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Resumen ejecutivo

El cancer de préstata es un padecimiento que puede permanecer largo tiempo sin
mostrar sintomas y existen casos en que a pesar de padecerlo este no sea causa de muerte.
En México ocupa el primer lugar de muerte causado por neoplasias malignas en varones en
edad post-productiva.*®

En nuestro pais la mayorfa de los casos diagnosticados son en etapas avanzadas.’ Los
programas de deteccién temprana, que se han vuelto cada vez mas comunes, como el
tamizaje de préstata a partir de los 50 afios de edad mediante: tacto rectal, biopsia y medicién
del antigeno prostatico especifico (APE), han llevado al hallazgo de cancer en etapas
localizadas (70-80% de los casos) y de bajo riesgo, logrando con ello un magor rango de
alternativas que permitan la realizacion de un tratamiento potencialmente curativo. L

Los estandares para el tratamiento de cancer localizado de préstata van desde el
método quirargico denominado prostatectomia radical (PR), la radioterapia (RT) y la vigilancia
activa, este Gltimo sélo algunos lo consideran estandar.'” *® En el caso de los dos primeros y
debido a su agresividad, generan efectos adversos que van desde sintomas urinarios hasta
pérdida de la funcion sexual.’**" Debido a lo anterior en los Gltimos tiempos han surgido una
serie de tecnologias que ofrecen ser minimamente invasivas, dentro las que sobresale el
Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad (HIFU por sus siglas en inglés).® %

La tecnologia ha sido usada para cancer localizado de préstata desde 1996, pero sus
mejorasé2 t%cnolégicas y estandarizacion de parametros se han visto modificadas con el
tiempo.”

El HIFU mediante una sonda rectal, donde se encuentra integrado un transductor,
genera un efecto mecanico y térmico inducido por las ondas de ultrasonido, llevando a la
destruccion de las células cancerigenas por medio del efecto conocido como necrosis
coagulativa sin producir dafio en el tejido interpuesto. % 22

Actualmente son dos los dispositivos HIFU comercialmente disponibles para el
tratamiento de céncer de prOstata, el Sonablate y el Ablatherm, ambos con diferencias y
similaridades el uno del otro. Por un lado el Sonablate depende mucho de la habilidad del
médico y por el otro el Ablatherm sélo requiere del médico Qara la planeacion del tratamiento y
cuenta con sistemas de seguridad bastante funcionales. ** 2

Objetivo General

Determinar la efectividad del Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad (HIFU) en el
tratamiento de pacientes con cancer localizado de proéstata (T1-T2), con relacién en hallazgos
histolégicos y bioquimicos reportados.

Objetivos Especificos

e Sefalar los efectos adversos ocasionados por la utilizacion del HIFU como terapia en
pacientes con cancer localizado de prostata.

e Valorar el impacto organizacional del procedimiento con HIFU en comparacién con el
estandar de oro (Prostatectomia Radical) en el tratamiento de cancer de prostata.

e Evaluar los costos implicados al tratar este padecimiento mediante Prostatectomia
Radical y mediante la alternativa HIFU.

Métodos
Para determinar la efectividad y seguridad de la tecnologia HIFU en el tratamiento de

cancer localizado de prostata (T1-T2), se realiz6 una revisién sistematica de la literatura
existente. En esta se valord la disminucion de niveles de APE y los hallazgos histologicos



obtenidos mediante biopsia para demostrar la libertad de la enfermedad. La seguridad fue
valorada mediante los efectos adversos ocasionados por dicho tratamiento.

El impacto organizacional fue analizado mediante la visita a establecimientos de
atencién a la salud en donde se observé al HIFU en comparaciéon con el tratamiento estandar
de oro (prostatectomia radical), aqui se pudo determinar el flujo del paciente, la necesidad de
personal y de equipamiento durante la realizacion de ambos procedimientos.

Las implicaciones econdmicas se obtuvieron mediante el costeo de los procedimientos
observados durante el andlisis organizacional. En éste, mediante la observacion y el llenado de
un cuestionario se enlistaron los elementos necesarios para ambos y se cotizaron para obtener
el costo de la etapa transquirtrgica que involucra cada terapia desde la perspectiva del
pagador.

Resultados y conclusiones

Fueron incluidos 12 estudios por su relevancia en el tema, 5 revisiones sistematicas de
series de casos y 7 series de casos controlados. En ellos se encontraron resultados sobre la
efectividad del equipo HIFU donde en general muestran buenos resultados después del
tratamiento sobretodo en pacientes con cancer localizado de bajo riesgo. Los niveles de
antigeno prostatico especifico (APE) obtenidos son menores a 4 ng/ml y hallazgos negativos
mediante biopsia en 80% o més, aunque algunos reportan hallazgos positivos que van de 50%
a 80%. En lo que respecta al APE vy el criterio de falla bioquimica, se utiliza un criterio para
radioterapia, por lo cual existe inconsistencia por parte de algunos autores. La respuesta
positiva a esta terapia en cuanto a curacion a 5 afios indica un 60-66% aproximadamente y a 7
de 60-70%, siendo beneficiados los pacientes con enfermedad muy controlada, tras recurrencia
0 en conjunto con otras terapias. A pesar de que en la mayoria de los resultados reportados
hablan de una buena efectividad del dispositivo HIFU comprobada mediante biopsia o nivel de
APE a corto plazo después del tratamiento, no es posible ser concluyente al respecto pues se
requiere de evidencia médica de mayor calidad que compare al HIFU con alguna de las
tecnologias estandar como la prostatectomia radical.

La seguridad de esta tecnologia indica alto grado de incidencia respecto a disfuncién
eréctil e incontinencia urinaria, pero esto se puede deber a que los pacientes incluidos en las
series son de edad avanzada pudiendo padecerlo previos al procedimiento. Hablando de la
edad de los pacientes, esto hace que el seguimiento a mas de 5 afios se vea comprometido,
pues la mayoria mueren antes por causas ajenas.

La tecnologia tiene 13 afos tratando cancer de préstata y en ese tiempo ha sufrido
cambios, entre ellos esta la realizacion de reseccion transuretral (RTU), con lo que la
simplicidad organizacional con que se realiza HIFU en comparacion con el estandar de oro
(prostatectomia radical) se ha visto afectada, aumentando el equipamiento necesario, el
personal requerido, y aumentando la movilidad y manipulacién del paciente de un lugar a otro.
El costo de la realizacion de HIFU, obtenido gracias a la asesoria de la Lic. Laura Calvo,
costaria $9,489.44 pesos contra $8,761.60 de la Prostatectomia Radical, siendo 8.3% mas
costoso. En el caso de HIFU su costo es practicamente lo que cuesta el consumible Ablapak,
Unico para cada tratamiento y paciente.

Recomendacion

Se requieren de estudios controlados aleatorizados en donde se compare con alguna
de las tecnologias estandar que cuentan con mayor seguimiento. Por otro lado el
reclutamiento debe de ser en pacientes con mayor expectativa de vida para poder obtener
seguimientos a mayor plazo con nameros significativos de participantes. Ademas es necesario
definir un criterio de falla bioquimica, referente a nivel de Antigeno Prostatico Especifico
indicador de falla, exclusivo para esta tecnologia.

Debido a la falta de evidencia médica de calidad que permita concluir sobre la
efectividad del HIFU, no se recomienda su inclusion al cuadro basico y catalogo de insumos
para la salud en México.



1. Introduccién
1.1 Céancer de Préstata e Incidencia

La préstata es un 6rgano que se encarga de producir el liquido seminal que nutre y
protege a los espermatozoides.l Su crecimiento se da de manera continua a partir de la
pubertad y debido a su localizacién anatémica comienza a generar malestares y sintomas en la
mayoria de los varones a patrtir de los 45 afios de edad, pudiendo ser indicadores de: infeccién,
hiperplasia benigna de prostata (HBP) o cancer."?

La sintomatologia que se presenta para cancer de préstata en etapas iniciales es nula y
conforme avanza la enfermedad se asemeja a la de hiperplasia benigna de préstata, y van
desde: dificultad para orinar, retencion urinaria, dolor al orinar, dolor al eyacular y dolor en la
espalda baja.z’ ®En etapas avanzadas de la enfermedad los sintomas que se manifiestan son:
noctugi%, incontinencia, dolor en los huesos, hematuria, dolor abdominal, anemia y pérdida de
peso.™

Esta neoplasia es poco comprendida, pues sdlo el 3% de quienes lo padecen mueren a
causa de ello, explicado con que existen casos de hombres de edad avanzada que al morir
presentan evidencia histoldgica de presencia de la enfermedad sin haber tenido sintomas a lo
largo de su vida.*®

El carcinoma prostatico se le adjudica a los habitos alimenticios y a la testosterona y
tiene mayor propension conforme aumenta la edad o bien si se cuenta con antecedentes
familiares o se es de raza negra particularmente afroamericana.” *°

En México ocupa la primera causa de muerte por tumores malignos en hombres en
edad post-productiva, representa el 7% de los carcinomas detectados y segun datos del 2005
fue la segunda causa de muerte por tumores malignos en la poblacién.® "’

Mientras que en Estados Unidos y Canadé ocupa el primer lugar de cancer en varones,
en Gran Bretafia es el segundo tumor mas frecuente.® ® En Europa se observan al afio 2,6
millones de nuevos casos y este padecimiento es el responsable del 9% de las muertes por
céancer en varones °.

