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Resumen

Los ultrasonidos focalizados han demostrado un alto po-
tencial para el tratamiento de enfermedades neurologicas
debido a su capacidad para generar efectos terapéuticos de
forma precisa, no invasiva y no ionizante. Sin embargo, la
focalizacion de los ultrasonidos sobre las estructuras del sis-
tema nervioso central esta limitada por dos grandes incon-
venientes: los efectos de aberracion y atenuacion de los
huesos del craneo y la compleja y extensa distribucion espa-
cial de los nucleos del cerebro profundo. En este trabajo pre-
sentamos un método basado en hologramas acusticos im-
presos en 3D para, por un lado, corregir las aberraciones
introducidas por el craneo y, simultaneamente, generar un
haz de ultrasonidos multifocal en distintos nucleos cerebrales
de especial importancia como el putamen, el niicleo cauda-
do o el hipocampo. Los resultados experimentales con un
craneo ex vivo y los resultados de simulacion numérica de-
muestran que los hologramas acusticos son una solucion
apropiada para focalizar los ultrasonidos sobre dianas com-
plejas en zonas profundas del cerebro, optimizando los volu-
menes sonificados de los tejidos y el tiempo de tratamiento.

1. Introduccion

Los ultrasonidos focalizados son una técnica terapéu-
tica emergente con un gran potencial para el tratamiento
de patologias neurolégicas de una forma localizada, no
invasiva y no ionizante. En funcion de las particularidades
del campo acustico, podemos distinguir varios regimenes
de aplicacion. En primer lugar, los ultrasonidos focaliza-
dos de alta intensidad (HIFU) se emplean comunmente
para ablaciéon térmica, especialmente de areas talamicas
y subtalamicas [1], asi como para producir necrosis de
células cancerosas de forma muy selectiva y sin afectar a
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Focused ultrasound has acquired great importance in
the treatment of neurological diseases due to its ability to
generate therapeutic effects in a in precise, non-invasive,
and non-ionizing way. However, focusing therapeutic ultra-
sound at deep-brain structures into the central nervous
system has been limited by two major drawbacks: the
aberrant and attenuating effects of the bones of the skull
and the complex and extended spatial distribution of
deep-brain nuclei. In this work, we present a method ba-
sed on 3D-printed acoustic holograms to, on the one
hand, correct the aberrations introduced by the skull and,
simultaneously, generate multifocal ultrasound beams over
different cerebral nuclei of special importance such as the
putamen, caudate nucleus or the hippocampus. Experi-
mental results with an ex vivo skull and numerical simula-
tion results show that acoustic holograms are an appro-
priate solution to focus ultrasounds on complex targets in
the deep brain in deep areas of the brain, optimizing soni-
cated tissue volumes and treatment time.

los tejidos colindantes [2]. Actualmente la aplicacion clini-
ca mas extendida es el tratamiento del temblor esencial
mediante la talamotomia térmica empleando ultrasonidos
focalizados guiados por resonancia magnética (MRgUsS).
Por otro lado, también se puede obtener un efecto tera-
péutico empleando ultrasonidos focalizados de baja in-
tensidad (LIFU). Por ejemplo, es posible provocar la aper-
tura de la barrera hematoencefdlica de una manera
segura y reversible para permitir la administracion de far-
macos de manera localizada en el cerebro [3]. Ello se
consigue actuando mecanicamente sobre las uniones
estrechas del tejido endotelial con microburbujas que pre-
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viamente fueron incorporadas al torrente sanguineo junto
con los farmacos. Bajo la accidon de un haz de ultrasoni-
dos de frecuencias en el rango 0.2 - 0.5 MHz, las micro-
burbujas oscilan e interacttan con los tejidos de los capi-
lares dentro del sistema nervioso central, permitiendo la
difusion de farmacos de alto peso molecular que en au-
sencia de vibracion serian bloqueados por la barrera he-
matoencefalica. Otros efectos terapéuticos de los ultraso-
nidos a intensidades moderadas son la neuromodulacion
localizada [4], o elevar ligeramente la temperatura de los
tejidos provocando hipertermia, para lograr una mayor
efectividad en la administracion de farmacos y quimiote-
rapia, 0 modular la actividad del sistema inmune de ma-
nera localizada y no invasiva [5].

