebrales candidatas a la
estimulacion e investigar objetivamente los efectos de una diana candidata
principal mediante neuroimagen. Se evaluaron tres regiones cerebrales para
la estimulacion: capsula ventral, nucleo del lecho de la estria terminal y
nucleo anterior del tdlamo. La region candidata principal se compard con un
control no focalizado, y se hizo una RM funcional en estado de reposo tras la
estimulacion. La estimulacion con LIFU se realizé con el dispositivo portatil
ATTN201 (Attune Neurosciences, Inc., San Francisco, CA). Los parametros
de estimulacién fueron: FF=500 kHz, PRF=25 Hz, DC=13%, duracion del tren
de pulsos=300 s. La estimulacion fue bilateral, alternando entre las regiones
izquierda y derecha cada 15 min. La estimulaciéon de control, no focalizada,
generd la misma energia acustica, pero sin un patron focal profundo del cerebro.
Se realizaron 8 trenes de pulsos (4 izquierdos y 4 derechos) para completar una
sesion, cada uno de ellos seguido de un periodo de reposo de 24 h. La I, oscilo
entre 42,2 y 50,2 W/cm? en la zona diana activa y fue <2 W/cm? para el control
no enfocado. El protocolo de estimulacion fue bien tolerado por el paciente, sin
efectos adversos. Se realizo una RM posterior a la estimulacion que no reveld
cambios estructurales en el cerebro, como edema o hemorragia.

El estudio de Oh y cols., 2024 (30) (NCT04405791) es un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, y controlado con simulacion, realizado con el objetivo
de investigar la seguridad y la eficacia de la estimulacion transcraneal con LIFU
para el tratamiento del trastorno de depresion mayor. Se incluyeron 23 pacientes:
11 en el grupo intervencion (edad media: 32,4+11,2 afios), 5 hombres y 6 mujeres;
y 12 en el grupo control con estimulacion simulada (edad media:39,6+12,3 aiios),
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5 hombres y 7 mujeres. Se realizo a cada paciente una tomografia computarizada
inicial para obtener informacion de la anatomia del cerebro. Ademas, se realizaron
evaluaciones neuropsicologicas antes y después de las sesiones (1 diay 2 semanas
después), y una RM funcional en estado de reposo para evaluar los cambios en
la conectividad funcional (antes de la estimulacion y 2 semanas después). Los
pacientes se sometieron a 6 sesiones de estimulacion LIFU dirigidas a la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda. Las sesiones con LIFU fueron de 20 min/sesion,
3 veces/semana, durante 2 semanas. La estimulacion se realizo con el dispositivo
NS-US100 (Neurosona Co. Ltd, Seul, Corea) guiado por imagen, operando a
una FF= 250 kHz, Isppa=300 mW/cm?, MI=0,27. En el grupo control se repitid
el mismo procedimiento de estimulacion sin proporcionar sonicacion real. En
relacion con la seguridad, todas las sesiones de estimulacion fueron bien toleradas
sin efectos secundarios indeseables (no cefaleas, sensacion de calor o sensibilidad
en el cuero cabelludo, edema cerebral, ni microhemorragias).

El estudio de Tsuchiyagaito y col., 2024 (5) (NCT05697172), aleatorizado,
doble ciego y cruzado, se realizd con el objetivo de establecer relaciones
fiables entre los circuitos cerebrales y los sintomas de depresion mayor para
intentar predecir una respuesta a la estimulacion en pacientes con trastorno
de depresion mayor. Se planted la hipdtesis de que la aplicacion de LIFU a
los tractos de sustancia blanca produciria una desconexion funcional de las
areas de sustancia gris asociadas a estos tractos. Se incluyeron 21 pacientes
consecutivos con trastorno depresivo mayor estratificados segiin intensidad
depresiva (10 pacientes recibieron estimulacion con LIFU y 11 recibieron
estimulacion simulada). Cada participante realizé dos visitas de intervencion y
una visita final de seguridad, con una semana de diferencia entre cada una. La
intervencidn consistio en aplicar un unico estimulo LIFU pulsado de 80 s con un
patrén de rafaga, con el dispositivo CTX-500 SonicConcepts NeuroFUS Pro®
en el grupo experimental, y un estimulo simulado idéntico, pero interponiendo
una membrana fonoabsorbente entre el transductor y el cuero cabelludo del
participante en el grupo control. Todas las mediciones emocionales y clinicas
fueron autoinformadas. La estimulacion se dirigio al centro de una esfera de 5
mm de radio que abarcaba el mayor nimero de lineas de corriente que conectaban
el tadlamo con las cortezas orbitofrontal o cingulada anterior en el hemisferio
derecho. Los pacientes no informaron efectos adversos, y no se observaron
sintomas médicos ni neurolégicos focales, tras las tres semanas de seguimiento.