1.2 Diagnéstico

La edad recomendada para ser sometido a procedimientos de deteccion de cancer de
préstata es entre los 40 y 45 afios de edad si se cuenta con factores de riesgo altos de
padecerlo. Y a partir de los 50 afios en varones sin factores de riesgo, debido a que la eleccién
del tratamiento adecuado depende del estadio clinico en que se realice el hallazgo.3

Comunmente se realizan tres procedimientos para la deteccion, estos son: la
examinacion digital rectal (EDR), mediante la introduccion del dedo en el recto para palpar
areas duras irregulares o anormales que indiquen cancer; el analisis de sangre para observar
los niveles de antigeno prostatico especifico (APE); y la biopsia, realizada en ocasiones
mediante ultrasonido transrectal (UTR), para mejorar la certeza en la toma de la muestra y
observar estructuras o lesiones sospechosas.l'

La recomendacion en cuanto a tamizaje de la enfermedad mediante EDR y APE por
parte de la Sociedad Americana de Cancer (ACS) y la Asociacion Americana de Urologia
(AUA) es la realizacién anual en personas con expectativas de vida mayor a 10 afios. Por otro
lado la Fuerza de Tarea de Servicios Preventivos de Estados Unidos (USPSTF) y el American
College of Physicians (ACP) no lo recomiendan, pues afirman que no existe evidencia
concluyente de que la practica del tamizaje reduzca la mortalidad causada por el cancer de
préstata.*

En los dltimos afios el tamizaje de APE en conjunto con el EDR ha elevado la tasa de
deteccion de cancer en etapas tempranas, es por ello que de todos los pacientes



diagnosticados entre el 70 a 830;’/ollson confinados al 6rgano, volviéndolos candidatos a terapia
local potencialmente curativa.™ “ =~ En México la mayoria de los casos son diagnosticados en
etapas avanzadas, cuestion que no da muchas posibilidades de curacién definitiva.’

1.2.1 Antigeno Prostatico Especifico

La deteccién mediante APE se ha vuelto comun en los Gltimos 10 afios.” En el andlisis
se mide la concentracion en sangre de la proteina producida por células sanas y cancerosas de
la glandula prostéatica. En general un nivel superior a los 4 ng/ml es indicador de presencia de
la enfermedad, aunque existen casos de cancer a menores concentraciones.® *

Como se puede observar en la Figura 1 y de acuerdo con la curva receptor operador
(ROQ), los valores de efectividad para esta prueba varian dependiendo del valor considerado
como corte, para el caso de 4 ncD;/mI se tienen valores superiores al 80% de sensibilidad vy
cerca del 70% de especificidad.>*

La deteccion mediante el analisis de APE y sus formas moleculares ha derivado en un
mayor numero de pacientes diagnosticados con presencia de tumores pequefios con
crecimiento lento, sin nddulos palpables y en fases asintomaticas de la enfermedad,
favoreciendo la completa curacién pues son pacientes que debido a su edad y estado de salud,
i)or;3 candidatos a terapias agresivas como cirugia, radiacién u otras fuera de los estandares.” 8

Esta determinacibn se emplea comuUnmente para monitorear la respuesta a
tratamientos para cancer de prostata. Por ejemplo en Terapia mediante Radiacion Externa y
mediante Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad. El predictor de falla bioquimica o
formacién de metastasis distantes es el nadir de APE, el valor mas bajo de antigeno obtenido
después del tratamiento. Cabe mencionar que en el caso de HIFU esta herramienta de
prediccion sigue siendo debatida, sin embargo se emplea como resultado de interés en la
mayoria de los articulos sobre esta tecnologia.™ ™

1.3 Clasificacion del Cancer de Préstata
La clasificacion por extension del tumor conocida como TNM permite definir la fase

clinica del cancer conocida como estadio clinico. A continuacion se muestra la simbologia y su
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Figura 1. Curva Receptor Operador donde se muestra la sensibilidad
y especificidad de la prueba de APE considerando diferentes valores de
concentracién como corte *°.



T.- Tumor primario

Tx.- No es posible la evaluacion

TO.- No hay evidencia

T1.- Limitado a la préostata, no es palpado y fue identificado de manera casual

T2.- Palpado, confinado y limitado a la prostata

T3.- Extension a tejido circundante y vesiculas seminales

T4.- Invasion a estructuras colindantes distintas a las de T3 (esfinter externo, recto,
musculos elevadores del ano, pared pélvica y metastasis en huesos y ganglios
linfaticos)

N.- Ganglios linfaticos regionales
Nx.- No es posible la evaluacion
NO.- Sin n6édulos
N1.- Con nédulos

M.- Metastasis a distancia
Mx.- No es posible la evaluacion
MO.- Sin metastasis
M1.- Con metastasis

La clasificacién de la enfermedad es de gran importancia pues de ello depende que el
médico sugiera y administre el tratamiento adecuado en pacientes con cancer localizado de
préstata. Debido a esta necesidad y a que en ocasiones la clasificacion TNM es poco precisa,
han surgido clasificaciones que permiten estratificar en subgrupos de pronéstico por grado
histopatolégico y por riesgo con base en el APE.”

1.3.1 Grado Histopatolégico

También conocido como Gleason, por quien fue propuesto, se basa en la examinacién
mediante biopsia del tejido prostatico, este se compone por dos grados de calificacion
respecto a su anormalidad en escales del 1 al 5 para obtener valores entre 2 y 10 que indiquen
la diferenciacion como se muestra a continuacion.® > *2

Gx.- No se puede evaluar

G1.- Valores de 2 a 4, bien diferenciado, crece lentamente y dificilmente se esparcira
G2.- Valores de 5 a 6, moderadamente diferenciado

G3, G4.- Valores de 7 a 10, poco diferenciado y propenso a esparcirse

1.3.2 Grupos de Riesgo

Esta es una combinacién de clasificaciones, propuesta por D’Amico, que incluyen el
estadio T, el Gleason y el nivel de APE, como se muestra en la Tabla 1, y permite dividir a los
pacientes en grupos de acuerdo al nivel de riesgo para que el tratamiento que les sera
administrado se adapte a las necesidades de la enfermedad y se obtengan mejores
resultados.>* *°

TABLA 1

CLASIFICACION DE RIESGO DEL PACIENTE
DE ACUERDO AL CRITERIO DE D'AmMICO™

Riesgo Estadio Clinico  Nivel Inicial APE Gleason
Bajo T-T1 <10 ng/ml <6
Intermedio T2 10-20 ng /ml 7
Alto T3-T4 > 20 ng /ml 28




1.4 Tratamientos

La deteccién y diagnostico de cancer de préstata en estadios de enfermedad confinada
y de bajo riesgo convierte a los pacientes en candidatos a procedimientos curativos que
incrementan su expectativa de vida. ***

Hablando de cancer localizado de préstata y de acuerdo con la guia propuesta por la
Asociacion Europea de Urologia (EUA) se recomlenda como tratamiento primario la
Prostatectomia Radical (PR) o Radioterapia (RT) Algunos otros sugieren un método
menos invasivo basado en el seguimiento estricto de la enfermedad conocido Como walanua
expectante o activa, y cuya aplicacion requiere de la seleccion rigurosa del pamente

1.4.1 Prostatectomia Radical

Esta forma quirGrgica es el actual “estandar de oro” en el tratamiento de cancer
localizado de préstata, a pesar de haber sido definida en los afios 80’s en la actualidad con el
advenimiento de nuevas tecnologias y técnicas (eg. Cirugia laparoscopica o robética) ha
sufrido refinamientos y mejoras, reflejadas en la disminucién de dias de estancia hospitalaria,
reducuon de Ia perdida de sangre, minimizacién de la morbilidad y maximizacion de la calidad
de vida. *

Este procedimiento es recomendado en tumores malignos clinicamente confinados en
estadios T1 y T2, en pacientes maduros (media 55 afios) con expectativa de vida mayor a 10
afios, sin comorbilidades, con valores de Gleason menor a 8 y niveles de APE menores a 20
ng/ml 4,9,13, 20,21

La Prostatectomia Radical es y ha sido el método mas efectivo y de potencial curacion
en el tratamiento de esta enfermedad pues extirpa toda la glandula y vesiculas seminales,
obteniendo valores muy bajos de APE (menor a 0.2 ng/ml), aunque con complicaciones
asociadas como: disfuncién eréctil (DE) e incontinencia urinaria (1U)." %9 19-21

1.4.2 Radioterapia

También conocida como Radioterapia Externa, es la segunda tecnologia estandar
recomendada por su efectividad en la curacion a largo plazo en pamentes no candidatos a PR y
en combinacién con otros tratamientos como la deprivacién hormonal.®

Los resultados de este procedimiento son medidos mediante el nadir de APE, es decir
el valor mas bajo de concentraciéon obtenido después de la terapia, generalmente en un
resultado satisfactorio se habla de nadir menor a 0.5 ng/ml y existe falla bioquimica si el nadir
se incrementa en 2 ng/ml.3

1.4.3 Vigilancia Expectante

Este método recomendado para pacientes con tumores bien diferenciados,
asintomaticos, de bajo riesgo y con expectativa de vida menor a 10 afios, requiere el chequeo
mediante analisis de APE cada 3 meses, tacto rectal cada 6 meses y biopsia cada afio.> **

1.4.4 Otras Terapias

Al abordar la prostata mediante los estandares (PR y RT), existe el riesgo de padecer
complicaciones debido a su localizacion y colindancia con estructuras importantes como: el
recto, limites neurovasculares, esfinter, uretra y vejlga > Aunado a esto, es posible que el
paciente no sea candidato por: edad, complicaciones, ser anesteS|oIog|camente de alto riesgo,
haber sido tratados previamente o que simplemente no desea ser sometido a terapias estandar
que signifiquen perdida de funcién eréctil o incontinencia.® * ***’

El deseo por conservar la calidad de vida ha llevado al surgimiento de tratamientos
menos invasivos que ofrecen la efectividad Y morbilidad equiparables con los procedimientos
estandar disminuyendo los efectos adversos.



