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LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA

• Permite el paso de oxígeno y nutrientes 

• Filtra la mayoría de moléculas más masivas (>500 Da)
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LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA
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APERTURA DE LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 
MEDIANTE ULTRASONIDOS

• Administración de fármacos en el SNC

• Apertura de la barrera hematoencefálica de manera 
transitoria, localizada, no invasiva y segura

Microburbujas

Transductor 

focalizado

Area bajo tratamiento

Introducción del 

fármaco en el 

torrente sanguíneo 

+ UCA
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APERTURA DE LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 
MEDIANTE ULTRASONIDOS

• Iteración microburbujas (UCA) - tejido endotelial

Unión estrecha
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APERTURA DE LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 
MEDIANTE ULTRASONIDOS

Limitaciones

• Amplitud del haz de ultrasonidos
• Inferior: >0,2 MPa
Para conseguir la apertura BBB 

• Superior: <1 MPa
Para evitar daños en tejido 

• Absorción por efectos térmicos
• Umbral de cavitación inercial UCA

• Frecuencia
• Inferior : >200kHz
Control del ancho de haz, área focal y resonancias internas

• Superior : <1MHz 
Atenuación y precisión del foco (aberraciones de fase)
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OBJETIVOS

Pueden los efectos no lineales en la 
propagación alterar el área bajo tratamiento? 

Son importantes en técnicas de apertura de 
BBB?

Objetivos del trabajo:
1. Cuantificar los efectos de la propagación no 

lineal para técnicas de apertura BBB

2. Desarrollar un método computacional para 
predecir campos acústicos en régimen no 
lineal
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MODELO FÍSICO PARA ACÚSTICA 
NO LINEAL
• Principios conservativos para dinámica de fluidos

• Conservación de masa (ecuación de continuidad):

• Conservación de momento (ecuación de movimiento):

• Ecuación de estado para fluidos (aprox. 2º orden):
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MÉTODO COMPUTACIONAL

• Basado en diferencias finitas en dominio temporal 
(FDTD)

• Características

• Régimen no lineal para fluidos (Full wave)

• Medios no homogéneos

• Sin aproximaciones paraxiales

• Incorpora backscattering

• Condiciones de contorno e iniciales arbitrarias

• 2.5D (extensible a 3D)

• Validación: convergencia a soluciones analíticas

y resultados experimentales
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CONDICIONES DE CONTORNO

Diseño del transductor:

• f0 = 500kHz

• Focal (F) = 90 mm

• Apertura (2a)= 80 mm

• Ganancia = 18,1

• fnumber = 1,125

Transductor en el límite para aproximaciones 
paraxiales

F

2a
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CONDICIONES DE CONTORNO

• Medio no homogéneo: cráneo de un primate 
Rhesus (Macaca mulatta)

• Imágenes tomografía axial computarizada 
(Densidad aparente)

resolution : 488-μm, slice 625 μm.
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CONDICIONES DE CONTORNO

Mapeados de velocidad de sonido, densidad y 
absorción

Eje del 

transductor
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RESULTADOS
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• Perfiles de onda axiales:

• Existe una asimetría debido a la propagación no 
lineal de la onda

Presión axial normalizada para diferentes amplitudes de entrada

1 Introducción

2 Modelado

3 Método 

numérico

4 Condiciones

contorno

5 Resultados

6 Conclusiones

7 Líneas de 

trabajo



Numerical Study of Nonlinear, Transcranial Focused Ultrasound Wave Propagation 
for Blood-Brain Barrier (BBB) Opening

RESULTADOS

Campos de presión (envolvente)
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RESULTADOS
Cambios en la focal

• Al incrementar la amplitud de entrada la focal 
efectiva se desplaza:

Posición de la focal vs. presión entrada

- 2.6 mm shift
+ 1.35 mm nonlinear shift

- 3.37 mm nonlinear shift

Posición de la focal vs. presión entrada

- 5.1 mm focal change
+ 0.90 mm nonlinear shift
- 2.24 mm nonlinear shift
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Comportamiento de la ganancia efectiva

• Al incrementar la amplitud de entrada la ganancia 
varía

compresión

rarefacción

compresión

rarefacción
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Cambios en el ancho del haz

• El área focal varía al aumentar la presión de 
entrada

compresión rarefacción

Agua Cráneo

compresión rarefacción
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CONCLUSIONES

• Simulación de la propagación no lineal de 
ultrasonidos focalizados  a través del cráneo de un 
primate Rhesus.

• Para una configuración típica de apertura de la 
barrera hematoencefálica se ha demostrado que 
las propiedades del haz de ultrasonidos 
pueden ser afectadas por los efectos no 
lineales en la propagación.

• El area bajo tratamiento (la posición de la focal y el 
ancho de haz) así como la ganancia real varían en 
función de la amplitud inicial de la onda.

• El comportamiento es diferente para los picos de 
compresión y para los mínimos de rarefacción
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LÍNEAS DE TRABAJO

• Experimental:

• Desarrollar medidas para contrastar las predicciones 
numéricas

• Modelado:

• Incorporar la conducción térmica para predecir el 
aumento de temperatura en el tejido cerebral

• Incorporar modelo de absorción de tejidos blandos

• Incorporar efectos UCA 
(dispersión/emisión/cavitación)

• Computacional:

• Extender a 3D cartesianas

• Paralelizar FDTD
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