30

X Reunién del Capitulo Espafiiol de la Sociedad Europea de Biomecanica (ESB)

25 - 26 de octubre 2021, Granada

Hologramas ultrasénicos para tratamientos neurolégicos

Diana Andrés, Sergio Jiménez-Gambin, Noé Jiménez, Francisco Camarena

Instituto de Instrumentacion para Imagen Molecular (13M)
Universitat Politénica de Valéncia - CSIC, Espana, diaanbau@upv.es

Introduccion

El tratamiento de las enfermedades neuroldgicas se ha
convertido en un imperativo de nuestra sociedad. Hasta
hace afos la unica forma de tratar cerebro era
mediante cirugia, lo que implicaba un gran riesgo para
el paciente. Posteriormente, el desarrollo de
tratamientos con radioterapia ha permitido superar esta
adversidad, aunque no sin efectos adversos. Ademas,
la existencia de la barrera hematoencefalica (BBB) en
los vasos sanguineos del sistema nervioso central
(CNS) impide la administracién de farmacos. Como
alternativa no invasiva y no ionizante se presentan los
ultrasonidos, que permiten el tratamiento local del
cerebro con fines ablativos a altas intensidades [1], y
para neuromodulacion [2] y apertura de la barrera
hematoencefalica [3] a bajas intensidades.

No obstante, para que se realice la accién terapéutica
es necesario que los ultrasonidos se focalicen en las
regiones deseadas. Para ello, se emplean
transductores ultrasénicos focalizados monoelemento
[4], unos dispositivos que permiten la aplicacion de los
ultrasonidos desde el exterior del craneo en regiones
concretas del cerebro. Sin embargo, el craneo presenta
una alta rigidez y compleja estructura que provoca la
distorsion del campo acustico, impidiendo su precisa
focalizacién en la regién deseada o creando focos en
zonas no deseadas [5]

Para evitar este problema, existen sistemas con
transductores multielemento  (phased-array) que
permiten la focalizacién con precisién milimétrica [6].
No obstante, estos sistemas son muy complejos y de
alto coste econdémico. Como alternativa, existen lentes
impresas en 3D que, acopladas a un transductor de
ultrasonidos, son capaces de corregir las aberraciones
que introduce el craneo y reconstruir el foco original [7].
De forma paralela se ha demostrado la creacién de
hologramas acusticos en agua y aire empleando lentes
holograficas acopladas a transductores [8].

En este trabajo presentamos el desarrollo de lentes
holograficas capaces de adaptar el foco acustico a
estructuras complejas en el CNS y compensar las
aberraciones que introduce el craneo [9]. Las lentes
holograficas nos permiten, ademas, poder focalizar en
ambos hemisferios sobre una estructura cerebral que
presenta simetria, como el hipocampo. Hemos
realizado un estudio numérico mediante simulaciones
del funcionamiento de los hologramas acusticos v,
posteriormente, comprobado experimentalmente estos
resultados con un craneo ex-vivo.

Materiales y métodos
Para poder generar los hologramas acusticos en el
interior del cerebro, primero necesitamos la morfologia

y propiedades de éste y del craneo. Mediante una
imagen CT de la cabeza del paciente extraemos las
propiedades del tejido duro y blando, y realizamos la
conversion de Unidades Hounsfield (HU) a las
propiedades acusticas que necesitamos (velocidad del
sonido, densidad y atenuacién) mediante las relaciones
descritas en la Ref. [10]. Por otra parte, con una imagen
de resonancia magnética del mismo paciente
obtenemos la segmentacién de la diana terapéutica en
la que queremos focalizar los ultrasonidos.
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Para generar el holograma acustico empleamos un
método basado en la simetria temporal de las
ecuaciones que describen la propagacion de las ondas
acusticas. En primer lugar y de forma numérica,
situamos fuentes acusticas virtuales en el interior del
cerebro cubriendo la estructura a tratar. Cada una de
éstas emite ultrasonidos, y el frente de ondas generado
por la interferencia de las ondas provenientes de cada
fuente virtual y con el medio es capturado en un plano
paralelo a la superficie del transductor (superficie
holografica), fuera de la cabeza del paciente. El campo
obtenido se invierte temporalmente (se complejo-
conjuga en el dominio frecuencial) y se propaga desde
el transductor hacia el interior del cerebro. Debido a las
propiedades de simetria temporal, las ondas de
ultrasonidos convergen en los puntos en los que se
habian situado inicialmente las fuentes virtuales,
generando una imagen acustica de difraccion limitada,
como se muestra esquematicamente en la Fig. 1.

La informacién del complejo conjugado de la fase del
frente de ondas capturado en la superficie holografica
es la que empleamos para disefar la lente impresa en
3D. Esta superficie se divide en pixeles de iguales
dimensiones de base y una altura que dependera de la
fase y de las propiedades acusticas del material de
impresién, suponiendo que cada pixel vibra como un
resonador Fabry-Pérot elastico, segun se describe en
la Ref. [9]. Las lentes se imprimen en una impresora por
estereolitografia 3D con polimeros fotosensibles.
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En este trabajo hemos empleado un transductor
focalizado a 500 kHz, con apertura 2a = 100 mm y radio
de curvatura F = 140 mm. Las medidas experimentales
se han realizado con un craneo ex-vivo sumergido en
un tanque con agua degasificada, empleando un
hidréfono de aguja y un sistema de ejes 3D con
precision milimétrica.

Resultados

En primer lugar, mostramos el campo acustico que se
obtiene en el interior del cerebro cuando se emplea solo
el transductor focalizado de ultrasonidos. En la Fig. 1a)
se observa el campo de ultrasonidos cuando se focaliza
con el transductor de ultrasonidos, mientras que en la
Fig. 1b) demostramos como una lente holografica es
capaz de compensar las aberraciones introducidas por
el craneo y controlar la regién focal.
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En segundo lugar, hemos desarrollado y validado
hologramas acusticos que se adaptan a la forma de
estructuras cerebrales simétricas, concretamente a la
forma del hipocampo. Para esta estructura, el volumen
cubierto en una sonificacion fue de 4.8 cm?3, lo que
representa un 21% del total del volumen objetivo (el
volumen cubierto se define como el tejido sonificado
con una intensidad superior a la mitad de la intensidad
maxima), con una ganancia de 3.3 pmax/po, donde po es
la presién en la superficie del transductor y pmax la
presidon maxima en la zona focal.
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En las Figs. 2a) y 2b) se muestran los resultados de la
simulacién empleando el holograma acustico para
focalizar en el hipocampo. En las Figs. 2c-f) se muestra
el campo acustico medido experimentalmente. La lente
impresa en 3D genera un par de puntos focales de
difraccion limitada que coinciden con la localizacién y
forma de las fuentes virtuales, demostrando que existe
un buen acuerdo entre los resultados numéricos y
experimentales.

Conclusiones

El uso de hologramas ultrasénicos acoplados a
transductores permite corregir las aberraciones
introducidas por el craneo, adaptar la forma del campo
acustico a dianas terapéuticas con formas complejas
en el interior del cerebro, y focalizar simultdneamente
en ellas, de una manera sencilla, robusta y de bajo
coste. Esta tecnologia puede aplicarse para la apertura
de la barrera hematoencefalica o neuromodulacion.
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