Algunas de las tecnologias que sugieren causar dafio minimo en el area circundante y
con posibilidad al retratamiento en caso de recurrencia son: la Radioterapia Conformacional
3D, la Braquiterapia, la Terapia Térmica con Nanoparticulas Magnéticas, la Crioterapia y el
Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad.® ® ® *®*® ** Otras que siguen siendo experimentales
son: la Terapia Fotodindmica, Terapia de Microondas y Ablacion mediante Radiofrecuencia
Intersticial.** *®

1.5 Descripcidon de la intervencién
1.5.1 Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad (HIFU por sus siglas en inglés)

La tecnologia HIFU no es nueva, su utilizacion en el campo uroldgico tiene Poco y
aunque ha sido utilizado en HBP su eficacia en cancer sigue bajo investigacion.'® *° Esta
terapia es sugerida como una alternativa menos invasiva en pacientes con cancer localizado de
préstata de riesgo bajo a moderado.® ?°

A grandes rasgos utiliza el principio de propagaciéon del ultrasonido, energia no
ionizante, que al pasar través del tejido vivo no genera dafio, pero es capaz de acarrear
energia suficiente para focalizarla en un punto elevando la temperatura y destruyendo el tejido
biolégico sin dafiar el &rea circundante y permitiendo la aplicacién del tratamiento en multiples
sesiones en caso de recurrencia.'® ** %

1.5.2 Historia de la Tecnologia

El principio del efecto fisico generado por el ultrasonido en los tejidos fue investigado
en los afios 40’s, especificamente en 1944 se establecid la capacidad de éste para destruir
tejidos. En los afios 50’s los hermanos Fry visualizaron su aplicacion en la rama médica, siendo
sus primeras aplicaciones en tratamientos de desordenes neuroldgicos, como el parkinson,
pero a falta de obtencion de imagenes se detuvo su aplicacion. No fue sino hasta décadas
después gracias a la obtencién de imagenes mediante ultrasonido o resonancia magnética, que
se desarrollaron aplicaciones extracorpéreas sin requerir de procedimientos quirdrgicos, y que
se conocié la capacidad del HIFU para coagular y destruir tejido a través de la piel y

mucosas.' %> %

En 1956 el primero en sugerir la utilizacién del HIFU en el tratamiento de cancer fue
Burov . En los 70’s la investigacién rindié frutos y fue creado el primer dispositivo Sonablate
en la Escuela Universidad de medicina en Indianapolis, pero no fue sino hasta finales de los
80’s cuando se irradiaban experimentalmente tumores. En el 92 se definieron los parametros
para tratar la préstata y fue introducido el primer prototipo, en 94 Maedesbacher lo utilizé en
HBP y en 95 para cancer, después en 96 Gelet lo utilizd en cancer de prostata confinado en
Europa.le’ 17,22, 25

En el afio 2000 se recibié por parte de la Food and Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos la aprobacion para hacer un estudio de viabilidad para demostrar la seguridad
y efectividad de la terapia en cancer de prostata, la cual sigue bajo proceso pues ningun
dispositivo ha sido aceptado.”**’

1.5.3 Principios de Funcionamiento

La base del HIFU es el sonido, que a frecuencias superiores a las audibles (>20 000
Hz) ocasiona efectos térmicos. El ultrasonido se produce mediante un transductor
piezoeléctrico conocido como cristal, al pasar corriente por él produce vibraciéon con lo que se
generan ondas que a su paso por los tejidos se reflejan con diferentes atenuaciones en forma
de eco. Al regresar el eco al cristal lo hace vibrar generando una corriente eléctrica que es
convertida en imagen. Para que la imagen obtenida tenga buena nitidez o bien que el
ultrasonido aplicado en el tratamiento sea correcto, requiere de un medio (gel) que elimine el
aire entre el cristal y el tejido. En el proceso de obtenciéon de imagenes la cantidad de energia
depositada y el calor generado son insignificantes.™ *’

10



Para que el HIFU logre su cometido se aumenta la intensidad de las ondas y se
focalizan en un punto, como si se tratara de una lupa, logrando que el depésito de energia en
el tejido sea en grandes cantidades, ?roduciendo dafio irreversible sin dafiar el tejido
interpuesto entre el emisor y el objetivo.® ™2’

Los efectos generados por el HIFU que causan destruccion tisular conocida como
necrosis coagulativa son: el efecto térmico, el efecto mecanico y la cavitacion.® *®

1.5.3.1 Efecto Térmico

El deposito de energia en el tejido en las condiciones idéneas de absorcion del tejido,
tamafio y respuesta térmica, causa un cambio agudo de temperatura (del punto focal hacia
fuera), hasta llegar a los 80 o 100 ° C en pocos segundos, deshaciendo la membrana lipidica
de la célula y desnaturalizando las proteinas. * 2" %

1.5.3.2 Cavitacion y Efecto Mecanico

El aumento de temperatura en el tejido genera microburbujas de gas por ebullicién, el
gas comienza a ejercer presién en las paredes de las burbujas generando movimiento
oscilatorio descontrolado que produce ondas de choque y colapsos violentos que generan dafio
mecanico conocido como ablacion. Este efecto debe ser evitado pues al encontrarse el
ultrasonido con burbujas de aire la sefial que lee el dispositivo es errénea y puede llevar a
lesiones no deseadas.” ™%

1.5.3.3 Necrosis Coagulativa

Se le conoce asi al dafio tisular irreversible propiciado por la temperatura alcanzada y
la duracién de la exposicién. A las lesiones elipsoidales y de corta longitud generadas por el
ultrasonido se les conoce como lesion elemental o primaria. La serie de lesiones elementales
en la zona se logra con el desplazamiento del transductor mediante un sistema de
posicionamiento electrénico del punto focal, con lo que se permite el tratamiento de todo el
volumen de la glandula.® ® %

1.5.4 Modelos Comerciales

Actualmente se pueden encontrar en el mercado dos dispositivos comerciales para el
tratamiento de cancer de préstata, por un lado el Ablatherm de la marca Edap — TMS de
Francia y por el otro el Sonablate de la marca Focus Surgery Inc. de Estados Unidos. Ambos
utilizan el mismo principio del ultrasonido y presentan diferencias en cuanto a: la planeacion del
tratamiento, el software, mecanismos de seguridad, intensidades y frecuencias utilizadas,
teniendo con esto variaciones en la calidad de las imagenes obtenidas, la energia incidente y la
energia absorbida. Algunas caracteristicas son similares como: el sistema de enfriamiento
activo y el monitoreo continuo de temperatura y de distancia entre la pared rectal y la
préstata.™" %’

1.5.4.1 Ablatherm & 9 17.27-30

Este dispositivo disponible en el mercado desde 2001, ha sufrido modificaciones
técnicas, entre algunas de ellas estan: el software de planeacion, el escaneo, los sistemas de
seguridad (sistema de enfriamiento y detector de movimiento) y la creacion de una sonda Unica
para adquisicion de imagenes y tratamiento.

El equipo se conforma por una cama para que el paciente se recueste en posicion
decubito lateral derecha, computadora, monitor, sistema de posicionamiento de la sonda, y
generador y escaner de ultrasonido. La sonda rectal se introduce a un sistema de enfriamiento
para la preservacion de la pared rectal, conformado por un balén de latex relleno de liquido
refrigerante a una temperatura de entre 12° C y 14° C (con la finalidad de reducir fistulas recto-
uretrales y permitir la transmision de la sefial). Por lo anterior se vuelve importante la posicién
en que es colocado el paciente pues las burbujas tienden a subir colocandose lateralmente
respecto al transductor evitando su interposicién y efecto de cavitacién durante el tratamiento.
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La sonda es controlada por una computadora que dirige los disparos previamente
programados por el médico. El médico puede elegir tres diferentes algoritmos, esto debido al
cambio de propiedades que sufre la glandula al ser tratada previamente, estos son para:
tratamiento primario, retratamiento y tratamiento tras recurrencia de RT. Una vez definido el
tipo de algoritmo a utilizar, se realiza la planeacién del procedimiento, mediante la visualizacion
de imagenes de ultrasonido, en donde se definen los limites objetivo y dividiendo virtualmente,
a la préstata en 4 a 8 sectores, dependiendo su tamafio.

En cuanto a la seguridad, cuenta con un sistema de control que estabiliza la distancia
entre el transductor y la pared rectal durante el tratamiento, ademas tiene un sensor de
movimiento mediante rayo infrarrojo, con el que al activarse se interrumpe el procedimiento.

Una peculiaridad de este equipo es que dentro de la sonda se encuentran dos
transductores: el de imagen a una frecuencia de 7.5MHz; y el de tratamiento que focaliza un
area de 40-45mm, a una frecuencia de 3MHZ, con un intervalo y duracién de disparo variable
dependiendo del tratamiento de entre 4 y 5s, generando una lesién de 19 a 24mm de longitud
y 1,7mm de diametro.

1.5.4.2 Sonablate ® 2"

El equipo de terapia Sonablate no cuenta con cama especifica por lo que el
procedimiento se realiza en una mesa quirdrgica en posicién litotbmica, volviendo propenso a
comprometer el tratamiento debido a las burbujas presentes en el fluido circulante. En este
caso a la sonda también es preparada con un sistema de enfriamiento similar al utilizado por el
equipo Ablatherm. El equipo requiere de un médico con gran habilidad pues la sonda es
dirigida manualmente y existe una amplia gama de sondas dependiendo del tamafio de la
glandula y lesién elemental deseada la cual ronda de 25 a 45mm de longitud.

El tratamiento se realiza en 3 cortes o sectores y durante este es necesario cambiar de
sonda al menos una vez. La sonda de este dispositivo posee un cristal nico que trabaja a una
frecuencia de 4MHz para obtener imégenes e impartir el tratamiento. El algoritmo utilizado
también es Unico, pues en este caso la potencia es ajustada manualmente. La forma en que se
asegura la distancia entre pared rectal y transductor es mediante la comparacién, por parte del
operador, de una imagen obtenida al inicio del tratamiento con imagenes capturadas en tiempo
real, por lo que si existe movimiento hay que rehacer el tratamiento. Un sistema que incluye el
equipo es la medicién de reflectividad del tejido, para que al incrementar la temperatura se
indique al usuario que debe esperar a que se disipe el calor para continuar bajo la dosis de
energia correcta.

1.6 Informacidn para el Paciente

1.6.1 Indicaciones *16:2431-32

La terapia con HIFU esta prescrita para pacientes con cancer de préstata localizado de
bajo riesgo, no candidatos a prostatectomia radical o como terapia de salvacion tras
recurrencia de radioterapia o braquiterapia. La excepcion de lo anterior sélo se da en pacientes
que no desean ser sometidos a procedimientos estandar.

