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Resumen

Introduccion: La talamotomia unilateral con ultrasonidos focales de alta intensidad (HIFU) es
un tratamiento novedoso y eficiente para el temblor refractario. En los estudios mas recientes
la magnitud del temblor se reduce en al menos un 70%. El objetivo de este estudio es analizar
los resultados de la primera serie de casos tratados en un hospital publico en Espaia.
Métodos: En nuestro centro, desde marzo del 2021 hasta marzo del 2022, 46 pacientes se han
sometido a una talamotomia por HIFU. Se predeterminé el area de tratamiento en la superficie
inferior del nlcleo ventral intermedio del talamo mediante la segmentacion anatéomica auto-
matica de manera individualizada. Se han analizado los datos de 44 pacientes a los 6 meses del
procedimiento.

Resultados: La edad media de los pacientes tratados fue de 70,5 + 14,4 afos y el 68% eran varo-
nes. El diagndstico mas comun fue temblor esencial (40 casos). Previo al tratamiento con HIFU,
la Clinical Rating Scale for Tremor del hemicuerpo tratado (CRST A+ B) era de 22,4+ 5,9 y la dis-
capacidad funcional (CRST C) de 18,3 £ 4,8. El nUmero medio de sonicaciones fue de 6,8 +1,7.
A los 6 meses del tratamiento fueron 4,5+5,6 y 4,2 + 5,2, respectivamente (p <0,0001). En los
20 pacientes con temblor cefalico se observo una mejoria significativa (1,9+0,7 a 0,7 +0,8,
p <0,0001). Solo 4pacientes presentaron efectos adversos a los 6 meses, en todos ellos de
intensidad leve.
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Introduccion

Conclusiones: El beneficio clinico tras la talamotomia por HIFU alcanza el 80% de reduccion en
el temblor y tiene una tasa baja de efectos adversos a los 6 meses del procedimiento. El método
de localizacion de la diana empleado permitio realizar un menor nimero de sonicaciones.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Unilateral Thalamotomy with High-Intensity Focused Ultrasound in Refractory
Tremor. First Results of a Public Hospital in Spain

Abstract

Introduction: Unilateral high-intensity focused ultrasound (HIFU) thalamotomy is a novel and
efficient treatment for refractory tremor. In the most recent studies, the tremor is reduced by
at least 70%. The objective of this study is to analyse the results of the first series of cases
treated in a public hospital in Spain.

Methods: In our centre, from March 2021 to March 2022, 46 patients have undergone a HIFU
thalamotomy. The treatment area was predetermined on the inferior surface of the ventral
intermediate nucleus of the thalamus using automatic anatomical segmentation on an individual
basis. The data of 44 patients 6 months after the procedure have been analysed.

Results: The mean age of the treated patients was 70.5 + 14.4 years, and 68% were male. The
most common diagnosis was essential tremor (40 cases). Prior to HIFU treatment, the Clinical
Rating Scale for Tremor of the treated body side (CRST A+B) was 22.4+5.9, and tremor-
related disability (CRST C) was 18.3+4.8. The mean number of sonications was 6.8+ 1.7.
Six months after treatment, CRST scales were 4.5+5.6 and 4.2 +5.2, respectively (P<.0001).
Twenty patients had head tremor. We observed a significant improvement with HIFU (1.9 +0.7
to 0.7+0.8, P<.0001). Only 4 patients presented adverse effects at 6 months, all of them mild.
Conclusions: The clinical benefit after HIFU thalamotomy reaches an 80% reduction in tremor
and has a low rate of adverse effects 6 months after the procedure. The target localisation
method used allowed for fewer sonications.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

El talamo, y mas concretamente el Vim, es una estructura
clave en el circuito dentato-rubro-talamo-cortical, hiperac-

Los ultrasonidos focales de alta intensidad (HIFU) pue-
den manipularse y concentrarse en un area del organismo
previamente seleccionada usando un transductor céncavo.
El objetivo en el caso del tejido cerebral es la con-
secucion de una necrosis por termocoagulacion, cuando
se aumenta la temperatura lo suficiente. En julio del
2016, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el
HIFU para el tratamiento unilateral del temblor refracta-
rio lesionando en el nlcleo ventral intermedio del talamo
(Vim). Su efectividad es comparable a la de la estimula-
cion cerebral profunda (ECP) talamica en el hemicuerpo
tratado, con una menor tasa de complicaciones graves
derivadas del acto quirirgico (complicaciones hemorragi-
cas) o de la implantacion del material (infeccion o la
rotura del electrodo o sus extensiones)'. Por el contra-
rio, al tratarse de un procedimiento lesional, algunos
efectos adversos como las parestesias o la inestabili-
dad pueden mantenerse en el tiempo?, mientras que
la ECP permite la modulacion de la estimulacion para
evitarlos.

tivo en los pacientes con temblor:. La fisiopatologia del
temblor se basa en la actividad ritmica en este circuito vy,
aunque se desconoce el origen de esta oscilacion, las des-
cargas celulares que se registran en el Vim se relacionan
estrechamente con el temblor?.

