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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) frecuentemen-
te progresa hacia complicaciones motoras refractarias. Aunque
la DBS-STN es altamente eficaz, su naturaleza invasiva limita su
accesibilidad. El MRgFUS-STN ha emergido como alternativa no
invasiva. Esta revision sistematica evalua la eficacia y seguridad de
MRgFUS-STN en el manejo de la EP.

Meétodos: Revision sistematica de estudios (2014-2024) siguiendo
directrices PRISMA. Se consultaron las bases de datos PubMed,
Embase y Cochrane Library. Estudios incluidos: ensayos aleatoriza-
dos, cohortes prospectivas y series de casos (n>10) evaluando MR-
gFUS-STN. Resultados primarios: cambios en MDS-UPDRS III y
perfiles de seguridad.

Resultados: Veinte estudios (258 pacientes) cumplieron criterios
de inclusion. El metaanalisis mostré reducciones significativas en
MDS-UPDRS III en estados off-medicacion (-13.8 puntos, IC 95%:
-16.2 a-11.4, p<0.001). Un ensayo aleatorizado demostré 52.6% de
mejoria versus 8% en controles (p<0.001). El analisis por compo-
nentes revel6 83.5% de mejoria en rigidez, 69.4% en bradicinesia y
91.5% en temblor. Los eventos adversos fueron leves y transitorios
(disartria 20-25%, inestabilidad de marcha 25-41%) sin complica-
ciones permanentes.

Conclusiones: MRgFUS-STN demuestra eficacia significativa y se-
guridad favorable para EP refractaria, con resultados comparables
a DBS-STN, ofreciendo menor invasividad. Se requieren ensayos
multicéntricos mas amplios para directrices definitivas de imple-
mentacion.

Palabras clave: HIFU; subtalamotomia; nticleo subtalamico; enfer-
medad de Parkinson; MRgFUS; neurocirugia funcional; ultrasonido
focalizado.
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Abstract

Introduction: Parkinson's disease often progresses to medication-re-
fractory motor complications. While DBS-STN is highly effective,
its invasive nature limits accessibility. MRgFUS-STN has emerged
as a non-invasive alternative. This systematic review evaluates the
efficacy and safety of MRgFUS-STN in PD management.

Methods: Systematic review of studies (2014-2024) following
PRISMA guidelines. Databases searched included PubMed, Emba-
se, and Cochrane Library. Included studies: randomized trials, pros-
pective cohorts, and case series (n>10) evaluating MRgFUS-STN.
Primary outcomes: MDS-UPDRS III changes and safety profiles.
Results: Twenty studies (258 patients) met inclusion criteria. Me-
ta-analysis showed significant MDS-UPDRS III reductions in
off-medication states (-13.8 points, 95% CI: -16.2 to -11.4, p<0.001).
A randomized trial demonstrated 52.6% improvement versus 8% in
controls (p<0.001). Component analysis revealed 83.5% improve-
ment in rigidity, 69.4% in bradykinesia, and 91.5% in tremor. Ad-
verse events were mild and transient (dysarthria 20-25%, gait insta-
bility 25-41%) with no permanent complications.

Conclusions: MRgFUS-STN demonstrates significant efficacy and
favorable safety for medication-refractory PD, with outcomes com-
parable to DBS-STN while offering reduced invasiveness. Larger
multicenter trials are warranted for definitive implementation gui-
delines.

Keywords: HIFU; subthalamotomy; subthalamic nucleus; Parkin-

son's disease; MRgFUS; functional neurosurgery; focused ultra-
sound.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurode-
generativo cronico que afecta predominantemente a adultos
mayores, caracterizandose por sintomas motores progresivos
como temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y alteraciones
posturales.'? Aunque los tratamientos farmacoldgicos, espe-
cialmente la levodopa, han sido fundamentales en el manejo
de la EP, muchos pacientes desarrollan complicaciones mo-
toras, como fluctuaciones y discinesias, que deterioran signi-
ficativamente su calidad de vida.?

La estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en
inglés) del nticleo subtalamico (STN, por sus siglas en inglés)
ha sido establecida como una opcion terapéutica eficaz para
pacientes con EP avanzada y refractaria a la medicacion.'?
Sin embargo, su implementacion requiere cirugia invasiva,
la implantacion de electrodos permanentes y un seguimiento
continuo, lo que puede limitar su accesibilidad y aceptacion
por parte de los pacientes.* En este contexto, la subtalamo-
tomia mediante ultrasonido focalizado guiado por resonan-
cia magnética (MRgFUS-STN, por sus siglas en inglés) ha
emergido como una alternativa minimamente invasiva.>®
Esta técnica permite la ablacion térmica precisa del STN sin
necesidad de incisiones, utilizando energia acustica focaliza-
da y monitoreo en tiempo real por resonancia magnética.'®
Desde su introduccion en la practica clinica, diversos estudios
han evaluado la eficacia y seguridad de la MRgFUS-STN.
Investigaciones recientes han demostrado mejoras significa-
tivas en la puntuacion de la Escala Unificada para la Valora-
cion de la Enfermedad de Parkinson, seccion 111 (MDS-UP-
DRS III) en estado "off-medicacion", con reducciones que
oscilan entre el 50% y el 70% en sintomas cardinales como
rigidez, bradicinesia y temblor.!>*¢ Ademas, se ha observa-
do una disminucion en la dosis de levodopa, lo que sugiere
una reduccion en la dependencia farmacologica.'*7 El perfil
de seguridad de la MRgFUS-STN es favorable, con efectos
adversos generalmente leves y transitorios, como alteracio-
nes del habla, ataxia y anomalias sensoriales. No se han re-
portado efectos adversos graves permanentes en los estudios
revisados. '’

Esta revision tiene como objetivo evaluar exhaustivamente los
avances clinicos, técnicos y terapéuticos en MRgFUS-STN.
Se abordaran tanto los resultados clinicos como los desafios
técnicos, futuras aplicaciones y perspectivas regulatorias de
esta innovacion en cirugia funcional.

Métodos

Disefio del estudio

Se realizé una revision sistematica siguiendo las directrices
PRISMA con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y
parametros técnicos de la subtalamotomia unilateral median-
te MRgFUS en pacientes con enfermedad de Parkinson.
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Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos controlados, estudios de co-
horte prospectivos y series de casos con al menos 10 pacien-
tes, que evaluaran MRgFUS-STN en adultos diagnosticados
con enfermedad de Parkinson seglin criterios del Banco de
Cerebros del Reino Unido o la Sociedad Internacional de Par-
kinson y Trastornos del Movimiento (MDS, por sus siglas en
inglés), con seguimiento minimo de tres meses. Se aceptaron
publicaciones en inglés, espafiol, francés, aleman e italiano.
Se excluyeron reportes con menos de 10 pacientes, investi-
gaciones sin datos de seguimiento, revisiones narrativas, edi-
toriales o cartas, publicaciones duplicadas o con poblaciones
superpuestas, asi como procedimientos bilaterales simulta-
neos, que solo se consideraron en subanalisis.

Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda en PubMed/MEDLINE, Emba-
se, Cochrane CENTRAL, Web of Science e IEEE Xplore, des-
de enero de 2014 hasta diciembre de 2024. La estrategia com-
bind términos MeSH y palabras clave en inglés vinculadas
con ultrasonido focalizado, nticleo subtalamico y enfermedad
de Parkinson. Para PubMed, la estrategia fue: ((“High-Inten-
sity Focused Ultrasound Ablation”’[Mesh] OR “focused ultra-
sound”[tiab] OR “MRgFUS”[tiab] OR “HIFU”[tiab]) AND
(““Subthalamic Nucleus”’[Mesh] OR “subthalamotomy”[tiab]
OR “subthalamic”[tiab])) AND (“Parkinson Disease”’[Mesh]
OR “Parkinson’s disease”[tiab] OR “parkinsonian’[tiab])
AND (*2014/01/01”[PDAT] : “2024/12/31”[PDAT)).

Seleccion de estudios

La seleccion de articulos se realizo en dos fases: primero, cri-
bado de titulos y resimenes por dos revisores independientes;
luego, evaluacion del texto completo de los estudios prese-
leccionados. Los desacuerdos se resolvieron por consenso o
mediante un tercer revisor.

Extraccién de datos

Se llevo a cabo con formularios estandarizados, que inclu-
yeron variables del estudio (autor, afio, disefio, duracion de
seguimiento, pais, criterios especificos), caracteristicas de los
pacientes (tamafo muestral, edad, duracion de enfermedad,
lateralidad predominante, puntuacion basal en MDS-UPDRS
IIT on/off, dosis equivalente de levodopa y comorbilidades),
detalles técnicos del procedimiento (sistema de ultrasonido,
parametros de sonicacion, métodos de targeting directo o in-
directo, uso de tractografia por tensor de difusion), asi como
resultados clinicos primarios (cambios en MDS-UPDRS 111,
reduccion de LEDD, tiempo hasta beneficio maximo) y se-
cundarios (calidad de vida mediante PDQ-39 o EQ-5D, sin-
tomas no motores, eventos adversos clasificados con CTCAE
v5.0, dias de hospitalizacion y satisfaccion del paciente).