Las caracteristicas especificas para este tratamiento son:

Pacientes mayores a 70 afios

Vida expectante minima de 5 y menor a 10 afios
Estadio Clinico T1-T2 Nx—NOMO

Gleason de preferencia <7 6 <10

PSA <20 ng/ml

Volumen < 30 cc
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1.6.2 Contraindicaciones > *°

El HIFU no debe utilizarse en pacientes con patologias o condiciones anatémicas que
dificulten la insercion de la sonda endorectal y no debe existir estenosis anal. Tampoco debe
de realizarse en personas con volimenes de glandula mayor a 30cc, ni deben existir
calcificaciones mayores a 1cm pues generan mala transmision de ondas ultrasoénicas. Lo
anterior puede solucionarse mediante la realizacion previa de reseccién transuretral de préstata
(RTU) o de deprivacion hormonal.

1.6.3 El Procedimiento ¥ % 1416:25.27,30-32

En el caso del dispositivo Ablatherm, en tratamientos a partir del afio 2000 se realiza
reseccion transuretral (RTU) previa para reducir el volumen de la prostata y eliminar
calcificaciones, reduciendo también la cantidad de derbis necrética y la retencion urinaria
prolongada. El procedimiento de HIFU se realiza bajo anestesia espinal y la colocacién
requiere de la flexién de las piernas haciendo un angulo cercano a 90° respecto del tronco.
Durante la planeacién se coloca una placa en la cadera del paciente donde se dirige el rayo
infrarrojo del sensor de movimiento, se fija una distancia de seguridad de 3 a 6mm entre la
mucosa rectal y la porcion dorsal de la préstata, y se inserta un catéter Foley para identificar el
cuello de la vejiga, este se retira durante el tratamiento para no interferir con el ultrasonido. La
terapia se realiza a partir del apex hacia el cuello de la vejiga mediante 350 a 1000 lesiones
elementales de 13 a 18mm aplicadas en sectores. El tiempo promedio de duracion es de hora y
media a tres horas. Una vez terminado el procedimiento el paciente es enviado a casa un dia
después con antibiéticos, antiinflamatorios y la utilizacion de un catéter al menos por 20 dias.
Esta terapia permite el uso repetido en caso de recidiva.

1.6.4 Seguimiento del Tratamiento

La forma de monitorear falla bioquimica a los pacientes tratados mediante HIFU es el
utilizado en radioterapia (RT), con medicion del nivel de antigeno prostatico especifico (APE)
cada 3 meses, poniendo especial atencién en las elevaciones de nivel después de alcanzar el
nadir, y biopsia transrectal cada 6 meses.” ** ® En cuanto a la medicién de efectos adversos,
generados por esta terapia, se realiza bajo la aplicacién de cuestionarios sobre el flujo urinario
y la disfuncién eréctil.*

1.6.5 Criterio de Evaluacién de Falla Bioquimica

El criterio usado es el de radioterapia (RT), en el se miden las concentraciones de APE
y se comparan con los niveles de corte que relacionan falla o tratamiento satisfactorio son los
definidos por la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) vy el
Phoenix quienes indican que el rango normal debe menor o igual a 4 ng/ml y la falla se da
cuando existe un incremento de 2 ng/ml tres veces consecutivas o s6lo de 2 ng/ml sobre el
valor de nadir de APE obtenido.**"® %"

Esta definicion de falla continla en debate para HIFU, pues requiere de una definicion
especifica y de un comparador adecuado, como la prostatectomia radical.*

TABLA 2

RESULTADOS DE SiNTOMAS URINARIOS
DE ACUERDO AL CUESTIONARIO IPSS %

Sintomas Leves Oa7
Sintomas Moderados 8al9
Sintomas Severos 20a 35
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1.6.6 Criterio de Evaluacién de Efectos Adversos

Para valorar los efectos adversos de esta tecnologia se realizan dos cuestionarios cada
6 meses en conjunto con la medicion de APE y la realizacién de biopsias, el Internacional
Prostate Symptoms Store (IPSS) para valorar funcién urinaria y el International Index for
Erectile Function (IIEF-5) para la funcién sexual, en la Tabla 2 y 3, se muestra el significado de
los valores resultantes de estos cuestionarios respectivamente y en los ANEXOS 1y 2 se
observan las preguntas que componen dichos cuestionarios de valoracion.” * 1% 24

TABLA 3

RESULTADOS DE DISFUNCION ERECTIL
DE ACUERDO AL CUESTIONARIO IIEF — 5 %

DE nula > 22
DE leve 17a22
DE leve moderada 12a16
DE moderada 8all
DE severa <8
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2. Preguntas de Investigacion

La presente evaluacion se produce en respuesta a la solicitud de inclusién del equipo
de terapia minimamente invasivo para cancer localizado de prostata (T1-T2) mediante
Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad (HIFU) al Cuadro Basico y Catalogo de Insumos para
la Salud en México. De lo anterior surgen los siguientes objetivos:

2.1 Objetivo General

Determinar la efectividad del Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad (HIFU) en el
tratamiento de pacientes con cancer localizado de prostata (T1-T2), con relacion en hallazgos
histolégicos y bioquimicos reportados.

2.2 Objetivos Especificos

e Sefalar los efectos adversos ocasionados por la utilizaciéon del HIFU como terapia en
pacientes con cancer localizado de prostata.

e Valorar el impacto organizacional del procedimiento con HIFU en comparacion con el
estandar de oro (Prostatectomia Radical) en el tratamiento de cancer de prostata.

e Evaluar los costos implicados al tratar este padecimiento mediante Prostatectomia
Radical y mediante la alternativa HIFU.
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3 Evaluacién Clinica de la Efectividad y Seguridad
3.1 Método

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura cientifica publicada sobre HIFU y se
extrajo informacién relevante para su analisis critico y sintesis.

3.2 Estrategia de Blsqueda

La combinacién de palabras claves establecidas que permitieron la localizaciéon de
articulos referentes a dicha tecnologia en las bases de datos electrénicas fueron:

Prostate Cancer High Intensity Ultrasound

Esta blsqueda fue realizada durante los meses de abril y mayo del afio 2009, en las
siguientes bases de datos:

Biomed Central
Pubmed Central
Medline

Embase — Elsevier
Scirus - Sciencedirect
Spingerlink

Cochrane

Ademas se consultaron bases de datos de agencias de evaluacién de tecnologias para
la salud, en busca de informacién y recomendaciones previas, entre ellas fueron consultadas:

The International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
Suecia

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), México

The National Institute for Health and Clinical Excelence (NICE), Reino Unido

3.3 Criterio de Inclusién
3.3.1 Primera Seleccion
Se obtuvieron los resimenes de los articulos encontrados y se aplicé una primera
seleccion de la literatura con base en la estrategia PICO*, mediante la que se establecieron los
siguientes parametros.
Poblacion.- varones con cancer localizado de préstata en estadio T1 — T2
Intervencioén.- HIFU como terapia primara sin tratamientos previos o adyuvantes
Comparador.- Prostatectomia Radical, pero no se encontraron estudios comparativos,
pues la literatura acerca de HIFU se compone por reportes de caso y series de

casos.

Resultados.- articulos o publicaciones donde se valore la tecnologia con base en la
disminucion del nivel de APE, indicador de falla bioquimica.

Las fechas consideradas en la seleccién de articulos fueron a partir del 2000 en idioma
ingles o espafiol. Los tipos de estudio encontrados y considerados para el andlisis fueron a
partir de estudios de casos controlados hacia arriba en la pirdmide de niveles de evidencia
médica que se observa en la Figura 2 y no se hizo distincion entre los modelos disponibles en
el mercado.
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evisién
Sistemética

Sintesis de Evidencia

Sindpsis de Articulos

Estudios Controlados Alestorizados \
Estudios de Cohorte \

Estudios de Casos Cortrolados
Series de Casos / Reportes

Opinidn de Expertos ! Artecedertes

LN

Figura 2. Niveles de Evidencia Médica, considerados para la revision de la literatura
a partir de Series de Caso hacia arriba de la piramide 3,

3.3.2 Segunda Seleccién

En esta se obtuvieron los articulos seleccionados en extenso y se realizd una lectura
critica de los mismos empleando la herramienta desarrollada por el Critical Appraissal Skills
Programme (CASPe).35 Los cuestionarios aplicados segun el tipo de estudio se encuentran en
los ANEXOS 3 y 4, con ellos se calificé la calidad de los mismos y se consideraron sélo
aquellos que superaran el 7 de calificacion.

3.4 Resultados de la Busqueda

Se localizaron los resimenes de 159 articulos de los cuales al ser revisados se
excluyeron 117, de estos 13 por ser de afios anteriores al 2000, 39 por no cumplir con alguno
de los parametros definidos en PICO®, 22 por tipo de estudio (eg. opinién, informativos, etc.), 4
por idioma y 39 por estar duplicados (eg. mismos autores diferentes titulos, mismas cohortes,
iguales ubicados en diferentes bases de datos).

De los restantes 42 se obtuvo el articulo en extenso y se les realiz6 lectura critica. De
estos se excluyeron del analisis 30, 24 por estar contenidos en alguna de las revisiones
sistematicas incluidas en este estudio y 6 por calificacion menor a 7 en la aplicacion de los
cuestionarios CASPe®.

El nimero final fue de 12 articulos para ser revisados a fondo y realizar la extraccion de
informacion necesaria. Los resultados y flujo de articulos se puede observar en la Figura 3. De
los 12 articulos en extenso considerados para extraccibn y sintesis 5 son revisiones
sistematicas, que se observan en la Tabla 4,y 7 series de caso cuya informacién se observa
enla Tabla 5.

3.5 Resultados del Andlisis Critico de la Literatura
A continuacion en las Tablas 4 y 5 se muestra la extraccién de informacion relevante de

los articulos seleccionados, misma que es comentada en cuanto a la efectividad y seguridad
del HIFU en los siguientes apartados del presente documento.
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159 Articulos Médicos referentes a
HIFU fueron localizados y revisados

117 excluidos, de los cuales:

® 13 por fecha

® 39 por criterio de inclusién PICO 3
® 2 por tipo de estudio
® 4 por idioma

® 39 por estar duplicados

42 Articulos obtenidos en extenso y
analizados criticamente

30 excluidos, de los cuales:

® 24 por estar incluidos en otros

®6 por calificacién CASPe 35 < 7

12 Articulos incluidos para extraccién

de informacion relevante

Figura 3. Flujo de Articulos que ejemplifica el método que se sigui6 en esta
revisién sistematica, asi como los resultados de cada etapa de la misma.

