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Introduccion

Enfermedades Neurodegenerativas

En Espana, 800.000 Alzheimer, 150.000 Parkinson, 47.000 esclerosis multiple y 3.700 ELA

En el mundo, estas cuatro enfermedades afectan a mas de 55.000.000 de personas e © >
Actualmente se dispone de pocos tratamientos eficaces y ninguna cura k e Neurtioae .

@..é

Problematica: Impermeabilidad de
la barrera hematoencefalica
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Introduccion

ExAblate Neuro ;'; CarThera SonoCloud
f

Técnicas actuales:

» Implantes ultrasoénicos intracraneales
» MRIg-FUS

» Transductores focalizados monoelemento

Meng, Y, et al. Nat Rev Neurol 17, 7-22 (2021)



Introduccién Metodologia

Técnicas actuales:

» Implantes ultrasoénicos intracraneales
» MRIg-FUS

» Transductores focalizados monoelemento

Carthera Sonocloud Device

Resultados Conclusiones

Ventajas

» Sistema econdmico y de baja complejidad
» El foco no sufre aberraciones

Inconvenientes

» Invasivo (tras biopsia diagndstica o reseccion
de tumor)

» Foco fijo




Introduccion

Técnicas actuales:
>

» MRIg-FUS

>

Lipsman, N., et al. Nat.
Comm. 9.1 (2018): 1-8.

Ventajas
» No invasivo
» Control del foco — preciso y controlado

Inconvenientes

» Tecnologia de gran coste y complejidad

» Imposibilidad de crear focos grandes o
bilaterales. Elevado tiempo de
tratamiento

» Requiere de MRI para monitorizacion




Introduccion

Técnicas actuales:
>

>

» Transductores focalizados monoelemento

Sonic Concepts
H-Transducer Series

-100 0 100
X (mm)

Pouliopoulos, A. N., et al. Ultrasound Med Biol 46.1 (2020): 73-89.

Ventajas
» No invasivo

» Sistema econdmico y de baja complejidad

» Posicionamiento con sistemas de
neuronavegacion

Inconvenientes

» No permite la correcion de las aberraciones ni

el control del foco
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Solucion: Lentes holograficas

Haz acustico

Fuente ultrasonica

Estructuras impresas en 3D que permiten

Estructura objetivo ‘o LD
. codificar la fase del campo acustico

Beneficios

o » Sistema no invasivo y de bajo coste
f » Corrige las aberraciones del craneo
Lente holografica Waalile - » Generan campos acusticos arbitrarios

» Compatible MRI

Jiménez-Gambin, et al. Phys Rev Appl 12 014016 (2019)
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Objetivos:

» Validar un sistema de transductor monoelemento + lente holografica para la apertura de la barrera
hematoencefalica en el putamen posterior izquierdo de un primate Macaca Mulatta.



L
Introduccion

Objetivos:

» Validar un sistema de transductor monoelemento + lente holografica para la apertura de la barrera
hematoencefalica en el putamen posterior izquierdo de un primate Macaca Mulatta.

= Emplear un transductor focalizado de gran diametro versatil para el uso en humanos.
* Diametro: OD = 100 mm, apertura interior: ID = 20 mm
« Radio de curvatura: R = 140 mm
» Frecuencia central: f = 500 kHz



Introduccion

Objetivos:

» Validar un sistema de transductor monoelemento + lente holografica para la apertura de la barrera
hematoencefalica en el putamen posterior izquierdo de un primate Macaca Mulatta.

= Emplear un transductor focalizado de gran diametro adaptado para su uso en humanos.
* Diametro: OD = 100 mm, apertura interior: ID = 20 mm
* Radio de curvatura: R = 140 mm
» Frecuencia central: f = 500 kHz
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Metodologia

A. Caracterizacion del sistema

B. Simulacion de la propagacion acustica

C. Modelado y fabricacion de la lente holografica

D. Evaluacion del sistema transductor+lente holografica



Metodologia

A. Caracterizacion del sistema

Es necesaria la reproduccién fidedigna del sistema: morfologia y propiedades acusticas del hueso.

- Imagenes de Tomografia Computarizada (CT)

- Imagenes de Resonancia Magnética (MRI)
Putamen post-comisural
340 mm3

x (mm)
x (mm)

0 o4 100

50

60 40 -20 0 20 40 60 60 40 -20 0 20 40 60
y (mm) y (mm)

M P w0 7T X(mm)

CENTRO INTEGRAL 80
DE NEUROCIENCIAS Y[mm]

hm CINAC
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B. Simulacion de la propagacion acustica

11



Introduccién Metodologia Resultados Conclusiones

B. Simulacién de la propagacion acustica

Fuente virtual

Uutamen
. /
/

Craneo

n
P,
\\

—

Superficie holografica

Transductor
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B. Simulacion de la propagacion acustica