LIFU en ansiedad

El estudio abierto de Mahdavi y cols., 2023 (4) (NCT04250441) se realiz6
con el objetivo de evaluar el posible efecto terapéutico del LIFU transcraneal
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para modular la actividad amigdalar en pacientes con trastorno de ansiedad
generalizado grave refractario a otros tratamientos. La publicacién informa
sobre 25 pacientes (edad media = 38,96£12,61 afios), 14 hombres y 11 mujeres
que completaron el protocolo de tratamiento. Los datos se recogieron entre mayo
de 2020 y enero de 2023. Todos los pacientes habian estado en tratamiento con
psicofarmacos durante al menos un afio y, al tratarse de un estudio exploratorio,
se permitid6 que tuvieran comorbilidades como depresion mayor, depresion
bipolar y trastorno obsesivo-compulsivo. Se utilizaron técnicas de RM funcional
y estructural para explorar las zonas diana de cada paciente. La estimulacion se
realizd con el dispositivo Brainsonix Pulsar 1002 y consistio en 8 sesiones de
LIFU durante 8 semanas consecutivas. Se aplicaron pulsos, focalizados en el
nucleo centromedial de la amigdala derecha, de 30s de actividad seguidos de 30s
de descanso durante los 10 min de duracion de cada sesion. Los parametros de
sonicacion fueron: FF= 650 kHz, PW=5 ms, DC=5 %, PRF= 10 Hz, I,,,= 14,39
W/em?, I, = 719,73 mW/em?, MI= 0,75 %. Los pacientes fueron dados de alta
después de la ultima sesion. Las medidas de resultado se recogieron al inicio y
al finalizar el protocolo de tratamiento. En relacion con la seguridad, todos los
pacientes toleraron el tratamiento sin eventos adversos.

LIFU en enfermedad de Alzheimer

El estudio de Rezai y cols., 2020 (31) (NCT03671889), con disefio abierto,
prospectivo, fase II, financiado por la empresa INSIGTEC, se realizd con el
objetivo de evaluar la viabilidad, seguridad y reversibilidad de la apertura de la
barrera hematoencefalica con el tratamiento con LIFU dirigido al hipocampo y
la corteza entorrinal, en pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana. Se
incluyeron 6 pacientes (5 mujeres y 1 hombre) de edad entre 55 y 73 aios, que
recibieron estimulacién con LIFU guiada por RM con el dispositivo ExAblate
Neuro Type 2, con FF=KHz. El hemisferio objetivo se seleccion6 de acuerdo
a la anatomia individual, con entre 2 y 5 dianas. El tratamiento consistié en 3
sesiones de LIFU, separadas por 2 semanas, hasta un total de 17 dirigidas al
hipocampo y corteza entorrinal derecho (2 pacientes), e izquierdo (4 pacientes).
Después de cada sesion, se realizaron evaluaciones de seguridad (exploracion
neurolégica y RM para detectar posible hemorragia) y una RM con contraste
de gadobutrol intravenoso (0,1 mmol/kg) para evaluar la apertura de la barrera
hematoencefalica. Ademas, se realizaron evaluaciones cognitivas a los 30 dias
de la estimulacion. En relacion con la seguridad, se completaron 17 sesiones de
tratamiento, todos los pacientes toleraron bien el procedimiento, recibiendo el
alta en 24 h. No se observaron efectos adversos relacionados con el tratamiento
ni cambios neuroldgicos relacionados después de 15 meses de la estimulacion
con LIFU.
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LIFU en consumo de sustancias