Existen en la actualidad 2grandes interrogantes en el
procedimiento con HIFU para el tratamiento del temblor.
Por un lado, la identificacién 6ptima de la diana, para lo
que existen distintos abordajes, como las coordenadas este-
reotaticas directas o indirectas, métodos de visualizacion
directa del nlcleo o tractografia®. Por otro lado, la capaci-
dad de predecir el volumen lesional necesario que optimice
el beneficio clinico sobre el temblor y minimice los efectos
adversos, y qué condiciones de tratamiento son necesarias
para cada caso con el fin de lograr una lesion optima®®.

En el presente estudio, describimos los primeros resul-
tados de la talamotomia por HIFU en el temblor refractario
en un hospital publico de Espana, asi como un método de
localizacion de la diana individualizado y basado en la seg-
mentacion anatdmica automatica.
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Figura 1

Modelo representativo de la aproximacion realizada para la obtencion de las coordenadas del area de tratamiento (se

representa en amarillo el nicleo dentado, en rojo el nicleo rojo y en rosa el nlcleo ventral intermedio del talamo).

Pacientes y métodos

Todos los pacientes incluidos en este estudio se sometieron
al mismo procedimiento. La segmentacion del Vim se rea-
liz6 sobre secuencias volumétricas de resonancia magnética
mediante el software Brainlab® (Boston Scientific, Natick,
MA, EE. UU.). Se determind la diana del tratamiento como la
confluencia de 2 planos en la superficie inferior del nicleo'?,
uno coronal oblicuo que pasa por el centro del nicleo y es
paralelo a su eje mayor y otro sagital que pasa por el cen-
tro del nucleo (fig. 1), contralateral al hemicuerpo a tratar.
El procedimiento se realiz6 en una resonancia magnética
de 3 Tesla Signa Architect (General Electric Medical Sys-
tems. Waukesha, Wisconsin, Estados Unidos) y ExAblate 4000
MRgFUS (InSightec Inc., Haifa, Israel). Se observo el efecto
clinico y la presencia de efectos adversos con una sonicacion
de verificacion clinica (subterapéutica, idealmente entre
49°y 52°). En caso de que el efecto clinico fuese el deseado a
juicio del neurdlogo examinador, y libre de efectos adversos,
se continud llevando a cabo al menos 2 sonicaciones tera-
péuticas en el mismo punto anatémico (> 55°, con limite en
60°)® con monitorizacion clinica y de termografia por ima-
gen continua. Se establecié como limite para el tratamiento
un skull density ratio (SDR) > 0,35, que se determino6 en
las semanas previas al tratamiento. Todos los pacientes se
trataron con 30 mg de domperidona al dia durante los 3 dias
previos al procedimiento, con 8 mg de ondansetron una hora
antes del procedimiento y 4mg adicionales antes del inicio
de las sonicaciones.

Todos los pacientes tratados estaban diagnosticados de
temblor esencial refractario, temblor secundario refrac-

tario o enfermedad de Parkinson tremorica. En los casos
de temblor, este debia ser incapacitante y refractario al
tratamiento farmacologico, unilateral o bilateral (no nece-
sariamente asimétrico) y no debian padecer un deterioro
cognitivo significativo o limitaciones sensoriales que limi-
tasen su comprension del procedimiento ni la colaboracion
durante el mismo, una coagulopatia activa (la antiagrega-
cion o anticoagulacion no fue un criterio de exclusion) o una
ataxia de linea media significativa. A los pacientes meno-
res de 70 aios y que cumplian criterios para la estimulacion
cerebral profunda, se les ofrecio esta posibilidad. En el caso
particular de la enfermedad de Parkinson, la conveniencia
de la intervencion de estimulacion cerebral profunda se des-
carto por el equipo médico. Esto se hizo basicamente por la
edad > 70 anos, que el temblor fuese un sintoma incapaci-
tante y predominante en un hemicuerpo mientras que los
demas sintomas parkinsonianos se controlaban adecuada-
mente con medicacion. La evaluacion del temblor se realiz6
antes y a los 6 meses del tratamiento con HIFU con la Clini-
cal Rating Scale for Tremor (CRST), mediante su puntuacion
total (con un maximo de 148 puntos), la puntuacion del
hemicuerpo tratado (CRST A+B, se constituye con la suma
de la gravedad del temblor en reposo, postural y cinético,
la escritura —solo en el caso de la mano dominante— y el
trazo, con un maximo de 32 puntos)'' y la puntuacion de la
discapacidad funcional atribuible al temblor (CRST C, con
un maximo de 32 puntos). Se registraron las complicaciones
inmediatas derivadas del tratamiento (en las primeras 24 h)
y los efectos adversos identificados durante el primer mes
y a los 6 meses del tratamiento. Se consideraron de intensi-
dad leve aquellos efectos adversos que no condicionaron una
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes
N=44