Fuente virtual

Uutamen

. /

_/ S /
o~

Craneo

n
P,
\\

—

Superficie holografica

Transductor
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Metodologia

B. Simulacion de la propagacion acustica

Fuente virtual

Craneo

Superficie holografica

— Transductor

X(f) = FFT[x(t)]
f, = 500 kHz

11
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C. Diseno y fabricacién de la lente holografica

12



Metodologia

C. Diseno y fabricacién de la lente holografica

= Se calcula el complejo-conjugado del campo acustico para cumplir la ¥ R
propiedad de inversién temporal: , A& K- ?ﬁ%‘
S i ry . L] { } j)! 4
Py — Py o " ¥

= Se consideramos que cada pixel vibra longitudinalmente siendo su
coeficiente de transmision:

zzne—iko(d—/l)
T =
27, cos(kph) +i(Z2 + 1) sin(kph)

D Andres, et al. APL, 120 (8), pp. 084102, (2022)

= Se busca la funcion de altura de la lente (h) tal que cumple que:

arg|T| = arg[Py]

12



Metodologia

C. Diseno y fabricacién de la lente holografica

= Se calcula el complejo-conjugado del campo acustico para cumplir la S
ropiedad de inversiéon temporal: | R %
. ° A
PH g P;_kI oy |
h=h(<<)

= Se consideramos que cada pixel vibra longitudinalmente siendo su
coeficiente de transmision:

zzne—iko(d—/l)
T =
27, cos(kph) 4+ i(Z2+ 1) sin(k h)

D Andres, et al. APL, 120 (8), pp. 084102, (2022)

= Se busca la funcion de altura de la lente (h) tal que cumple que:

arg|T] = arg[Py]
= Se imprime la lente en 3D empleando un fotopolimero sensible a los UV
(Clear, FormLabs)
p=1.186 g/cm3
c=2617m/s

a=34dB/(cm- - MHzY)
J Rodriguez, et al., Procedings IEEE-IUS, (2022)
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D. Evaluacion del sistema transductor+lente holografica

a. Simulaciones acusticas (k-Wave)

b. Medidas experimentales

13
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D. Evaluacion del sistema transductor+lente holografica

a. Simulaciones acusticas (k-Wave)
» Transductor cuasi-rigido y reflexiones con el medio
= Vibracion REAL del transductor

P/po

b. Medidas experimentales

13




Montaje experimental

Osciloscopio
(PXle 5122)

Metodologia

Generador
de sefales
(PXI 5412)

Amplificador
(ENI 1040L)

posicionamiento
3D (PI Micos)

Sistema

F%Holagrama A0

Hidrofono
(Y-104)

Craneo

Soporte

PCD
~

~ | Transductor

Tanque de agua
degasificada

Hidrofono

Crane

Lente

hologréfica &

< MSistema de
degasificacion

14
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D. Evaluacion del sistema transductor+lente holografica

a. Simulaciones acusticas (k-Wave)
» Transductor cuasi-rigido y reflexiones con el medio
= Vibracion REAL del transductor

b. Medida experimentales

I. Medidas directas
» Plano XY (14x14 mm?), XZ, YZ (14x27 mm?)
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D. Evaluacion del sistema transductor+lente holografica

a. Simulaciones acusticas (k-Wave)
» Transductor cuasi-rigido y reflexiones con el medio
= Vibracion REAL del transductor

b. Medida experimentales

I. Medidas directas
» Plano XY (14x14 mm?), XZ, YZ (14x27 mm?)

ii. Medida de un plano XY 8 mm encima del foco

= Proyeccion holografica para reconstruir el foco
acustico 3D

= Plano XY (37x32 mm?)
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D. Evaluacion del sistema transductor+lente holografica

a. Simulaciones acusticas (k-Wave)
» Transductor cuasi-rigido y reflexiones con el medio
= Vibracion REAL del transductor

b. Medida experimentales

I. Medidas directas
» Plano XY (14x14 mm?), XZ, YZ (14x27 mm?)

ii. Medida de un plano XY 8 mm encima del foco

= Proyeccion holografica para reconstruir el foco
acustico 3D

= Plano XY (37x32 mm?)




Resultados

Vibracion real del transductor

» Medida holografica: plano 2D transversal a 157 mm de la superficie del transductor (sin lente)

p/p, Medida Plano XY 0 Vibracion real del transductor
max
S _—  —— [IBEE o ’ ’ —
10.35 10.07
116
10.3 10.06
50 14
12 10.25 10.05
g 10
0.04
£ 100 . 0.2
N 0.15 0.03
6
150 4 0.1 0.02
2 0.05 0.01
0
-50 0 50 50 0 50 -50 0 50
y (mm) y (mm) y (mm)

Proyeccién holografica

v

17



Resultados

Simulacién Experimento Proyeccion holografica

max

18 16 -14 12 -10 -8 -6 18 16 -14 12 10 -8 -6 18 -16 -14 -12 -10 -8
y (mm) y (mm) y(mm)