El estudio piloto de Mahoney y cols., 2023 (17) (NCT04197921), con
disefio abierto y ciego para el paciente, se realizod con el objetivo de investigar
la seguridad, viabilidad y tolerabilidad del LIFU dirigido al nticleo accumbens
en personas con trastorno por consumo de sustancias. Se incluyeron 4 pacientes
(3 hombres) con entre 30-39 afios y con historial prolongado de trastorno por
consumo de opioides, con tratamiento farmacologico actual, y antecedentes de
consumo de otras sustancias no opioides. El seguimiento total fue de 90 dias.
Se realizaron evaluaciones conductuales/cognitivas y examenes médicos fisicos
y neurologicos durante el procedimiento y al final del seguimiento. También,
se realizaron RMs cerebrales al inicio del estudio, durante la sonicacién (como
parte del tratamiento con LIFU), después de cada sonicacion, a las 24 h y a los
7 dias de seguimiento (para evaluar la aparicion de edema, hemorragia u otras
complicaciones). La estimulacion con LIFU se realizo con el dispositivo ExAblate
Neuro Type 2. Se administraron, a todos los pacientes, 5 min de sonicacién
simulada (sin liberacion de energia) primero en el nicleo accumbens izquierdo,
seguido de 5 min de en el derecho. A continuacion, se administraron dos sesiones
de 5 min de sonicacion con LIFU en el nticleo accumbens izquierdo, seguidas de
dos sesiones de 5 min en el derecho. Los dos primeros pacientes recibieron dosis
mas baja de LIFU (potencia maxima de salida 60 W, FF= 220 KHz) y los otros
dos recibieron dosis mas elevada (90 W, FF= 220 KHz). Otros parametros de
sonicacion para todos los casos fueron: tiempo de repeticion (activo/descanso)
= 5/10 s., duracion del pulso= 100/900 ms., DC= 3,3%). Todos los pacientes
completaron el tratamiento y recibieron el alta a las 24 h. En relacion con la
seguridad, ambas dosis de LIFU fueron bien toleradas, no se encontraron efectos
adversos inesperados, y las RMs no revelaron cambios estructurales en ningin
momento. A los 90 dias de seguimiento, se informaron un total de 10 eventos
adversos (9 leves y 1 moderado), 3 eventos en los pacientes estimulados con
dosis menor de LIFU y 7 eventos en los estimulados con dosis mas elevada. Seis
de los eventos adversos estaban relacionados con el procedimiento, siendo la
cefalea/dolor de cabeza el mas comun (67%). Todos ellos se resolvieron a las 24
h de la estimulacién con LIFU.

En resumen, el LIFU ha surgido como una prometedora modalidad de
estimulacion cerebral no invasiva con alta selectividad espacial y capacidad de
alcanzar areas cerebrales profundas. La evidencia encontrada sobre el uso de
LIFU en temblor esencial y patologia psiquiatrica es limitada. No obstante, los
resultados de seguridad de la aplicacion del LIFU son favorables, no habiendo
encontrado los estudios eventos adversos relevantes, a corto plazo, en los
pacientes estimulados.
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Eficacia/Efectividad

LIFU en temblor esencial

En el estudio de Deveney y cols., 2024 (3) (n=10) los resultados de eficacia
se midieron utilizando la escala de evaluacion del temblor esencial (TETRAS,
del inglés Essential Tremor Rating Assessment Scale), y la escala global de
cambio (GRC, del inglés Global Rating of Change). La primera consiste en
dos subescalas: la subescala de actividades de la vida diaria (ADL, del inglés
Activities of Daily Living) en la que los pacientes califican de forma subjetiva
el impacto del temblor en las actividades de la vida diaria, y la subescala de
Rendimiento que representa una medida objetiva del temblor durante tareas
especificas. En todos los casos, mayor puntuacion supone mayor gravedad del
temblor. La GRC es una herramienta para evaluar la importancia clinica de los
resultados comunicados por los pacientes. Una mejora >2 puntos se considera
una mejora significativa. Las puntuaciones de TETRAS disminuyeron, de
forma significativa, en los 10 pacientes incluidos en el estudio (p<0,001),
las de la subescala de ADL disminuyeron en 8/10 pacientes (p=0,035), y las
puntuaciones de la subescala de Rendimiento también disminuyeron en los 10
pacientes (cambio superior al 8,9 %; p<0,001). En el seguimiento realizado
inmediatamente después de la octava y ultima sesion de LIFU, 8 de 10
pacientes informaron una mejoria de GRC >2, y 2 pacientes informaron una
mejoria sostenida 3 meses después del tratamiento.

El estudio de Riis y col., 2024 (6), realizado con 3 pacientes con temblor
esencial, utilizd un acelerdmetro portatil compatible con RM (TSD109C2,
Biopac Systems) para cuantificar la amplitud del temblor. Se observo
una disminucion progresiva de la amplitud del temblor con el numero de
estimulaciones recibidas (reduccion de la amplitud del 98 % y el 97 %) en 2
de 3 sujetos. La disminucion del temblor con el tiempo fue significativa. La
potencia del temblor se redujo a los pocos segundos del inicio del LIFU en
2 sujetos, mientras que aumentd de forma moderada en el tercero. Respecto
a las estimulaciones simuladas intercaladas con las reales, se observd
diferencia significativa en los efectos sobre el temblor entre los pacientes que
presentaron el efecto a favor de la estimulacion real. La amplitud del temblor
volvio al estado previo a la estimulacion aproximadamente 20 min después de
la ultima estimulacion, medida mediante examen neurologico.
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LIFU en trastorno de depresion mayor