3.5.1 Efectividad

En la Tabla 4 se muestra la informacion relevante de las revisiones sistematicas
incluidas para esta evaluacién, estas se conforman por entre 7 y 9 series de caso excepto la
mas reciente del afio 2008 del autor Rebillard"’ quien considera 30. En lo que respecta a la
efectividad del dispositivo HIFU la mayoria reportan datos a corto plazo, excepto nuevamente
Rebillard'’ quien refiere a 5 y 7 afios. Los hallazgos negativos de la presencia de la
enfermedad diagnosticados mediante biopsia son del 75 a 93% en el dispositivo Ablatherm y
de 64 a 88% en el Sonablate.

La tasa de libertad de la enfermedad, comprobada mediante la medicion de APE arroja
valores por debajo a los porcentajes demostrados mediante biopsia, esto puede ser debido a la
falta de un criterio homologado Eara esta terapia, lo anterior se puede demostrar al observar
que algunos autores, Rewcastle” y Hummel® hablan de nadir por debajo de 4 ng/ml, pudiendo
sugerir que estan utilizando el criterio ASTRO o Phoenix, mientras que Rebillard*’ al parecer
considera el de la FDA al referirse a niveles menores a 0.5 ng/ml. Hablando de nameros, la
poblacién tratada libre de cancer de préstata es para el Sonablate de 75-84% sin especificar el
seguimiento, y a 7 afios para el Ablatherm de 60-70%, aunque algunos por ejemplo el NICE *?
sin hacer diferencia entre el equipo muestra el valor mas bajo, sin especificar la duracién del
seguimiento, con un 54%. Esta situacion puede explicar porqué en una evaluacion de
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procedimientos contra el cancer de préstata del 2008 el NICE* no recomienda la utilizacién
del HIFU fuera de estudios clinicos controlados.

De todas las revisiones sistematicas incluidas el autor Murat ** nos presenta de manera
mas clara que las caracteristicas y seleccién del paciente son de gran importancia y que
influyen en que este procedimiento sea satisfactorio, pues muestra que en pacientes con
cancer localizado de bajo riesgo con nivel inicial de APE menor a 4 ng/ml se alcanzé la
curacion en el 90% de los casos, mientras que en los de riesgo medio y alto de cancer
localizado de prostata sélo el 60% lo lograron. Este es el claro ejemplo de que el HIFU es
efectivo en la mayoria de los casos cuando el paciente tienen niveles iniciales muy bajos de
APE, pues si recordamos el criterio ASTRO y Phoenix nos indican que valores < 4 ng/ml
indican libertad de la enfermedad, por lo que uno pensaria que los pacientes que se sometieron
a este procedimiento podrian simplemente haber optado por una terapia menos invasiva como
la vigilancia expectante, por mencionar alguno.

Por otro lado las series de caso incluidas en esta evaluacién y no contenidas en las
revisiones sistematicas y que se muestran en la Tabla 5, en su mayoria se trata de series de
pocas personas, siendo la de Chaussy * del afio 2001 la de mayor (184) y la de Koch * en el
2007 para la FDA la de menor (20). La edad de los pacientes seleccionados va de los 56 a los
81 afios con lo que se aplica la terapia a un grupo controlado de adultos mayores que pudieron
no ser candidatos a los procedimientos estandar. El seguimiento que se les dio a estos
pacientes fue hasta alcanzar el nadir de APE y hasta concluir 1 o 2 afios, aunque hay con
mayor seguimiento de hasta casi 5 afios por parte de Blana % en el 2008 quien a decir por el
titulo de su articulo uno esperaria un seguimiento de 8 afios como el mismo lo sugiere.

TABLA 4

EXTRACCION DE INFORMACION RELEVANTE OBTENIDA A PARTIR
DE REVISIONES SISTEMATICAS PREVIAS

Articulos
Fuente Tipo de % Biopsias Nivel de nadir Tasade Libre de
Revisados Estudio Negativas de APE Enfermedad
alcanzado
<0.5ng/mlen 65-66%
Rebillard Serie A 80-90% 42-84% A: 5 afios 61%,
2008" 30 Casos S 64-88% pacientes 7 afios 60-70%
S: 75-84%
A: con relacion APE
Serie inicial:
Murat 2007 ** 7 Casos 85-90% 0.07-0.9 ng/ml  90% en < 4 ng/ml
57% en 4.1-10
61% en 10.5 -15
S 78%
Rewcastle 7 Serie A 75-93.4% < 4 ng/ml Criterio ASTRO
2006 *’ Casos S 68-87% 66 - 76.9%
Serie 60-80% a 3
NICE 2004 ** 9 Casos  afios 66-87% 54.0% 0 71.5%
al3m segun criterio
93% a 22.5m
Serie 60%, 80% 3 < 4 ng/ml 55%, 61%, 68.7%
Hummel 2003% 8 Casos afios

A= Ablatherm; S= Sonablate
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La exhaustiva seleccion del paciente y la deteccion temprana de la enfermedad otra
vez sale a relucir en estos estudios, pues el APE inicial en su mayoria esta por debajo de 10
ng/ml, en cuanto a Gleason la mayoria de los pacientes tiene tumores bien y moderadamente
diferenciados. En estas series de casos, se observa la problematica que envuelve el manejar
distintos criterios de falla bioquimica pues en el caso de Koch® y Challacombe®’ se tienen
valores muy bajos de casos exitosos, siendo 58 y 75% respectivamente los que fallaron el
criterio de la FDA. En las demas series los resultados son de esperarse, pues se obtienen
resultados satisfactorios en personas de bajo riesgo y malos conforme aumentan el riesgo. Tal
vez el peor de los casos es el de Challacombe® quien al observar sus resultados, tanto bajo el
criterio FDA como el Phoenix, decidié suspender el tratamiento del resto de sus pacientes, lo
gue se entiende al tener 80% de hallazgos positivos de cancer después del procedimiento.

TABLA 5

EXTRACCION DE INFORMACION RELEVANTE OBTENIDA A PARTIR
DE SERIES DE CASOS

Fuente Chaussy > Koch?* Maestroni° Blana > Muto ™ Mearini ©®  Challacombe *’
2001 2007 2008 2008 2008 2009 2009
Equipo A S A A S S A
Pacientes 184 20 25 163 70 163 31
divididos en divididos divididos por  divididos divididos por
grupos de en grupos riesgo segun por riesgo riesgo segun
riesgo por  de riesgo D'Amico segun D'Amico
APE por EC* D'Amico
Edad 59-81 - 56-78 66+7.1 61-80 60 -75 60-79
Estadio T1-T2 T1-T2 T1-T2 T1-T2 T1-T2 T1-T2 T1-T2
NxMO NOMO NOMO T3NOMO
Seguimiento 1 afio meies 1 afio Media 4.8 media34 media 23.8 2 afios
afos meses meses
APE Inicial <20 <10 media 9,7 <20 media 4,9 media 7,3 media 9,2
(ng/ml)
Gleason 2-4 en <7 <8 <7 4-10 2—4 en 23 -
9.5%, 5-7 en 125
5-7 en 8-10en
80% 15
8-10en
10.5%
Volumen <30cc - <25cc 23+8cc media33cc 50 cc 30 cc
Criterio ASTRO FDA** ASTRO Phoenix ASTRO Phoenix  Phoenix y FDA**
Libres de 80% 42% 84% 66% a 5 85,9% de 75.5% de 20 %
Cancer de los afios bajo riesgo  bajo riesgo
cuales 77.4% de de 80% que
94,2 % de 50,9 de intermedio fallaron
bajo riesgo intermedio  35.7% de
83,4% de alto 46% en criterio
intermedio 0% de alto 18.7% de Phoenix
0% en alto riesgo muy alto 75% en criterio
riesgo FDA**
media 0,6 enbajo 64% <0,2 6 meses media 0,15 1,3
Nadir de 97% <4 15 riesgo 22.3% 1,59+1,84
APE 61% < 0.5 0,52 en 0,21-1 1 afio
(ng/ml) intermedio  13.6% > 2,45+2,73
1,32 en alto 1 36 meses
riesgo 2,07+1.76

A= Ablatherm; S= Sonablate; *Estadio Clinico; **Criterio de APE segun la FDA debe de ser menor a 0,5

ng/ml
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Los valores de nadir reportados por los diferentes autores en general son buenos
(menores a 4 ng/ml) si los observamos bajo los criterios ASTRO y Phoenix, pero al compararlos
con el criterio FDA la efectividad del equipo HIFU medida en disminucién de APE seria menor,
es por ello la necesidad de encontrar un criterio de evaluacién adecuado.

3.5.2 Seguridad

Una de las ventajas que ofrece esta tecnologia al ser minimamente invasiva es la
disminucién de los efectos adversos generados al tratar la prostata mediante cualquiera de los
procedimientos estandar. Aun con lo anterior este procedimiento reporta molestias como:
estrés urinario, infeccion del tracto urinario (ITU), estenosis, disfuncion eréctil y fistulas
rectouretrales.'’

En el caso de Chaussy™ inicialmente realizaba el tratamiento a sus pacientes con una
frecuencia de 2.25MHz con el que se generaban hasta un 15% de quemaduras rectales, 3.1%
de fistulas, ITU del 58% e incontinencia del 24%. Esto Ultimo disminuy6é en gran medida al
utilizar una frecuencia adecuada de disparo de 3MHz, frecuencia utilizada actualmente por el
equipo Ablatherm, los valores obtenidos por este autor a esta frecuencia establecida fueron de
0.7% de quemaduras rectales, 0.5% de fistulas, ITU del 17% vy la incontinencia decreci6 al
3.9% por haber utilizado ademas una distancia de seguridad de 5mm.