Estas técnicas requieren de un control preciso del cam-
po acustico de forma que las vibraciones mecanicas se
focalicen sobre las zonas que se desean tratar, dejando en
reposo, y por tanto intacto, el tejido sano que las rodea. La
focalizacion de los ultrasonidos se puede lograr con dife-
rentes técnicas, como sistemas multielemento (phased
arrays) guiados mediante imagen por resonancia magnéti-
ca [6], implantes ultrasénicos intracraneales [7] o transduc-
tores de elemento simple [8]. En el caso de los implantes,
éstos se incorporan sobre la parte interior del craneo de
forma permanente, lo que requiere una complicada inter-
vencion quirdrgica. Sin embargo, y pese a su invasividad,
estos implantes han demostrado una gran eficacia para
permitir la administracion de farmacos de quimioterapia, y
usualmente son colocados durante la craneotomia tras una
intervencion para extirpar tumores como glioblastomas. En
el caso de los sistemas no invasivos, las aberraciones de
fase producidas por los huesos se pueden compensar em-
pleando sistemas de elemento multiple, llamados arreglos
de fase. Estos sistemas presentan un elevado coste pues-
to que requieren de un sistema de imagen por resonancia
magnética adicional. Finalmente, los transductores de ele-
mento simple se presentan como una alternativa asequible
y no invasiva al realizar su accion terapéutica desde el ex-
terior de la cabeza, con el inconveniente de que esta tec-
nologia no es capaz de compensar las aberraciones de
fase en el frente de ondas introducidas por el craneo y, por
tanto, el control sobre el haz de ultrasonidos es limitado. A
esto hay que sumarle que el tamano focal que se logra con
todos estos sistemas es pequeno en comparacion con la
diana terapéutica, necesitandose un gran tiempo de trata-
miento y un direccionamiento del haz acustico si la region
a tratar es de un elevado volumen.

Recientemente, se han propuesto alternativas como
lentes monofocales impresas en 3D [9] y hologramas
acusticos [10], que se acoplan a un transductor de ultra-
sonidos y compensan las aberraciones producidas por el
craneo de forma individualizada para cada caso, incluso
pudiendo servir de forma generalizada para varios pacien-
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tes [11]. Estos elementos contienen la informacion de fase
necesaria para generar un campo acustico a la salida del
transductor, especialmente ajustado para que la energia
acustica se focalice en la zona a tratar en el interior del
cerebro, compensando simultaneamente la distorsion y
defocalizacion del haz que producen los huesos del cra-
neo. Recientemente, se ha demostrado la habilidad de los
hologramas acusticos para crear focos en una parte del
cerebro, adaptandose a la forma de la diana terapéutica
[12]. Sin embargo, muchas estructuras en el cerebro pro-
fundo son bilaterales, es decir, se localizan en ambos he-
misferios mostrando una forma simétrica respecto de la
cisura interhemisférica. La focalizaciéon sobre la totalidad
de estas estructuras es complicada y requiere de un com-
plejo posicionamiento de los sistemas. Para aplicaciones
de administracion local de farmacos mediante la apertura
de la barrera hematoencefalica, o neuromodulacion, resul-
ta conveniente focalizar en ambas partes de estas estruc-
turas simultaneamente.

En el presente trabajo demostramos numérica y expe-
rimentalmente que los hologramas acusticos son capaces
de generar imagenes acusticas sobre dianas terapéuticas
simétricas en el interior del sistema nervioso central. Em-
pleando un transductor de elemento simple y hologramas
acusticos, el haz de ultrasonidos se focaliza y adapta de
manera bilateral sobre nucleos del cerebro profundo de
interés terapéutico como el hipocampo, relacionado con la
enfermedad de Alzheimer [13], y en el nlcleo estriado, for-
mado por el nlcleo caudado y el putamen, relacionados
con la enfermedad de Parkinson [14]. El estudio muestra la
efectividad de estos hologramas acusticos con simulacio-
nes numeéricas y medidas experimentales con lentes holo-
graficas impresas en 3D y un craneoc humano ex - vivo.

Transductor de ultrasonidos \_\‘
Holograma acustico y

“- Nucleo caudado
™ Putamen
™ Hipocampo

Figura 1. Esquema de la localizacion de las dianas terapéuticas
en el interior del craneo humano y su posicion relativa respecto
del sistema transductor-lente holografica.