En el estudio de Fan y cols., 2024 (29), que incluyd 1 Gnico paciente con
trastorno de depresion mayor, los resultados se evaluaron mediante una escala
visual analdgica (EVA) de depresion y la escala de depresion de Hamilton
(HDRS-6, del inglés Hamilton Depression Rating Scale). A mayor puntuacion
mayor grado de depresion. Se observd reduccion en la depresion en la escala
EVA y la HDRS-6 en todas las condiciones de estimulacion. Al comparar con
la estimulacion control, no focalizada, la estimulacidon del nucleo anterior del
talamo redujo mas las puntuaciones de la escala EVA a lo largo del tiempo
(p=0,013), que la estimulacion de la capsula ventral o el nucleo del lecho de la
estria terminal (p=0,152). Se observaron tendencias similares en las puntuaciones
de la escala HDRS-6, pero sin significacion estadistica. Ademas, se evaluaron
los efectos de la estimulacion en la conectividad funcional en la red neuronal
por defecto (RND) que esta implicada en la autorreflexion y rumiacion. La RM
tras la estimulacion de nucleo anterior del tdlamo encontrd una reduccion en la
conectividad de la RND en comparacién con los niveles iniciales. Al comparar
con la estimulacion control, no focalizada, en ésta se observaron reducciones
menores en la conectividad de la RND en comparacion con el valor basal.

El ensayo aleatorizado de Oh y cols., 2024 (30) incluyé 23 pacientes con
depresion mayor. Once pacientes recibieron estimulacion con LIFU dirigida al a
la corteza prefrontal dorsolateral izquierda del cerebro y 12 pacientes recibieron
estimulacion simulada. La medida de resultado principal fue el cambio en
los sintomas depresivos, evaluados mediante la Escala de Calificacion de
Depresion de Montgomery Asberg (MADRS, del inglés Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) MADRS vy el Inventario Rapido de Sintomatologia
Depresiva-Autoinformado (QIDS-SR, del inglés Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Self Report). En ambos, a mayor puntuacidén, mayor gravedad
de los sintomas depresivos. El grado de ideacion suicida se evalu6 mediante
la Escala de Ideacion Suicida (SSI, del inglés Scale for Suicide Ideation), y
el estado de animo mediante el Perfil de los Estados de Animo (K-POMS, del
inglés Profile of Mood States - edicion coreana). En el grupo intervencion las
puntuaciones medias MADRS fueron 28,5 + 8,4 al inicio, 16,8 + 6,8 al final del
tratamiento y 14,8 = 7,2 a las 2 semanas. En el grupo simulado las puntuaciones
MADRS fueron 29,2 + 8,3 al inicio, 25,7 + 9,0 al final del tratamiento y 24,8 +
9,3 alas 2 semanas de seguimiento. Aunque las puntuaciones MADRS mostraron
tendencia decreciente en los dos grupos, el grupo real tuvo mayor reduccion
en el tiempo (ANOVA, p=0,003). Las puntuaciones totales de QIDS-SR, SSI
y K-POMS total disminuyeron con el tiempo en ambos grupos, aunque las
puntuaciones totales de SSI y K-POMS _total mostraron una mayor reduccion
en el grupo intervencion que en el grupo control. Respecto a la conectividad
funcional intergrupal de las RMs funcionales posteriores a la estimulacion,
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se observo mayor conectividad entre la corteza cingulada anterior subgenual
superior derecha y la corteza prefrontal medial izquierda, la circunvolucion
frontal media izquierda, el caudado derecho y la corteza orbitofrontal izquierda,
tras la estimulacién con LIFU.

El estudio de Tsuchiyagaito y col., 2024 (5), incluyd 21 pacientes con
depresion mayor (10 pacientes con estimulacion con LIFU y 11 simulada)
para establecer relaciones fiables entre los circuitos cerebrales y los sintomas
de depresion mayor. Se observo una desconexion funcional constante de los
centros de materia gris conectados por los tractos de materia blanca sonicados
en la rama anterior de la capsula interna cerebral (ALIC) en el grupo que
recibid estimulacion con LIFU, en comparacion con la estimulacion simulada.
Para medir los cambios emocionales se administraron a los pacientes las
escalas Brief State Rumination Inventory (BSRI) and Extended Positive and
Negative Affective Schedule (PANAS-X), y para los cambios en depresion
la MADRS. Las dos primeras se cumplimentaron aproximadamente 10 min
antes de la estimulacion y entre 5-10 min después. La MADRS se administro
también al final de cada sesion y 2 h después del tratamiento con LIFU activo
o simulado. No se observaron cambios en el pensamiento rumiativo a los
5-7 min de la estimulacion, ni cambios en la gravedad de la depresion a las
2 h después de estimulacion. La mayoria de los subcomponentes de afecto
negativo disminuyeron, y los de afecto positivo aumentaron de forma no
significativa después del LIFU activo en comparacion con la LIFU simulado.