Tal vez el efecto mas grave reportado por esta terapla son Ias fistulas rectouretrales
dichas que estuvieron presentes en Ios casos de Koch®, Maestroni® y Mearini®®, y aunque
solamente fue uno por estudio, el NICE" senala que esta se presenta del 0.7 al 2.7% de los
casos. Este efecto adverso, segiin Murat'' quien no reporta casos, ha disminuido en gran
medida debido al avance tecnolégico y al sistema de enfriamiento utilizado.

La ITU se manifesté en 40, 12, 6.7 y 7.1% de los casos segtn Koch®*, Maestroni’,
Blana® y Muto™ respectivamente, por su parte el NICE' indica que esta se presenta del 4 al
48% de los casos.

Respecto a la incontinencia urinaria (IU) Koch?* reporta en 20%, Maestroni® en 12%
Blana® en 9.2%, Muto15 en 4.2% de 74.2% continentes previos al procedimiento, Mearini'® en
11.6%y Challacombe® en 38.7% de los casos Las revisiones sistematicas de Hummel*® indica
presencia de este efecto en 12% y Murat™ del 0.6 al 15.4% de los pacientes.

Ahora en cuanto a la retenC|0n urlnarla (RU) estuvo reportada en 10, 12, 5.7y 3.2% de
los casos segun Koch®*, Maestroni®, Muto™ y Challacombe® respectivamente, el NICE"
reporta del 8-23% y Murat'® del 0.3 a 8.6%.

En lo que respecta a las molestias urinarias valoradas mediante la calificacion del
cuestionario IPSS: Chaussy* reporta valores bajos de entre 5-4; Koch* indica que en
comparacién con los valores iniciales sélo 5 presentaron mayores molestias; Maestroni’
reporta valores pre operatorios de 2—23 y a seis meses post operatorio de 1-14; Mearini'®
sefiala resultados de 6-15; y Challacombe®’ reporta una media de 8.7 de calificacién. Con lo
anterior se observa que las molestias del tracto urinario en general son moderadas o bajas,
pues las calificaciones estan por debajo del 20 por lo que no se indican sintomas severos.

Por dltimo en cuanto a la potencia sexual o dlsfunC|on eréctil (DE) Chaussy reporta Ia
pérdida de potencia en un tercio de los paC|entes Koch®* en 45%, Maestronl en 12%, Blana®
en 19.6% de 46.6% potentes y Challacombe® en 16% de 32%. El NICE™ sefiala del 24 al
100% de |mp0tenC|a aunque no se reporta la relacion de quien era potente previo a la terapia,
Hummel® del 23% y Murat™* del 20 al 49.8%. Este Ultimo efecto sélo fue valorado por el
cuest|0nar|o IIEF-5 en una de las series de casos incluidas en el presente documento
(Mearini*®), en donde se obtuvieron valores desde 6 hasta 20 con una media de 12, indicando
una alta propensién sin conocer la relaciéon de quiénes padecian DE antes del procedimiento.

La mayor parte de los efectos adversos han sido paleados mediante innovaciones

tecnolégicas o con la realizacién de RTU pre (Maestroni’ y Blana®) o post quirirgico
(Chaussy® y Muto™).
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3.6 Discusién

En primer lugar es importante comentar los resultados obtenidos de la revision
sistematica, pues a pesar de que HIFU muestra resultados satisfactorios en cuanto a su
efectividad, la calidad de los articulos disponibles e incluidos no permiten ser concluyentes
sobre el lugar que ocupa esta tecnologia dentro del armamento contra el cancer de préstata. La
literatura acerca de este dispositivo en su mayoria se compone por series de casos 0
revisiones de series de casos, mientras que la evidencia médica de estudios de mayor
jerarquia como estudios controlados aleatorizados y comparativos es necesario.

Muchos de los estudios disponibles hablan de la utilizacion de este dispositivo como
terapia de salvacion por recurrencia 0 en conjunto con tratamientos adyuvantes. Ademas
ninguno de los articulos localizados compara los resultados de esta tecnologia con alguna otra,
se menciona que los comparadores directos al irradiar energia sobre el tumor podrian ser la
radioterapia o braquiterapia, otros mencionan la crioablacién por el efecto térmico generado y
algunos otros intentan colocarlo contra la prostatectomia radical pues aseguran que existe
similaridad entre destruir por completo el tejido y extirparlo.

Hablando de los articulos que se incluyeron, en su mayoria tratan con poblaciones de
pocas personas que no son candidatos a otras terapias, que tiene expectativa de vida corta,
que cuentan con una enfermedad muy controlada en cuanto a niveles de APE y Gleason o bien
que no desean ser sometidos a los estandares por querer preservar la funcion urinaria o
sexual, cuestién que podria ser debatida por la edad de los participantes en estas series. Por lo
anterior se requiere de pacientes adultos maduros (40-50 afios) con canceres localizados a
quienes se les pueda hacer un seguimiento mayor.

Hay que tener en cuenta que en Europa tienen amplia experiencia realizando este
procedimiento y que los resultados satisfactorios se deben en gran medida a la rigurosa
seleccion y clasificacién de la enfermedad y del riesgo de los pacientes, siendo aquellos con
cancer localizado de bajo riesgo en quiénes mayor efectividad demuestra. El equipo Ablatherm
muestra mayores refinamientos tecnolégicos y mejores resultados de curaciéon con valores
superiores al 80% en pacientes de medio y bajo riesgo, mientras que el Sonablate tiene valores
de entre 60 y 85%, pero es necesario seguimientos de mas tiempo a estos pacientes que
permitan ver la tasa de supervivencia libres de la enfermedad. Es importante mencionar que
dos autores no reportan buenos resultados al tratar a sus pacientes mediante HIFU, Koch?* con
el equipo Sonablate sefiala 42% con el equipo Sonablate a 6 meses y Challacombe® con el
Ablatherm solamente 20% satisfactorio a 2 afios.

Los seguimientos de los articulos incluidos son cortos, uno con seguimiento de 6
meses, dos de un afo, dos de 2 afios, uno de 2.8 afios y el mas largo con media de casi 5
afios. Los de seguimiento mayor muestra una tasa de curacion rondando el 60% a 5 afios y
entre 60-70% a 7 afos, pero sabiendo que este padecimiento puede permanecer asintomatico
durante periodos largos de tiempo, se requiere de seguimientos de por lo menos 10 afios, con
participantes con expectativas de vida mayores.

Por otra parte fueron localizados dos estudios de caso con seguimientos significativos,
que no fueron incluidos en esta revision por calificacion CASPe® y por estar incluido en alguna
revision, pero cuya informacion vale la pena ser considerada en este apartado. El primero del
autor Misrai®®, con una media de seguimiento de 3.9 afios, que reporta recurrencia en casi el
44% de 119 pacientes siguiendo el criterio ASTRO.

Y el segundo, un estudio multicéntrico del autor Blana, et al.®, enel gue se muestra el
seguimiento mas largo de todas las series de caso localizadas con una media de 6.4 afios (1 a
9 afos) en pacientes tratados en diferentes establecimientos y fechas en Europa. Este sefiala
gue el 68% de los pacientes alcanzaron nadir menor a 0.5 ng/ml. Algunas limitaciones del
estudio multicéntrico fueron: la cohorte reducida para el nimero de centros involucrados, la
edad y expectativa de vida con que fueron seleccionados los pacientes (iniciaron 140, a 5 afios
eran 120 y a 9 afios sélo 8), y que de ellos algunos recibieron terapia adyuvante (hormonal) o
bien tuvieron que ser retratados por falla. Los resultados importantes de este caso son: en
primer lugar los autores proponen la realizacion de estudios en donde se compare al HIFU con
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la radioterapia y en segundo lugar indican una tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 y
7 afios de 66% (misma que Blana®") y 59% respectivamente.

El mismo problema mencionado anteriormente acerca de los pacientes aplica en la
valoracion de los efectos adversos pues no existe una relacién de quienes lo padecian previos
y quienes debido a la terapia, de ahi se puede derivar que algunos reporten porcentajes muy
altos de DE y de IU.

En la literatura se evalla la presencia de la enfermedad mediante biopsias y medicién
de APE, este Ultimo no genera mucha confianza al saber que los criterios utilizados son
aplicados y elaborados exclusivamente para radioterapia, por o que es necesario fijar un rango
especifico de valores que indiquen falla de este procedimiento.
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4 Evaluacién Organizacional
4.1 Método

Para efectos del impacto organizacional que conllevaria la utilizaciéon del Ultrasonido
focalizado de alta intensidad (HIFU) como alternativa en el tratamiento contra el cancer
localizado de préstata, se decidi6 compararlo contra el estandar de oro (prostatectomia
radical).

Para lograr lo anterior se acudié a tres establecimientos de atencién a la salud, en
donde se presto atencion al personal, a los equipos necesarios para el procedimiento, a los
consumibles requeridos, al espacio destinado e instalaciones, a la duracion de ambos, al flujo
del paciente y a la complejidad que pueden significar ambos procedimientos para el médico.

Los establecimientos visitados para observar prostatectomia radical fueron:

Hospital Gabriel Mancera del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la
Col. Del Valle, México D.F.

Clinica Sanatorio Adventista en la Col. Escandén, México D.F.
Y para observar HIFU mediante el equipo Ablatherm fue visitado:
Centro Médico Puerta de Hierro (CMPH) en Zapopan Jalisco, México
4.2 Resultados

Comenzando por el procedimiento mediante Ultrasonido de Alta Intensidad (HIFU) es
importante mencionar que este se realiza en conjunto con reseccion transuretral (RTU), por lo
que para efectos de este andlisis se comentaran ambos de manera separada pero siempre
considerando que esta combinacion es el estandar establecido para el procedimiento. HIFU es
una terapia que se esta realizando desde principios de este afio en el CMPH y hasta antes de
junio habian atendido a 5 pacientes. Los pacientes que acuden a realizarse este tratamiento,
son en general adultos maduros (40-50 afios) provenientes de otras ciudades o paises, por lo
que este establecimiento ofrece acomodamiento y hospedaje del paciente y de quién lo
acompafa.