2. Materiales y métodos

Para la creacion de hologramas en el interior del ce-
rebro se obtienen, en primer lugar, imagenes por tomo-
grafia computarizada por rayos X (TAC) del craneo con-
creto para el que se van a disefar las lentes holograficas
con el objetivo de extraer la forma 'y las propiedades del
tejido duro, y, en segundo lugar, imagenes de resonancia
magneética (RM) para identificar la geometria y la ubica-
cion de las dianas terapéuticas dentro del cerebro. Pos-
teriormente, estos datos se emplean para implementar
un método computacional de retropropagacion y, de esta
manera, obtener la informacion de fase y amplitud del
frente de ondas proveniente de la diana terapéutica en el
interior del craneo. Los resultados del calculo numeérico
ofrecen la informacion holografica del frente de ondas, lo
que permite el diseno de la lente u holograma fisico. Para
ello se emplea un método de conjugacion de fase que
contempla la curvatura del transductor focalizado, y, pos-
teriormente, se fabrica el holograma mediante impresion
3D. Finalmente, la validacion experimental de los holo-
gramas se realiza mediante medidas con un hidréfono
empleando un craneo ex vivo sumergido en un tanque de
agua.

2.1. Propiedades del craneo

Se emplea un craneo ex vivo (vardn, 73 anos) cortado y
vaciado con el que se llevara a cabo posteriormente la com-
probacion experimental. En primer lugar, se obtienen ima-
genes TAC (Philips Briliance CT 64, hospital Quirdn Salud
en Valencia) con una resolucion de 0.33 x 0.33 x 1.25 mmé,
las cuales describen la atenuacion del haz de rayos X en el
tejido, proporcionando un mapa de valores en unidades
Hounsfield. La conversion de estos valores a densidad y
velocidad del sonido se ha realizado mediante las relaciones
descritas en la Ref. [15], obtenidas como un ajuste lineal a
los datos experimentales de Schneider [16]. El valor de la
atenuacion se ha obtenido de la literatura [17] para 500 kHz
y se ha considerado constante para todo el craneo, con un
valor de 5.08 dB/(cm-MHz?), siendo el exponente y = 1.1.
Los valores medios de densidad y velocidad del sonido
en el tejido craneal son de 1466 kg/m?®y 2114 m/s, respec-
tivamente, mientras que los valores maximos son de
2072 kg/meéy 2939 m/s.

2.2. Segmentacion de las dianas terapéuticas

Ademas de las propiedades del craneo, es importan-
te la correcta localizacion y segmentacion de las estruc-
turas que se desean tratar en el interior del cerebro para
focalizar los ultrasonidos Unicamente en estas, generan-
do un tratamiento totalmente localizado. Se han conside-
rado tres dianas terapéuticas: el putamen, el nicleo cau-
dado y el hipocampo. Para obtener su forma, volumen y
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localizacion se ha empleado los datos del atlas abierto
del International Consortium for Brain Mapping (ICBM)
del Laboratory of Neuro Imaging. Este atlas consiste en
una imagen de RM donde los diferentes nucleos cerebra-
les estan diferenciados por cédigo de colores. Para hacer
la segmentacion volumétrica de las tres estructuras de
interés se ha empleado el software ITK-Snap [18]. El vo-
lumen del cerebro también se ha segmentado de esta
imagen para poder localizar y escalar las dianas terapéu-
ticas en el craneo que vamos a emplear.

2.3. Simulaciones numéricas

Para la realizacion de las simulaciones numéricas se
emplea un método pseudoespectral que incorpora un
operador de correccion de la dispersion numérica en el
espacio k. El algoritmo estéa implementado en el software
abierto k-Wave [19] y permite integrar numéricamente el
sistema de ecuaciones diferenciales parciales de primer
orden que describen ondas acusticas propagandose en
medios heterogéneos y con absorcion, que vienen dadas
por
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donde p es la presion, v es la velocidad de particula, p es
la densidad acustica, p, es la densidad en equilibrio, ¢,
es la velocidad del sonido, u es el desplazamiento acus-
tico de la particula y L es un operador integro-diferencial
que tiene en cuenta la absorcion y dispersion acustica y
que sigue una relacion exponencial con la frecuencia
[20]. La absorcion de los tejidos sigue una ley de poten-
cia con la frecuencia dada por a(w) = axw?, donde oy es
el coeficiente de absorcion en dB (rad/s)m™, w es la fre-
cuencia angular en rad/s y el exponente y se encuentra
tipicamente dentro del rango 1<y <1.5

Este método se emplea porque proporciona una baja
dispersion numérica en comparacion con los métodos
de diferencias finitas y requiere un tiempo de computa-
cion menor. Se emplea un mallado con un paso espacial
de seis puntos por longitud de onda en agua para una
frecuencia de 500 kHz, correspondiente a 0.05 cm en las
tres dimensiones. Con la finalidad de asegurar la estabi-
lidad de las simulaciones, se define un niumero de Cou-
rant-Friedrichs-Lewy de 0.2, 10 que resulta en un paso
temporal de 33.4 ns. Estos parametros se mantienen
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constantes para todos los calculos realizados en este
trabajo.