LIFU en ansiedad

En el estudio de Mahdavi y cols., 2023 (4) (n=25), los sintomas de
ansiedad se evaluaron mediante la escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A,
del inglés Hamilton Anxiety Rating Scale) y el Inventario de Ansiedad de
Beck (BAI, del inglés Beck Anxiety Inventory), al inicio y tras la ultima sesion
de LIFU. Al finalizar, se solicitdo a los participantes que informaran sobre
el cambio percibido en su estado clinico mediante la escala de impresion
de mejoria global del paciente (PGI-I, del inglés Patient Global Impression
— Improvement) que consta de una tUnica escala Likert que va de "-5"
(muchisimo peor) a "0" (neutral/sin cambios) y "5" (muchisimo mejor). Una
puntuacion de dos o mas se considera un cambio clinicamente significativo.
Se observo disminucion significativa de la ansiedad, medida con la escala
HAM-A y el BAIL Al finalizar el estudio, la puntuacion HAM-A se redujo
significativamente (>30%) en 15 pacientes (60%), y 8 pacientes (32%)
lograron remision de los sintomas del trastorno de ansiedad generalizado
(HAM-A <14). La puntuaciéon PGI-I fue >2 en 16 pacientes (64%) lo que,
segun los autores, indica un beneficio percibido significativo.
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LIFU en enfermedad de Alzheimer

En el ensayo de Rezai y cols., 2020 (31) (n=6) realizado para evaluar
la viabilidad, seguridad y reversibilidad de la apertura de la barrera
hematoencefalica, la RM con contraste con gadobutrol intravenoso posterior al
LIFU mostré un realce inmediato y considerable del parénquima del hipocampo
que, segun los autores, indica la apertura de la barrera hematoencefalica, seguido
de su cierre en 24 h. La apertura promedio fue del 95 % del volumen objetivo de
la estimulacion, lo que corresponde al 29 % del volumen total del hipocampo.
Ademas, se realizaron evaluaciones cognitivas 30 dias después de la ultima
sesion con LIFU que no mostraron cambios clinicamente significativos en 5
pacientes.

LIFU en consumo de sustancias

El estudio de Mahoney y cols., 2023 (17) (n=4) evaluo el impacto de la
estimulacion con LIFU respecto al ansia por sustancias inducida por estimulos
(imagenes/videos de sustancias ilicitas y temas relacionados con drogas) antes,
durante, después de la estimulacion, y a los 90 dias de seguimiento. Ademas,
recogieron las puntuaciones diarias de ansia sin estimulos una semana antes y
7 dias después de LIFU. En ambos casos se utilizaron escalas EVAs. Respecto
al ansia inducida por sefales, los 2 pacientes que recibieron estimulacion
con LIFU a dosis baja (60 W) tuvieron cambios agudos minimos, mientras
que en los 2 pacientes con LIFU a dosis mas elevada (90 W) se atenuaron las
puntuaciones para las sustancias de preferencia. Las reducciones en el ansia
inducida por estimulos para varias sustancias persistieron en el seguimiento de
90 dias en todos los pacientes. Respecto a la evaluacion del ansia sin estimulos,
en los 2 pacientes estimulados con dosis mas alta, las puntuaciones mostraron
que, al comparar con la sonicacion simulada, el LIFU atenu6 el ansia por las
sustancias de preferencia. Ademas, comparando las puntuaciones para el antojo
de sustancias segun la EVA (0= sin antojo; 10= el mayor antojo experimentado),
antes y a los 7 dias de la estimulacion, se observo reduccion en las calificaciones
diarias. Las puntuaciones (antes vs. a los 7 dias de la estimulacion) para uno
de estos pacientes fueron: para antojo de opioides (3,6 = 0,6 vs. 1,9 £ 0,4), de
heroina (4,2 + 0,8 vs. 1,9 + 0,4), de metanfetamina (3,2 + 0,4 vs. 0,0 = 0,0), de
cocaina (2,4 + 0,6 vs. 0,0 £ 0,0), de benzodiazepinas (2,8 + 0,5 vs. 0,0 + 0,0),
de alcohol (6,0 = 0,7 vs. 2,7 + 0,8) y de nicotina (5,6 = 1,5 vs. 3,1 £ 0,7). Las
puntuaciones EVA antes vs. a los 7 dias de la estimulacion para el otro paciente
fueron: para antojo de alcohol (3,5 + 1,3 vs. 0,0 + 0,0) y nicotina (5,0 + 1,8 vs.
1,2 £0,8) (p < 0,05 para todos los pacientes).
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Enresumen, la evidencia encontrada sobre el uso LIFU para el tratamiento de
temblor esencial y patologia psiquiatrica es limitada. No obstante, los resultados
de eficacia/efectividad encontrados parecen prometedores. Actualmente, no
se ha encontrado informacion sobre la aprobacion del uso de la técnica. Los
estudios encontrados incluyen pocos pacientes (entre 1 y 25), escaso tiempo
de seguimiento (la mayor parte de los estudios hasta el final del tratamiento), y
utilizan distintos parametros de estimulacion (intensidad, frecuencia fundamental,
frecuencia de repeticion, entre otros), distintos tiempos de estimulacion, distinto
nimero de sonicaciones, etc. Se considera necesario la realizacion de nuevos
estudios controlados, con mayor numero de casos, con seguimiento a largo plazo
que evaltien la eficacia/efectividad y la seguridad de la estimulacion cerebral con
LIFU, asi como los parametros de estimulacion mas adecuados y la zona diana
del cerebro a estimular en cada patologia tratada. Igualmente, seria necesario
la realizacion de estudios que comparen la estimulacion cerebral con LIFU con
otras técnicas de estimulacion cerebral tanto invasivas como no invasivas.
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Evaluacion econdmica