Evaluacién de la calidad metodologica
La calidad se evalu6é mediante herramientas validadas segtin

Neurotarget 2025;19(1):63-68

64



el disefio: Cochrane RoB 2.0 para ensayos controlados, New-
castle-Ottawa Scale para estudios observacionales y la chec-
klist del Institute of Health Economics para series de casos.
Se consideraron sesgos de seleccion, realizacion, deteccion,

desgaste, notificacion y otros posibles.

Consideraciones éticas

Al basarse exclusivamente en datos publicados, esta revision
no requirié aprobacion ética. Se siguieron lineamientos inter-
nacionales de transparencia y se respetaron los derechos de

autor de todas las publicaciones incluidas.

Resultados

Eficacia terapéutica

La subtalamotomia unilateral por ultrasonido focalizado
(MRgFUS-STN) ha demostrado ser una intervencion eficaz
para pacientes con EP resistente a la medicacion, logrando
mejoras substanciales de los sintomas motores.! En un estu-
dio prospectivo, Martinez Fernandez et al. (2020) observaron
una reduccion promedio del 53% en la puntuacion MDS UP-
DRS 1II a los seis meses tras el procedimiento, acompaiada
de una disminucion del 50% en la dosis diaria de medicacion,
datos que evidencian una disminucion significativa de la de-
pendencia farmacologica.! Por otra parte, estudios basados
en imagenes funcionales y en cohortes mas amplias también
reportan reducciones destacables: el MDS UPDRS III total se
redujo un 40%, con disminuciones del 58% y 47% en rigidez
y acinesia, respectivamente, y una reduccion particularmente
significativa del 74% en temblor en el lado tratado.>* (Tabla
1). Finalmente, una revision comparativa mediante metaana-
lisis en red concluyé que el MRgFUS-STN fue una de las
intervenciones mas efectivas para mejorar la funcion motora
tanto en fase "off" como "on", superando incluso a la DBS
del ntcleo subtalamico en ciertos aspectos, lo cual refuerza

su potencial terapéutico.’

Perfil de seguridad y efectos adversos

El perfil de seguridad de la subtalamotomia mediante MRg-
FUS-STN ha sido consistentemente descrito como favorable,
en el que la mayoria de los efectos adversos son de intensidad
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leve y transitorios, incluyendo alteraciones del habla (como
disartria), ataxia, dismetrias y anomalias sensoriales como
parestesias, los cuales habitualmente se resuelven esponta-
neamente o con intervenciones farmacoldgicas minimas.'*’
Un metaandlisis reciente sobre MRgFUS en enfermedad de
Parkinson (para el temblor resistente a tratamiento) reportd
que las complicaciones postoperatorias mas comunes fueron
alteraciones del habla, ataxia y anomalias sensoriales, todas
presentadas como efectos neurologicos transitorios y de baja
gravedad.” En concordancia, un estudio prospectivo con se-
guimiento a largo plazo mostré mejoras motrices significati-
vas, donde aproximadamente el 70% de los pacientes alcan-
zaron una reduccion del 80% en la puntuacion MDS UPDRS
IIT sin experimentar efectos adversos moderados o graves
permanentes.’

En cuanto a la frecuencia y evolucion temporal de las com-
plicaciones, aunque la mayoria de los datos proceden del
contexto del nucleo ventral intermedio (VIM) del talamo
abordado para temblor esencial, son ilustrativos para enten-
der el perfil general del MRgFUS. Un metaanalisis identifi-
c6 efectos como ataxia inmediata (hasta 50%) y sensoriales
(20%), los cuales tienden a disminuir con el tiempo, conso-
lidéndose como leves o desapareciendo completamente en
el seguimiento a largo plazo.®® Aunque los eventos adversos
graves son poco frecuentes, se han documentado casos tran-
sitorios de debilidad focal ipsilateral al lado tratado, disartria
y disquinesias en fases “off medication”, que responden bien
a un manejo clinico adecuado. Este perfil de eventos adver-
sos —predominantemente leves, temporales y manejables—,
sumado a la significativa eficacia motora observada (e.g., re-
duccion del MDS UPDRS III sin efectos adversos graves),
respalda la consideracion de la MRgFUS-STN como una al-
ternativa viable y menos invasiva en comparacion con técni-
cas quirlirgicas mas invasivas como la estimulacion cerebral
profunda (DBS).!37:10

Consideraciones técnicas y precisiéon anatdmica

El éxito del procedimiento MRgFUS-STN depende en gran
medida de la precision en la localizacion anatomica del nu-
cleo subtalamico. La integracion de imagenes por resonancia
magnética de alta resolucion junto con técnicas avanzadas

Tabla 1: Estudios clinicos recientes sobre subtalamotomia por MRgFUS.