-16 12 -8 - 2 -8

max

0.14

10.12

101

0.08

0.06

0.04

0.02

0.14

0.12

0.1

0.08

0.06

0.04

0.02
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Resultados

Simulacion
~———— Medida directa
Reconstruccion holografica

-4 -2 0 -18 -16 14 12 -10 -8 -6 45 50 55 60 65
y (mm) z (mm)

Reconstruccion
holografica

Tamano del foco (-3 dB) 3x3x14 mm?3 4.5x4.5%x15.5 mm3 4 x4 x14 mm3
Foco en el putamen 95 % - 40 %

Simulacion Medida directa

% putamen sonificado 14 % - 38 % 19
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Curvas de calibracion

20



Curvas de calibracion

—&— Transductor Iiente

‘Transductor lente + craneo

Resultados

= V,, es el voltaje de entrada al amplificador

(Ganancia amplificador G = 55 dB)

= Se necesitan 0.4 — 0.6 MPa para abrir la

barrera 2> 175 - 230 mV.

20
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Conclusiones

» Un transductor monoelemento+lente holografica conforman un sistema de bajo coste y muy selectivo
espacialmente para aplicaciones de apertura de la barrera hematoencefalica

» Método robusto para adaptar el campo de tranductores focalizados de gran apertura a pequefas dianas
terapéuticas

Jueves 3/11 — 11.10h
Sala 1 PSA-0
Noe Jiménez

» La proyeccion holografica coincide con el campo medido directamente
= VVolumen acustico 3D con una sola medida-> Mucho menos tiempo experimental, sin artefactos

Pasos futuros

» Monitorizacion de la evolucion del tratamiento mediante un detector pasivo de cavitacion
» Experimentos in-vivo de apertura de la barrera hematoencefalica Jueves 3/11 —9.50h

Sala 2 ULT-0
Nathalie Lamothe

21
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» Medida holografica: plano 2D transversal a 157 mm de la superficie del transductor (sin lente)

p/p,

116

50 14

12

g 10
£ 100

N 8

6

150 4

2

-50 0 50
y (mm)
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» Medida holografica: plano 2D transversal a 157 mm de la superficie del transductor (sin lente)

p/p,

116

50 14

12

=S 10
£ 100

N 8

6

150 4

2

50 0 50
y (mm)

Medida Plano XY

max

10.35

10.3

10.25

2 0.2

0.15

0.1

0.05
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B. Simulacién de la propagacion acustica

Fuente virtual

Craneo

Superficie holografica

Transductor




Introduccion

Objetivo:

» Emplear un transductor focalizado de gran diametro (adaptado para su uso en humanos) para la apertura de
la barrera hematoencefalica en primates

= Diametro: OD = 100 mm, apertura interior: ID = 20 mm
= Radio de curvatura: R = 140 mm
= Frecuencia central: f = 500 kHz

» Necesitamos adaptar el foco del
transductor a la estructura objetivo

(putamen post-comisural izquierdo) >0

£ 100

Lentes holograficas 150

-50 0 50 -50 0 50 -50 0 50
y (mm) y (mm) y (mm)
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Introduccién
Densidad (kg/m3) Ve'°Cida(?n‘/=|:)| sonide Atenuacion (dB/cm) Atenuacion (dB/cm)
Maximo Medio Maximo | Medio (1MHz, y=1.3) (500kHz, y=1.3)
Craneo 3085.5 1553.4 3846.0 1746.0 16.5%* 3.9*
Cerebro 1210.2 1070.7 1746.0 1546.7 0.9* 0.45*
Agua - 993.3 - 1523.9 0.0014 0.0008

* Datos obtenidos de Deffieux, T., & Konofagou, E. E. (2010). /EEE transactions on ultrasonics,

ferroelectrics, and frequency control, 57(12), 2637-2653.

Especie de primate: Macaca mulatta (Macaco Rhesus)
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B. Simulacién de la propagacion acustica

Craneo
K% Putamen
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Proyeccion holografica

W” W
M‘ Il| | Mﬂ'm' -

_____________
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B. Simulacion de la propagacién acustica

Fuente acustica en el target objetivo, grabacion del campo acustico, inversion temporal y
Generacion de la lente holografica

Fuente virtual en la diana terapéutica + métodos de inversién temporal

(a) CT + MRl images =——— (b) Backward propaga[ic_)g_ » (c) Lens design » (d) Forward propagation
- phase(, y) -

s

magnlude{ﬂ.yL wl b i-].;;lagraphic lens

— _ “Helographic

20

. "
ADJ surface 40.] |
& " m{
I .i ‘ | £ n 0. ‘
_1001 F ":":"I ‘
E ol - skull £ = <~ skl
™ 40, 140 |
'WJ phantom . I | phantom
] . 4 -180.) ! . |
ml o " Virtual 200 1 Target tissue
2, 5 3 \SQU!’GFS 220 ~= % (acoustic/image)
5, T [’ I s R
N T 150 o o | Th(zy) LN T 1 o
B 00 d ¢ 5'3:\*““——_;0 00
X fmm) i) = 0 % {mm) {mmj}
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