No se han encontrado estudios de evaluaciéon econdémica que analicen
el coste-efectividad de la utilizacion de LIFU para el tratamiento del temblor
esencial ni de patologia psiquiatrica alguna.
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Impactos

Impacto en salud

La utilizacion de la técnica no invasiva LIFU para tratar el temblor esencial
y determinadas patologias psiquiatricas podria ser una alternativa a otras
técnicas no invasivas, sobre todo en aquellos pacientes que son resistentes a otros
tratamientos iniciales; debido a su elevada selectividad espacial y capacidad
de llegar zonas profundas del cerebro. La posibilidad de apertura reversible
de la barrera hematoencefalica abre la posibilidad de facilitar tratamientos
farmacoldgicos e inmunoldgicos que, hasta ahora, no podian llegar a la zona del
cerebro diana debido a la dificultad de atravesar dicha barrera.

Impacto é€tico, social, legal, politico y organizativo de
la implantacion de la tecnologia

El uso de LIFU esta en continuo avance y, al igual que con otras técnicas
de estimulacion cerebral no invasivas, surgen cuestiones éticas y legales.
Los pacientes deben ser informados y aconsejados. Se debe asegurar que
el paciente comprende el procedimiento y sus posibles efectos y debe firmar
un consentimiento informado. Al ser una tecnologia que afecta la funcidon
cerebral existe preocupacion sobre hasta qué punto es ético influir en aspectos
relacionados con el humor, la personalidad o las capacidades cognitivas. Para
garantizar la seguridad del paciente deberian existir protocolos y regulaciones
especificas revisadas de forma continua, por ejemplo: de evaluacion de riesgos y
beneficios de la aplicacion de LIFU, directrices clinicas a seguir para garantizar
la seguridad y eficacia del tratamiento, o cumplir con la normativa de organismos
reguladores como la FDA o equivalentes internacionales (32).

El previsible impacto organizativo no parece relevante en relacion al uso
de LIFU.

Impacto econdmico de la tecnologia

No se han encontrado estudios de evaluacidén econémica respecto al uso del
LIFU. Seria preciso disponer de estudios de evaluacion econémica que permitan
evaluar el impacto econdmico de esta técnica respecto a otras de estimulacion
cerebral tanto invasivas como no invasivas.
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Difusion e introduccidn esperadas
de la tecnologia

Actualmente, no se ha encontrado informacién respecto a la autorizacion
sobre el uso de LIFU por parte de la FDA. No obstante, la evidencia muestra,
que la técnica se esta utilizando para el tratamiento de temblor esencial y de
patologias psiquiatricas utilizando dispositivos autorizados para la aplicacion de
HIFU en otras patologias. Algunos de estos dispositivos disponen de marcado
CE.

Los resultados iniciales en cuanto a eficacia/efectividad y seguridad del
uso de LIFU son favorables y parece que la tecnologia puede ser una alternativa
a otras técnicas de estimulacion cerebral tanto invasivas como no invasivas.
Aun asi, la evidencia disponible se considera limitada por lo que se consideran
necesarios nuevos estudios bien disefiados que ademas de eficacia/efectividad y
seguridad, evaltien todos los factores de la estimulacion cerebral con LIFU, entre
ellos, los parametros de estimulacion mas efectivos, el tiempo de sonicacion y el
numero de sonicaciones a aplicar.