Edad (anos) 70,5+ 14,1
Sexo (hombres) 30 (68%)
Lado talamotomia

Izquierda 43

Derecha 1
Diagndstico

Temblor esencial 40

Enfermedad de Parkinson 3

Temblor rubral 1
Duracién de la enfermedad 25,5+ 15,1
(anos)
CRST 57,7 +15,4

CRST: Clinical Rating Scale for Tremor.

merma significativa en la autonomia del paciente, fueron
transitorios y no llegaron a ser objetivados en la exploracion
fisica en el seguimiento.

Los datos se expresan como porcentaje para las varia-
bles cualitativas y como media y desviacion tipica para
las variables cuantitativas. Para determinar las diferencias
estadisticas tras el tratamiento, se aplico la prueba t de Stu-
dent para muestras relacionadas o la prueba de Wilcoxon
con correccion de continuidad, en funcion de si la distribu-
cion de datos era normal o no determinada por la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk.

Resultados

Cuarenta y seis pacientes se sometieron a una talamoto-
mia unilateral por HIFU en nuestro centro en el primer
ano de su disponibilidad en la sanidad publica de nues-
tro pais, de marzo del 2021 a marzo del 2022. Se excluyd
a 2pacientes del analisis debido a que en un caso no se
emplearon las coordenadas segln el método descrito y en
otro caso no se pudo lograr elevar la temperatura por encima
del umbral deseado (SDR 0,36, y la presencia de calcificacio-
nes cerebrales cercanas a la diana), por lo que esta paciente
solo experimento una mejoria parcial y transitoria del tem-
blor. Las caracteristicas clinicas basales, las coordenadas
quirurgicas seleccionadas y los parametros de tratamiento
empleados se recogen en las tablas 1-3.

La gravedad del temblor en el hemicuerpo tratado,
medida por la CRST A+B, se redujo en un 80% (22,4+5,9
a 4,5+5,6, p <0,0001) a los 6 meses del tratamiento con
HIFU. La mejoria en la discapacidad funcional, evaluada por

Tabla 3 Parametros medios del tratamiento

N =44
SDR 0,50+0,07
Area craneal (cm?) 340,1+30,6
NUmero de elementos activos 934,9+47,0
NUmero de sonicaciones 6,8+1,7
Energia maxima (J) 16.855,8 +-8.138,7
T.2 maxima (°C) 57,3+1,9

J: julios; T.%: temperatura, SDR: skull density ratio.

la CRST C, fue paralela a la mejoria clinica y se redujo un
77% (18,3+4,8 a 4,2+5,2, p <0,0001). En los 20 pacientes
que presentaban temblor cefalico en la evaluacion inicial,
se observo una mejoria significativa de la variable temblor
cefalico de la CRST (1,9+0,7 a 0,7+0,8, p <0,0001). En
este sentido, 15 pacientes experimentaron mejoria del tem-
blor cefalico y 10de ellos estan asintomaticos. Del mismo
modo, en los 13 pacientes que tenian temblor de la voz en
la evaluacion inicial, se observo una mejoria también signifi-
cativa de la variable temblor de la voz de la CRST (1,9+0,4a
1,1+0,9, p=0,0012). Cuatro de los pacientes se mostraron
asintomaticos. Finalmente, la puntuacion total de la CRST
se redujo en un 57% (57,7 +15,4 a 24,6 + 15,8, p <0,0001)
a los 6 meses del tratamiento. Para mas detalle ver tabla 4
y figura 2.