El flujo del paciente, se da de manera similar tanto en prostatectomia radical (PR) como
en HIFU, como se puede apreciar en la Figura 4, el paciente llega a la recepcién en donde
firma los documentos de consentimiento informado y en el caso de HIFU se le asigna la
habitacion en donde se alojaran él y sus acompafiantes. De ahi se les ingresa a ambos
pacientes a una seccién de preanestesia de corta estancia, donde son preparados para el
procedimiento que haya sido de su eleccion. En el caso de HIFU el ingreso del paciente es a
una zona exclusiva del hospital conocida como cirugia ambulatoria, la cual debido a los
procedimientos minimamente invasivos que en ella se realizan, le brinda mayor movilidad al
personal y menor posibilidad de infeccion.

Ya preparado el paciente en el caso de HIFU se le lleva a una sala de operacion en
donde se le realiza la reseccion transuretral laparoscépica bajo anestesia espinal, misma bajo
la que permanecera hasta terminar la terapia de ultrasonido. Por otro lado en la PR el paciente
es llevado al area de quirofanos del hospital con todas las medidas de higiene y seguridad que
esto requiere. En el caso de PR el paciente puede ser sedado mediante anestesia espinal o
general, seguin lo que el médico decida. Ambos procedimientos (PR y RTU) se realizan en
posicion litotdmica y requieren de personal similar, como se puede observar en la Tabla 6.

En el caso de PR el paciente permanece en el quiréfano durante todo el procedimiento

pudiendo durar entre 2 y 3 horas, al terminar es llevado a observacién durante dos horas y de
alli a recuperacioén hasta que el médico lo indique, generalmente 24 hrs.
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Figura 4. Flujo que sigue el paciente al someterse a HIFU en combinacion con RTU
y/o a Prostatectomia Radical.

Una vez realizada la RTU después de cerca de una hora, el paciente es transportado a
un area contigua destinada exclusivamente al dispositivo HIFU. El desplazamiento del paciente
requiere de todas las personas participantes pues es llevado con monitor de signos vitales y su
posicionamiento correcto es indispensable para que el HIFU se aplique de manera adecuada.

Previo a que el paciente ingrese a donde se encuentra el equipo, se arma el sistema de
enfriamiento, compuesto por un kit Unico para cada paciente cuyo niumero de serie debe ser
ingresado a la computadora para asegurarse de ello. Este sistema debe purgarse para que el
liquido refrigerante no contenga burbujas de aire que afecten la transmision y/o produzcan el
efecto de cavitacién. La sonda también es desinfectada y probada para asegurar que los
movimientos que esta realiza sean correctos.

Una vez logrado lo anterior y colocado el paciente en la cama, comienza su riguroso
acomodamiento Y fijacion de larga duracién, pues de esto depende que el tratamiento no tenga
contratiempos y no se vea interrumpido. Se colocan soportes para el paciente ajustados
mediante cinturones de velcro y se le dirige el detector de movimiento infrarrojo a la cadera del
paciente donde se le pega una estampa reflectiva. Otro procedimiento que requiere hacerse es
la introduccion de un catéter o sonda de Foley, que permita la identificacion del cuello de la
vejiga en la imagen de ultrasonido y que es basico para poder realizar la planeaciéon del
tratamiento. Este catéter se retira al iniciar los disparos de ultrasonido.

La intervencion del médico en el caso del HIFU es al introducir la sonda endorectal y
acto seguido la planeacion de la terapia, una vez conforme de cémo se va a abordar la
glandula el médico sélo debe esperar a que el tratamiento concluya. Caso contrario en la PR,
procedimiento donde el médico requiere de maxima concentracién y actividad durante todo el
proceso. La duracién de HIFU es proporcional al tamafio de la préstata y a las secciones en
que se dividié para tratarla.

Una vez concluido el HIFU el paciente es llevado a recuperacién y permanece en
observacion durante 24 hrs. El procedimiento recomendado después de HIFU es el monitoreo
de APE. Ambos procedimientos indican como cuidado la utilizacion de antiinflamatorios y de un
catéter por al menos entre 8 y 20 dias.
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TABLA 6

PERSONAL INVOLUCRADO EN AMBOS
PROCEDIMIENTOS

Personal PR HIFU RTU
Médico Urdlogo 2 1 1
Médico

Anestesidlogo 1 1 para ambos
Enfermera

Especialista 1 - 1
Enfermera General 2 1 para ambos
Total PR 6 Total HIFU+RTU 5

Al comparar el personal de la PR contra HIFU sélo, como se observa en la Tabla 6, se
ve gran diferencia, pero al recordar que la practica de HIFU es en conjunto con RTU se
observan circunstancias parecidas, claro que la participacién de los elementos que componen
al grupo del HIFU mas RTU es menor que durante PR. Sin duda la utilizacién de HIFU
permitiria a los médicos realizar mas procedimientos al dia sin tener que estar bajo la presion
en que se desarrolla un procedimiento quirdrgico. Convirtiéndolo en una buena alternativa ante
la necesidad de médicos especialistas que realicen el método quirurgico.

Otra diferencia de consideracién es la cantidad de consumibles, equipamiento e

instrumental necesario para la PR, pero que sobretodo los Ultimos dos, tienen la ventaja de
poder ser utilizados y compartidos en cirugias de caracter general.
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5 Evaluacién Econ6mica
5.1 Método

Del mismo modo para realizar el costeo del procedimiento mediante Ultrasonido
focalizado de alta intensidad (HIFU) se establecié al procedimiento estandar de oro
(prostatectomia radical) para el tratamiento de cancer localizado de préstata como comparador.

Durante las visitas realizadas para la evaluacion organizacional del presente
documento, se llené un cuestionario (ANEXO 5), realizado para tomar nota de los elementos
necesarios utilizados durante la etapa trans de la prostatectomia radical y el HIFU. Con esto se
obtuvo una lista, desde la perspectiva del pagador con el horizonte temporal actual, del
personal empleado, equipamiento, instrumental y consumibles para poder determinar el costo
directo que implica a un establecimiento de atencién a la salud la realizacion de dichos
procedimientos.

En esta etapa de la evaluacién se conté con la asesoria de la Lic. Laura Patricia Calvo
Bretdn, quién dio guia durante la realizacion del costeo.

5.2 Alcances y Limitaciones

El costo obtenido solamente considera los elementos utilizados durante la etapa trans
quirargica del procedimiento y no de los costos derivados la preparacion y cuidados post
operatorios.

Los costos de equipamiento, instrumental y consumibles fueron adquiridos con base a
precios unitarios y en particular los consumibles fueron precios disponibles al publico en
general, esto con la finalidad de hacer un costeo aplicable a cualquier tipo de institucién. Pues
hay que tener en cuenta que dependiendo del volumen los precios pueden disminuir
considerablemente.

En el caso del equipo de terapia HIFU y su consumible Ablapak, se tomaron los precios
disponibles y reportados en la literatura del afio 2002 por el National Horizon Scanning Center
de Reino Unido™, y se ajustaron al precio actual debido a que no fue posible obtener el precio
en que se ofrecen estos en México.

Debido a que la terapia mediante ultrasonido de alta intensidad se realiza en conjunto
con reseccion transuretral, se consideraron ambos procedimientos como uno sélo.

5.3 Resultados

En la Tabla 7, se muestran los resultados obtenidos del costeo de ambos
procedimientos, en esta se puede observar que el costo es mayor para HIFU. La duracién del
procedimiento considerada fue la que tomé en las visitas realizadas para este proyecto, las
cuales son de 2 hrs con 45 minutos para la PR y 2hrs con 10 minutos para HIFU + RTU.

Si analizamos la informacién de manera descendente podemos notar que en cuanto a
recursos humanos la diferencia es de lo que estaria percibiendo una enfermera mas los 35
minutos extra que laboran el resto del personal durante la prostatectomia, con la diferencia de
gue para RTU el personal sélo destina una hora y después el numero de personal en HIFU
disminuye considerablemente. En cuanto al costo de capital el valor es superior en HIFU, pues
ademas del equipo de ultrasonido focalizado, es necesaria una sala que cuente con monitor de
signos vitales, mesa de operacion y equipo de laparoscopia para realizar la RTU, por ello
también el mantenimiento de estos equipos tiene un costo mayor. En lo que refiere al costo de
capital y mantenimiento del quir6fano destinado a la PR se observa una diferencia de estos
valores porque sumado a los equipos se requiere de instrumental.

Los consumibles aunque tienen un costo similar, sus cantidades no son para nada

similares, pues en el caso de PR se requiere del kit de electrocirugia, de suturas, diversos tipos
de catéteres, gasas, agujas, etc. Por su parte el HIFU+RTU requiere de muy pocos

27



consumibles, pero el de mayor importancia y encargado del funcionamiento del equipo, el
Ablapak, cuesta cerca de los $7,800.00 pesos. Dentro de este apartado se consideraron los
medicamentos y soluciones utilizadas tanto para la anestesia del paciente como para la salida
inmediata al area de recuperacion.

El costo de RTU+HIFU desde la perspectiva del pagador tiene un incremento en
comparacion con la prostatectomia radical de $727.84 pesos que representan un extra del
8.3% de los costos. En cuanto al costeo de los cuidados pre y post del procedimiento no serian
de gran impacto, pues la estancia del paciente y sus cuidados son muy similares.

5.4 Fuentes

Los sueldos que perciben los empleados fueron obtenidos con base en el Tabulador de
la Secretarfa de Salud*, considerando los totales de la zona 3 y se calcularon las percepciones
para la duracién del procedimiento.

Para la obtencién del equipamiento se uso la informacién disponible en el CENETEC y
se considero el precio unitario. En el caso de HIFU y su consumible se utiliz6 como referencia
el articulo del NHSC4°y para obtener su costo se considero la inflacién del mes de julio de los
afios 2002 y 2009 de 95.2 y 110.9 respectivamente, obtenida mediante la péagina de
estadisticas de precios del Reino Unido™ y un tipo de cambio de $21.50 pesos por libra
esterlina de acuerdo con el tipo de cambio promedio del mismo mes, segin el Banco de
México.