Autor/afio Diseifio N Mejoria Reduccién Otros hallazgos
UPDRS III levodopa
Martinez- Fernandez | . . o o o
(2020)! Piloto abierto | 10 | 53% a 6 meses 50 % Efectos adversos leves y transitorios
Gallay et al. (2021)* | Observacional | 15 [47% No reportado | Mejoras en BDI-1I y calidad del suefio
Armengou—(jarcm Multlcent.rlco 2R || Commmil o D2 || Verkik Menor carga invasiva, alta tolerancia
et al. (2024) comparativo

BDI II: Inventario de Depresion de Beck I1.

UPDRS III: Escala Unificada para la Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson, seccion I11.
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de tractografia por difusién permite una planificaciéon qui-
rlrgica rigurosa y segura.'” Asimismo, la incorporacion de
algoritmos para la correccion automatica del desplazamiento
térmico durante la sonicacion mejora la precision de la le-
sion y minimiza el riesgo de dafio a estructuras cerebrales
adyacentes.'? El STN suele localizarse en relacion al punto
medio intercomisural (ICP, por sus siglas en inglés), situado
entre las comisuras anterior y posterior (AC y PC, por sus
siglas en inglés). Estudios de estimulacion cerebral profunda
identifican el STN, en promedio, a 11.5 mm lateral, 2.5-4
mm posterior y 3.8—4.1 mm inferior respecto a este punto
de referencia.? Estas coordenada también corresponde a la
descrita en técnicas indirectas en MRgFUS: 11.5-12.5 mm
lateral, 3-4 mm posterior, y 3.5-4.5 mm por debajo del pla-
no AC-PC, con métodos basados en atlas.” Las tecnologias
modernas de RM a 3 T permiten visualizar directamente el
STN como una estructura hipointensa en T2 en planos axial,
coronal y sagital. Esta visualizacion facilita la focalizacion
sin depender exclusivamente de datos basados en atlas.'* En
intervenciones de DBS, la planificacion se realiza con la inte-
gracion de la Resonancia Magnetica (RM) con la tomografia
computarizada (TC) y ajuste de trayectoria para evitar es-
tructuras criticas. Posteriormente, el ajuste final se confirma
mediante microrregistro intraoperatorio (MER, por sus siglas
en inglés), aunque estudios recientes muestran que la seg-
mentacion automatizada de actividad puede brindar precision
equivalente o superior.

En el procedimiento MRgFUS-STN, se emplean ssonicacio-
nes breves (10-25 segundos) a temperaturas térmicas altas
(55-58 °C) en repetidas aplicaciones (6-15 veces), ajustadas
segun la respuesta clinica en tiempo real.'? Se integran téc-
nicas avanzadas como tractografia por difusion y correccion
automatica del desplazamiento térmico, lo que mejora la
precision de la focalizacion del blanco y reduce el riesgo de
afectacion colateral.'”

Discusion

Esta revision de la literatura evidencia que la subtalamotomia
unilateral mediante MRgFUS en la enfermedad de Parkinson
constituye una intervencion eficaz y segura. Asimismo, se
sintetizan los parametros técnicos reportados, incluyendo el
numero de sonicaciones, la temperatura alcanzada y las coor-
denadas anatomicas empleadas. La subtalamotomia unilate-
ral se asocia con una reduccion significativa de los puntajes
en escalas motoras, como la UPDRS III, y con efectos adver-
sos predominantemente leves y transitorios, lo que respalda
su consideracion como alternativa terapéutica en esta pobla-
cion de pacientes.

La comparacion entre la estimulacion cerebral profunda del
nucleo subtalamico (DBS-STN) y la subtalamotomia median-
te ultrasonido focalizado guiado por resonancia magnética
(MRgFUS-STN) en el tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson, ha sido objeto de estudios recientes que destacan las
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ventajas de la MRgFUS-STN. La DBS-STN, aunque eficaz,
implica el implante quirtrgico de electrodos y un seguimien-
to clinico constante para ajustes de los parametros de estimu-
lacion, lo que conlleva riesgos asociados como infecciones,
hemorragias y complicaciones relacionadas con el hardwa-
re."% En contraste, la MRgFUS-STN es un procedimiento
no invasivo que no requiere anestesia general ni implantes
permanentes, presentando una recuperacion mas rapida y un
perfil de seguridad mas favorable.’” Estudios multicéntricos
comparativos han reportado resultados clinicos equivalentes
en el control motor entre MRgFUS-STN y DBS-STN, desta-
cando la menor carga invasiva, menor tiempo perioperatorio
y reduccion en el seguimiento para programacion de elec-
trodos que ofrece el MRgFUS.” Ademas, la MRgFUS-STN
ha mostrado mejoras significativas en la puntuacion total de
la UPDRS-III tanto en las fases "off" como "on", con una
mejora notable en la calidad de vida de los pacientes.!” Es-
tos hallazgos sugieren que la MRgFUS-STN podria ser una
alternativa viable y menos invasiva a la DBS-STN para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, especialmente en
pacientes que no son candidatos ideales para procedimientos
quirtrgicos invasivos.