Diecinueve pacientes (43%) presentaron algun efecto
adverso durante el procedimiento, en su mayoria cefalea o
sensacion vertiginosa, y generalmente de intensidad leve.
Treinta y tres pacientes (75%) manifestaron algin efecto
adverso durante el primer mes posterior al tratamiento
con HIFU. La inestabilidad y la disartria fueron los mas
prevalentes (26 y 8casos, respectivamente), pero solo en
una pequena proporcion los pacientes los describieron de
intensidad moderada o pudieron observarse en la explora-
cion neurologica (5 y 2 casos, respectivamente). Los demas
efectos adversos por frecuencia fueron debilidad o torpeza
en el hemicuerpo tratado (3 casos, un paciente presentd
una paralisis facial central durante las 72 h posteriores
al tratamiento), dismetria (un caso), diplopia (un caso) e
hipoestesia en la region craneal parietal (3 casos, en rela-
cion con la fijacion del marco de estereotaxia). A los 6 meses
del tratamiento con HIFU solo 4 pacientes (9%) refieren algln
tipo de efecto adversos persistente, 2casos con disartria
muy leve, un caso con inestabilidad leve y un caso con
hipoestesia en la region craneal parietal y sensacion sub-
jetiva de disminucion de fuerza en el hemicuerpo tratado.
Para mas detalle, véase la tabla 5.

Tres pacientes se sometieron a un segundo tratamiento
debido a que el temblor reaparecio y, aunque en ninglin caso

Tabla 2 Coordenadas iniciales establecidas por visualizacion directa del nicleo ventral intermedio del talamo (Vim), en

milimetros

Lateral a la linea Anterior al punto

Superior a la linea

Longitud AC-PC

AC-PC PC AC-PC
(plano X) (plano Y) (plano Z)
14,4+1,4 7,5+1,0 1,0+1,1 24,8+1,4

AC: comisura anterior; PC: comisura posterior.
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Tabla 4 Evolucion del temblor a los 6 meses del tratamiento con HIFU

Evaluacion inicial 6 meses p

Temblor lado tratado 7,3+£2,4 1,0£1,5 <0,0001
(0-12)

Temblor cefalico? 1,9+0,7 0,7+0,8 <0,0001
(0-4)

Temblor de la voz? 1,8+0,4 1,1+0,9 0,0012
(0-4)

CRST A+B 22,44+5,9 45+5,6 <0,0001
(0-32)

CRST C 18,3 +4,8 4,2+5,2 <0,0001
(0-32)

CRST 57,7 +15,4 24,6 £15,8 0,0001
(0-148)

CRST: Clinical Rating Scale for Tremor; Temblor lado tratado: temblor de reposo, postural y cinético.
a 20 pacientes.
b 13 pacientes.

CRST A+B = @ Temblor cefalico
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Figura 2 Evolucion del temblor a los 6 meses del tratamiento con HIFU (Clinical Rating Scale for Tremor [CRST+]).
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Tabla 5 Efectos adversos
Durante el procedimiento N =44
Cefalea 7 (16%)
Nauseas 3 (7%)
Vértigo 4 (9%)
Disartria 4 (9%)
Parestesias 3 (7%)
Tras el procedimiento 1 mes 6 meses
Inestabilidad de la marcha 26 (59%) | 5 (11%) 1(2%)
Disartria 8 (18%) | 2 (5%) 2 (5%)
Torpeza, debilidad 3(7%) | 1(2%) 1 (2%)
Diplopia 1 (2%) —
Hipoestesia craneal parietal 3 (7%) 1 (2%)

En negrita se presentan aquellos efectos adversos considerados de intensidad moderada u objetivables en el seguimiento.

lo hizo con la intensidad inicial, la mejoria no alcanzaba
el 50% respecto a la evaluacion inicial. El empeoramiento
sucedio ya en las primeras semanas tras el tratamiento.
Significativamente, estos pacientes fueron de los tratados
inicialmente en orden cronolodgico (2.°, 5.° y 8.°), lo que
refleja que existe una curva de aprendizaje inherente a
cualquier técnica en desarrollo.