La difusion de la tecnologia es previsible a medio-largo plazo. No obstante,
serian precisos mas estudios con mayor nimero de pacientes implicados, mayor
tiempo de seguimiento clinico, y que comparen LIFU con otras alternativas
terapéuticas para evaluar su eficacia/efectividad y seguridad en el tratamiento de
temblor esencial y patologia psiquiatrica. Seria de interés la elaboracion de un
protocolo de actuacion para el uso de LIFU en las distintas patologias. Ademas,
serian necesarios estudios de evaluacién econdmica que permitan la evaluacion
de su impacto desde el punto de vista econémico.
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Recomendaciones e investigacion
en curso

Guias y directrices

Debido al grado de desarrollo de la tecnologia, actualmente no se
contempla el uso de esta alternativa terapéutica en las Guias de Practica Clinica
y documentos de consenso de expertos disponibles en el marco del manejo del
temblor esencial y patologias psiquiatricas. Seria recomendable su uso bajo
condiciones controladas, conforme a criterios definidos y en cumplimiento de
rigurosos protocolos de seguridad.

Investigacion en curso

Se han identificado numerosos ensayos clinicos en marcha, en distintas
fases de desarrollo, que evalian el uso de LIFU en distintas patologias
neuropsiquiatricas. La mayoria de estos ensayos estan financiados por centros
de investigacion y universidades. A continuacion, se recogen algunos de los que
estudian temblor esencial y determinadas patologias psiquiatricas:

1. Ultrasound neuromodulation in essential tremor. NCT06610877.
Sponsor: University of California, San Francisco. Activo, reclutando.

2. Low intensity focused wultrasound for Parkinson’s disease.
NCT06763692. Sponsor: Ali Rezai. Activo, sin reclutar

3. Using low-intensity focused ultrasound to modulate deep brain areas
for tremor control in Parkinson’s disease patients. NCT06259708.
Sponsor: University of British Columbia. Activo, sin reclutar.

4. Targeted circuit-based transcranial focused ultrasound intervention for
obsessive-compulsive disorder TUS-OCD. NCT06722339. Sponsor:
University of Plymouth. Activo, sin reclutar.

5. Low intensity ultrasound: a paradigm for depression and anxiety

(LIFU). NCT05147142. Sponsor: Ocean State Research Institute, Inc.
Reclutando.
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10.

11.

LIFU for anxiety management. NCT05839847. Sponsor: Virginia
Polytechnic Institute and State University. Activo, sin reclutar.

ExAblate for LIFU neuromodulation in patients with opioid use
disorder (OUD). NCT06612788. Sponsor: West Virginia University.
Activo, sin reclutar.

ExAblate for LIFU neuromodulation in patients with opioid use disorder
(OUD) and/or other substance use disorders (SUDs). NCT04197921.
Sponsor: InSightec. Reclutando.

Ultrasound nbeuromodulation of the brain for alcohol use disorder.
NCTO06518785. Sponsor: University of California, San Francisco.
Reclutando.

Low intensity focused ultrasound for tobacco use disorder: high
resolution targeting of the human insula. NCT06405074. Sponsor:
Washington D.C. Veterans Affairs Medical Center. Reclutando.

LIFU for treatment for refractory opioid use disorder. NCT06218706.
Sponsor: Ali Rezai. Reclutando.
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Puntos clave

1. La estimulacion cerebral con LIFU es una técnica minimamente
invasiva que utiliza ondas de ultrasonido focalizadas para estimular de
forma dirigida y reversible estructuras profundas del cerebro.

2. No se ha encontrado informacion sobre si la aplicacion de LIFU, asi
como si los dispositivos utilizados para la estimulacion estan aprobados
por la FDA o tienen marcado CE. Algunos dispositivos con los que
se aplica el LIFU tienen autorizaciéon de la FDA para otro tipo de
ultrasonidos focalizados (HIFU) y marcado CE en alguna patologia.

3. La evidencia disponible sobre la estimulacion cerebral con LIFU para
el tratamiento de temblor esencial y patologia psiquidtrica es limitada.
Se han recuperado 8 estudios (2 ensayos clinicos aleatorizados, 5
series de casos, y 1 a proposito de un caso). Los estudios incluyen
pocos pacientes, con corto periodo de seguimiento y, en general,
utilizan diferentes zonas diana cerebral para la estimulacion, diferentes
parametros de estimulacion, diferentes tiempos de estimulacion y
numero de sonicaciones.

4. En relacion con la seguridad, los estudios encontrados indican que la
estimulacion cerebral con LIFU es una técnica segura. No se encontraron
efectos adversos a corto plazo.