En lo que respecta al Instrumental y consumibles ocupados durante la PR, se tomaron
los precios al publico de la distribuidora de insumos médicos Lanceta HG. Los medicamentos
fueron de igual forma los precios disponibles al publico del establecimiento Farmacos
Especializados.

Los gastos de lavanderia fueron despreciados debido a que en la mayoria de los casos
se utilizan desechables. En cuanto al gasto indirecto de luz, se tomd la tarifa H-MF de $1.78
pesos por KW/hr establecido por la compafiia de Luz y Fuerza del Centro. Por Ultimo se estimo
el valor por metro cuadrado de construccién hospitalaria en $15 000 pesos, de acuerdo con el
CENETEC.

La depreciacion aplicada al equipo e instrumental fue del 10%, mientras que a la
construccion fue del 5% En el caso del equipo e instrumental se considero el 10% del valor
total como costo de capital. El costo de capital se obtuvo a partir de la depreciacion del equipo
e instrumental, mientras que el mantenimiento sélo de la del equipo.

TABLA 7

CoST0S ESTIMADOS DE LA REALIZACION DE CADA
PROCEDIMIENTO

PR HIFU+RTU
Recursos Humanos $1,463.36 $811.94
Costo de Capital $76.09 $122.13
Mantenimiento $75.87 $122.13
Consumibles $7,116.65 $8,390.41
Indirectos:
Luz $4.86 $3.85
Espacio $24.72 $38.95
Costo en Pesos $8,761.60 $9,489.44
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6. Conclusién

La tecnologia de ultrasonido focalizado de alta intensidad no es nueva, la aplicacién en
padecimientos de la prostata y en particular de cancer, data de hace 13 afios, tiempo durante el
cual ha sufrido modificaciones, estandarizacién de parametros y definiciébn de la técnica
mediante la utilizacion de reseccién transuretral (RTU), para disminuir las complicaciones y
volver a los pacientes en candidatos idoneos.

Los resultados encontrados en la literatura hablan de una efectividad en el 80% de los
casos 0 mas en seguimientos menores a 2 afios, aunque existe quienes indican falla en el 80%
y 58%. La tasa de supervivencia sin la enfermedad ronda el 66% a 5 afios y de 60-70% a 7
afos, resultados reportados solo por un autor en las series de caso y por otro en las revisiones
sistematicas respectivamente. Las respuestas al tratamiento satisfactorias se dan en su
mayoria en personas con cancer localizado de bajo riesgo, que gracias a su seleccién rigurosa
pudieron ser tratados. Mucha de la literatura habla también de buenos resultados como terapia
de salvacién o en conjunto con tratamientos adyuvantes, datos que no se incluyeron en esta
evaluacion por no concordar con los criterios de inclusion y seleccién de articulos derivados de
las preguntas de investigacion.

A pesar de no encontrar literatura que compare HIFU con algin procedimiento y a
manera de ejemplo se encontr6é que la efectividad del estandar de oro (prostatectomia radical)
cuenta con resultados a largo plazo de: entre 79.4 y 82.4% a 10 afios segun Liu*; de 82, 77 y
75% a 5, 10 y 15 afios respectivamente segln Bianco®; de 99 y 98% a 3 y 5 afios reportados
en la clinica de Mayo en Espafia segtin Martinez*; de 87.8% de libertad de la enfermedad a 5
afios con base en los niveles de antigeno prostéatico reportado por Drouin®®; y por ultimo de
922 y 73% a 5 y 10 afios segun Axelson.”” Con lo anterior se puede observar que el
procedimiento estandar tiene una efectividad rondando el 80% o mas a 5 y 7 afios en
comparacién con 66% y 60-70% a 5 y 7 afios respectivamente del HIFU .

En lo que respecta a la seguridad del equipo, varios reportan efectos adversos minimos
y otros muy altos, estos Ultimos se puede deber a que los pacientes considerados pudieran
presentar complicaciones previas debido a su edad, sobretodo los de la llamada “trifecta”
(disfuncion eréctil e incontinencia urinaria) son de las que mas prevalencia tienen segun
literatura.

Varios elementos son los que no permiten ser concluyente sobre la efectividad del
equipo de terapia HIFU. En primer lugar la calidad de la literatura, pues se requiere de estudios
controlados aleatorizados en que se comparen los resultados con los de otra tecnologia de
preferencia algin estandar en el tratamiento de cancer de prostata. El seguimiento maximo
localizado con un numero significativo de pacientes, afectado también por la edad de los
reclutados, es a 5 afios, tiempo en que el cancer puede estar presente sin manifestarse. Por
Ultimo es necesaria la definicibn de un criterio de falla bioquimica exclusivo para esta
tecnologia, pues el considerado es el utilizado para radioterapia.

Organizacionalmente el HIFU es una alternativa con la que se beneficiarian médicos y
pacientes, pues éste Ultimo no es sometido a un procedimiento invasivo y es una alternativa
ante la insuficiencia de médicos especializados en el procedimiento quirdrgico, pues permitiria
tratar a un nimero mayor de individuos diagnosticados oportunamente mediante tamizaje que
los que son tratados mediante prostatectomia radical.

Los costos implicitos para el HIFU son mayores desde el punto de vista pagador en un
8.3% en comparacion con la prostatectomia radical, siendo de $9,489.44 pesos para HIFU
contra $8,761.60 pesos para PR, pues el costo del consumible Ablapak es considerablemente
alto ($7,764.16 pesos) y no olvidemos que se realiza en conjunto con reseccion transuretral
(RTU) en conjunto.

El HIFU sobresale de entre las terapias por poder realizarse en multiples sesiones tras
falla o recurrencia, pero es necesario definir su posiciéon en cuanto a curacién definitiva dentro
del abanico de posibilidades minimamente invasivas, pues seguramente se podria convertir en
una opcidn atractiva en personas con cancer de préostata localizado de bajo riesgo.
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7. Recomendacién

La recomendacién emitida para el Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad no difiere
de las elaboradas previamente tanto por el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud (CENTEC®) y el National Institute for Clinical Excellence (NICE®) quienes no
recomiendan su uso fuera de casos clinicos controlados, por aun no ser comprobada su
efectividad.

Se requieren de estudios controlados aleatorizados en donde se compare con alguna
de las tecnologias estandar que cuentan con mayor seguimiento. Por otro lado el
reclutamiento debe de ser en pacientes con mayor expectativa de vida para poder obtener
seguimientos a mayor plazo con nameros significativos de participantes. Ademas es necesario
definir un criterio de falla bioguimica, referente al nivel de Antigeno Prostatico Especifico,
exclusivo para esta tecnologia.

Debido a la falta de evidencia médica de calidad que permita concluir sobre la
efectividad del HIFU, no se recomienda su inclusién al cuadro basico y catalogo de insumos
para la salud en México.
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ANEXO 1

IPSS Puntuacién Internacional de los Sintomas Prostaticos
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ANEXO 2

Cuestionario de salud sexual para hombres IIFE-5
indice Internacional de la Funcién Eréctil en 5 preguntas

0 puntos 1 2 3 4 5
1. ¢ Cémo califica su
confianza sin
de poder lograr y actividad muy baja Baja Regular Alta muy alta
mantener sexual
una ereccion?
2. Cuando tuvo pocas
erecciones con veces, Casi
estimulacion sexual, no intento menos  algunas muchas siempre
¢,Con qué frecuencia realizar el  casi nunca dela veces,la veces 0
sus erecciones fueron acto 0 nunca mitad de mitad de masdela siempre
lo suficientemente sexual 0 las las veces mitad de
duras para realizar la coito veces las veces
penetracion?
3. Durante el acto pocas
sexual o coito, ¢Con veces,
qué frecuencia fue nointento casinunca menos algunas muchas Casi
capaz de mantener la realizar el 0 nunca dela veces,la veces siempre
ereccion después de acto mitad de mitad de mas de la o]
haber penetrado a su sexual o las las veces mitad de siempre
pareja? coito veces las veces
4. Durante el acto
sexual o coito, ¢Qué no intento
tan dificil fue mantener | realizar el muy Poco Sin
la ereccién hasta el fin acto Extremada-  dificil dificil dificil dificultad
del acto? sexual o mente dificil

Coito
pocas

5. Cuando intento veces,
realizar el acto sexual o | no intento menos muchas Casi
coito, ¢,Que tan realizar el de la algunas veces siempre
seguido fue acto casinunca mitad de veces,la masde la o]
satisfactorio para sexual o 0 nunca las mitad de mitad de  siempre
usted? coito veces lasveces las veces

Puntuacién total
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ANEXO 3

Programa de Lectura Critica CASPe
Entendiendo la evidencia sobre la eficacia clinica

11 preguntas para entender los estudios de casos y controles

1. El estudio se centra en un tema claramente definido
2. Los autores han utilizado un método apropiado para responder a la
pregunta

3. Los casos se incluyeron/reclutaron de una forma aceptable

4. Los controles se seleccionaron de una manera aceptable

5. La exposicion se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles
sSesgos

6.Que factores de confusién han tenido en cuenta los autores

Han tenido en cuenta estos factores en el disefio y/o analisis

7.Cuales son los resultados de este estudio
8. Cudl es la precision de los resultados

9. Te crees los resultados

10. Se pueden aplicar los resultados en tu medio
11. Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible

Si

No se No
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ANEXO 4

Programa de Lectura Critica CASPe
Entendiendo la evidencia sobre la eficacia clinica

10 preguntas para entender una revision

1. Se hizo la revision sobre un tema claramente definido

2. Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado

3. Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantes

4. Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los estudios incluidos

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener

un resultado combinado, era razonable hacer eso

6. Cudl es el resultado global de la revision

7. Cudl es la precision de los resultados

8. Se pueden aplicar los resultados en tu medio

9. Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision

10. Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes

Si

No se No
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ANEXO 5

Analisis Organizacional

Fecha I:l

Lugar: Procedimiento: Duracién:
Espacio
Area: Tipo:
Personal
Cantidad Puesto
Equipo Instrumental
Cantidad Tipo Cantidad Tipo
Consumibles Medicamentos
Cantidad Nombre Cantidad Nombre

Observaciones post Quirurgicas y Cuidados
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