Discusion

La mejoria del temblor en nuestro estudio alcanza el 80%
en el hemicuerpo tratado y es similar a la observada en los
estudios mas recientes publicados (80%%°, 71%'? y 84%'3). En
los primeros estudios realizados la mejoria del temblor se
sitla en torno al 40-55%%'%"5 y en un metaanalisis realizado
en 2018 la mejoria media es del 62%'°. Pese a que es espe-
rable un leve empeoramiento del temblor con la evolucion,
un buen nimero de pacientes muestran una gran estabilidad
en la respuesta del temblor tras 6 meses de evolucién'>"3,
Hemos observado como el temblor cefalico y el temblor de
la voz mejoran e incluso pueden llegar a ceder por com-
pleto en un porcentaje significativo de los pacientes. Hasta
donde llega nuestro conocimiento, este es el primer tra-
bajo que refleja este resultado con la talamotomia unilateral
con HIFU. Previamente, varios estudios demostraron como el
temblor de segmentos axiales mejora ya con la ECP talamica
unilateral'’, lo que sin duda esta en sintonia con nuestra
observacion. Aun asi, la presencia de temblor cefalico o de la
voz predominante no debe considerarse actualmente como
un criterio de seleccion para la talamotomia unilateral.
Nuestro método de localizacion directa de las coor-
denadas es individualizado y se basa en la segmentacion
anatomica automatica y el aprendizaje realizado. De los
44 pacientes tratados solo en 13de ellos se realizd un
reposicionamiento de las coordenadas iniciales, debido a
un efecto clinico deficiente tras la sonicaciéon de verifica-
cion clinica. En la mayoria de estos casos mencionados, las
coordenadas se corrigieron un milimetro en sentido pos-
terior o inferior, siguiendo la propia anatomia del nlcleo
y el tracto. El nimero medio de sonicaciones en nuestro
estudio fue muy bajo (6,8, en las que se incluyen necesaria-

mente 2 sonicaciones de alineamiento del punto térmico y
una sonicacion de verificacion clinica) en comparacion con
las reflejadas en otros estudios en los que se emplean coor-
denadas estereotaticas fijas®'>"'3. Para un resultado optimo,
existe la conviccion de realizar lo denominado como high-
temperature effective sonications'®, o dicho de otro modo,
realizar una lesion efectiva en el punto de maxima supre-
sion del temblor sin la necesidad de movimientos adicionales
que pueden enmascarar el beneficio clinico por la apari-
cion de edema®, ademas de reducir la predictibilidad de
la energia necesaria para las sucesivas sonicaciones'. En
este sentido, lesiones mas grandes no necesariamente se
relacionan con un mayor grado de reduccion del temblor,
pero si con una mayor tasa de efectos adversos’®. Y es
que una localizacion no suficientemente precisa de la diana
puede requerir de un volumen lesional mayor, por lo que
la correcta planificacion de las coordenadas parece el fac-
tor mas decisivo en el resultado. Nuestro método permite
la correccion de las coordenadas no basada Unicamente en
la aparicion de efectos adversos (como ocurre en el caso
del lemnisco medial). De hecho, solo 3 pacientes experi-
mentaron parestesias transitorias durante el procedimiento
y ninglin paciente las refirio en los dias posteriores al trata-
miento con HIFU. En el eje anteroposterior, nuestro punto
medio se sitla en 7,5mm anterior a la comisura posterior
(PC), esto es un 30% de la longitud de la linea ACPC, contrario
al 25% empleado de modo habitual con las coordenadas este-
reotacticas fijas, lo que significa una posicion mas anterior
y por tanto mas alejada del lemnisco medial.

Los efectos secundarios son frecuentes tras la realiza-
cién del tratamiento con HIFU, pero son en su mayoria leves
y transitorios”®'>, como ocurre en nuestra serie. Hemos
observado la inestabilidad, muchas veces incluso subjetiva y
la disartria como efectos adversos mas frecuentes. En buena
parte de los pacientes han coexistido. Ambas se han rela-
cionado con el desplazamiento de la lesion en un sentido
inferior hacia el tracto cerebelo-talamico’:, lo que justi-
fica su aparicion en nuestra serie y su caracter transitorio,
al buscar lesionar el borde inferior del nicleo el edema se
extiende en parte hacia el tracto cerebelo-talamico. Tal
como se ha mencionado, ningln paciente ha presentado
trastorno sensitivo desde el dia posterior al tratamiento. A
los 6 meses del tratamiento, Unicamente 4 pacientes refie-
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ren algln tipo de efecto adverso relacionable y su intensidad
es, en todos los casos, leve.

Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones. El tiempo
de seguimiento es corto, de tan solo 6 meses. No se ha
realizado un analisis sistematico del volumen de lesion, fun-
damentalmente dadas las dificultades en la sanidad publica
para realizar resonancias magnéticas de control. Se han
incluido en el analisis 3 casos de enfermedad de Parkinson
tremorica y un caso de temblor sintomatico, idealmente
estos casos deberian ser analizados por separado debido a
que es esperable un porcentaje de mejoria mas limitado?®.

Etica

El estudio se realizd de conformidad con la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y fue aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion de Santiago (codigo de
identificacion del proyecto 2022/181).
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