5. La evidencia disponible sobre eficacia/efectividad de la estimulacion
cerebral con LIFU para el tratamiento de temblor esencial y de
patologia psiquiatrica parece que es eficaz a corto plazo. No obstante,
es una técnica de aplicacion relativamente reciente que necesita seguir
investigandose.

6. No se han encontrado estudios de evaluacion econdémica sobre el uso
de estimulacion cerebral con LIFU que permitan estimar su impacto
econéomico. Tampoco se han encontrado datos econdémicos que
comparen distintas técnicas de estimulacion, tanto invasivas como no
invasivas, con indicacion similar.

7. Para confirmar los resultados de eficacia/efectividad y seguridad
de la estimulacion cerebral con LIFU en el tratamiento de temblor
esencial y de patologia psiquiatrica serian necesarios nuevos estudios
controlados, con mayor numero de casos, con seguimiento a largo plazo
que evaluen la aplicacion de LIFU (parametros de estimulacion, tiempo
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de estimulacion, nimero de sonicaciones, entre otros), asi como la zona
diana del cerebro a estimular en cada patologia tratada. Igualmente,
seria necesario la realizacion de estudios que comparen la estimulacion
cerebral con LIFU con otras técnicas de estimulacion cerebral tanto
invasivas como no invasivas.

8. Aun con la limitada evidencia actual, con los resultados obtenidos en
los estudios encontrados, la difusion del uso de estimulacion cerebral
con LIFU podria ser previsible a medio-largo plazo.
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Anexo I. Busqueda bibliografica

Bases de datos especializadas en revisiones

sistematicas
BIBLIOTECA COCHRANE
No. Query Results
#1 (low NEAR/1 intensity NEAR/1 focused NEAR/1 ultrasound):ti,ab,kw 46
#2 MeSH descriptor: [Essential Tremor] explode all trees 204
#3 (essential NEAR/1 tremor):ti,ab,kw 529
#4 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees 19070
#5 depression:ti,ab,kw 111074
#6 (depressive NEAR/2 disorder):ti,ab,kw 21847
#7 MeSH descriptor: [Anxiety] explode all trees 13320
#8 MeSH descriptor: [Anxiety Disorders] explode all trees 10619
#9 anxiety:ti,ab,kw 83989
#10 (anxiety NEAR/2 disorder):ti,ab,kw 11423
#11 (psychiatric NEAR/1 disorder):ti,ab,kw 1163
#12 (mental NEAR/1 disorder):ti,ab,kw 2017
#13 #2 or #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 157264
#14 #1 AND # 14 4
Bases de datos generales
MEDLINE (OVID)
No. Query Results
#1 (low-intensity adj1 focused adj1 ultrasound).ti,ab,kw. 306
#2 Essential Tremor/ 3055
#3 (essential adj1 tremor).ti,ab,kw. 5065
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No. Query Results
#4 Depression/ 166449
#5 depression.ti,ab,kw. 471482
#6 (depressive adj2 disorder).ti,ab,kw. 42224
#7 Anxiety/ or Anxiety Disorders/ 151522
#8 anxiety.ti,ab,kw. 300517
#9 (anxiety adj2 dissorder).ti,ab,kw. 0
#10 (psychiatric adj1 disorder).ti,ab,kw. 12225
#11 (mental adj1 disorder).ti,ab,kw. 12258
#12 2or3ord4or5or6or7or8or9ori0orid 718744
#13 1and 12 21
EMBASE
No. Query Results

#1 'low intensity focused ultrasound'/exp 397
#2 (low NEAR/1 intensity NEAR/1 focused NEAR/1 ultrasound):ti,ab,kw 482
#3 ‘essential tremor'/exp 8659
#4 (essential NEAR/1 tremor):ti,ab,kw 8344
#5 'depression'/exp 723625
#6 depression:ti,ab,kw 670778
#7 (depressive NEAR/2 disorder):ti,ab,kw 62364
#8 ‘anxiety'/exp OR 'anxiety disorder'/exp 649752
#9 anxiety:ti,ab,kw 431265
#10 (anxiety NEAR/2 disorder):ti,ab,kw 38230
#11 (psychiatric NEAR/1 disorder):ti,ab,kw 19657
#12 (mental NEAR/1 disorder):ti,ab,kw 18583
#13 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1402565
#14 #1 OR #2 572
#15 #13 AND #14 69
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Bases de datos de ensayos clinicos
1. CLINICAL TRIALS.ORG

Low-intensity focused ultrasound

LIFU

2. INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS REGISTRY PLATFORM
(ICTRP) en https://trialsearch.who.int/

Low-intensity focused ultrasound

LIFU
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