La realizacion unilateral del procedimiento facilita una eva-
luacion clinica precisa y adaptada, lo que permite medir di-
rectamente la eficacia y ajustar las expectativas terapéuticas.
Esta estrategia es especialmente pertinente en pacientes con
presentacion motora asimétrica, en aquellos con contraindica-
ciones para cirugia invasiva, o en quienes rechazan implantes
quirtrgicos permanentes.’ Desde una perspectiva de efecti-
vidad comparativa, metaanalisis incluyendo tanto DBS-STN
como MRgFUS-STN, han clasificado a esta Glltima como una
de las intervenciones mas eficaces para controlar sintomas
motores en ambos estados —“off” y “on”— segun el analisis
SUCRA, aunque DBS-SNT tiende a liderar en términos de
mejora global de la calidad de vida.” Ademas, la ausencia de
ajustes postoperatorios, baterias o reoperaciones, representa
una clara ventaja practica para pacientes con limitaciones en
el seguimiento clinico o condiciones que aumentan el riesgo
quirtrgico.” (Tabla 2)

A pesar de los avances tecnologicos significativos, existen
areas que requieren investigacion adicional. Es indispensable
realizar estudios multicéntricos con mayor tamafio muestral
y seguimiento a largo plazo para validar la durabilidad de
la respuesta clinica y evaluar el impacto sobre la calidad de
vida.” La identificacion de biomarcadores predictivos de res-
puesta al tratamiento sera clave para optimizar la seleccion
de pacientes. Asimismo, la investigacion debe enfocarse en
la optimizacion de parametros técnicos del procedimiento,
como temperatura, duracion y numero de sonicaciones, para
maximizar la eficacia y minimizar los efectos adversos. '
Por ultimo, se destaca la necesidad de evaluar la eficacia de
MRgFUS-STN en sintomas no motores de la EP. Gallay et
al.* documentaron mejorias en el estado de animo y la calidad
del suefio tras el procedimiento, evidenciadas por descensos
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significativos en la escala de depresion BDI-II, lo que sugiere un impacto positivo en la esfera psicologica.

Tabla 2: Comparacion entre DBS-STN y MRgFUS-STN en la enfermedad de Parkinson.

Caracteristica

DBS-STN

MRgFUS-STN

Tipo de procedimiento

Invasivo (implante quirurgico)

No invasivo (sin incision ni implantes)

Reversibilidad Ajustable y reversible Lesion permanente

Seguimiento Requiere programacion y ajustes periodicos | No requiere seguimiento técnico
posoperatorio

Efectividad Alta (60-70 % en UPDRS III) Alta (40-60 % en UPDRS III)

Control de sintomas motores

Temblor, rigidez, bradicinesia

Rigidez, bradicinesia, temblor selectivo

hardware

Efectos secundarios potenciales | Hemorragia, infeccion, disfuncion del

Alteraciones transitorias, disartria leve

Costo y accesibilidad Alto

Moderado-alto

Candidatos ideales

Jovenes, bilateral, sin comorbilidades graves | Parkinson lateralizado, edad avanzada

Conclusiones

La subtalamotomia unilateral mediante MRgFUS-STN es
una opcioén terapéutica eficaz en pacientes con enfermedad
de Parkinson asimétrica, con reducciones sostenidas en la
puntuacion MDS-UPDRS III. Aunque los efectos adversos
son frecuentes en la fase inmediata, suelen ser leves y tran-
sitorios. No se reportaron complicaciones discapacitantes a
largo plazo. La técnica ofrece ventajas claras frente a DBS,
no requiriendo el implante de hardware, tiene menor impacto
invasivo y permite una recuperacion mas rapida, sin compro-
meter la eficacia terapéutica. Todos estos resultados justifican
mas estudios multicéntricos, con mayor nimero de pacientes
y seguimiento prolongado, que permitan consolidar la MRg-
FUS-STN como una alternativa estandar en el manejo de la
enfermedad de Parkinson.
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