2.4. Fuentes virtuales y conjugacion de fase

La creacion de los hologramas acusticos se funda-
menta en la simetria temporal de las ecuaciones que
describen la propagacion de las ondas de sonido en me-
dios materiales, previamente expuestas, bajo la asuncion
de reciprocidad, invarianza temporal y linealidad del sis-
tema. Cuando situamos una fuente acustica en un punto
en el interior del cerebro esta genera un campo acustico
que puede ser capturado en una superficie fuera del cra-
neo. A esta superficie se le denomina superficie hologra-
fica. Haciendo uso de las propiedades de simetria tem-
poral, cuando la superficie holografica radia el campo
acustico capturado invertido temporalmente (o, analoga-
mente, su complejo conjugado en el dominio de la fre-
cuencia), el frente de ondas generado se focaliza desde
la superficie en el exterior del craneo hasta la posicion de
la fuente acustica inicial, situada en el interior del cerebro.
Inicialmente, los métodos de inversion temporal fueron
aplicados empleando una fuente fisica situada en un ex-
tremo de un catéter, resultando en un proceso invasivo.
Actualmente, se emplean métodos numeéricos para simu-
lar fuentes virtuales en cualquier parte del cerebro. El
frente de ondas producido por estas, tras haberse refle-
jado varias veces en el interior de la cavidad craneal y
haber sufrido las aberraciones que este introduce, se
captura sobre la superficie holografica, situada frente al
transductor. Los resultados de la simulacion se emplean
para disefar la lente holografica fisica.

En particular, en este trabajo las fuentes virtuales se
localizaran en un plano paralelo a la direccion de propa-
gacion de los ultrasonidos, siguiendo la forma y tamafo
del putamen, nucleo caudado e hipocampo, cuya locali-
zacion se presenta de forma esquematica en la Fig.1. Se
supondra un desfase relativo entre las fuentes virtuales
proporcional al tiempo de vuelo en direccion a la superfi-
cie hologréfica, para asegurar una correcta reconstruc-
cion con el holograma.

2.5. Disefio de las lentes e impresién 3D

En este trabajo empleamos hologramas esféricos
para adaptar la superficie holografica a la forma 'y curva-
tura de la fuente empleada, en nuestro caso un transduc-
tor focalizado esférico con apertura 2a =100 mm y radio
de curvatura F =140 mm. La superficie hologréfica, si-
tuada en coordenadas esféricas en r =r,, se divide en
pixeles de anchura angular (azimut y elevacion) uniforme.
Cada uno de los pixeles tiene una altura diferente
h= h(0,¢), que viene determinada por la fase del campo
capturado sobre la superficie holografica. Por tanto, cada
pixel de la lente resultante es perpendicular a la curvatu-
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ra del transductor en cada punto tienen forma de pirami-
de truncada, como se puede ver en la Fig. 2. Asumiendo
que los pixeles vibran longitudinalmente como un reso-
nador Fabry-Perot elastico, la amplitud del campo en el
plano hologréfico situado a una distancia r, =(¢,6,1)
viene dado por el coeficiente de transmision complejo:

2Ze*/'k0[fh*h]
T= . .
2Zcos[k.h]+i(Z%+1)sin[k.h]

)

siendo d la distancia desde el inicio de la lente r = ry has-
ta la superficie holografica, Z =2, / Z, dénde las impe-
dancias del agua y la lente son Z, = poCo, Y Z, = p.Cy,
k. =w/c, es el nimero de onda en lalentey k, = w/c, €l
numero de onda en el agua, po Y Co, Y p. Y €. SON la den-
sidad y velocidad del sonido en el agua, y en el material
de la lente, respectivamente.

Para obtener la altura de cada pixel de la lente no se
puede realizar una inversion analitica de la ecuacion (4)
debido a los términos trigonométricos. En primer lugar,
se realiza una evaluacidon numérica de la expresion para
un gran rango de alturas de los pixeles desde el inicio de
la lente hasta una determinada altura que proporcione un
valor de la fase del coeficiente de transmision 2z veces
mayor que para la altura minima de la lente y usando
pasos de 1 um. Después, se realiza interpolacion para
obtener la altura del pixel que aproxime el valor de la
transmision real. De esta manera, manipulando la altura
de cada resonador de Fabry-Perot (piramide truncada de
la lente), la fase sobre el plano holografico se puede ajus-
tar a la fase del complejo-conjugado del campo obtenido
mediante las simulaciones.

Una vez obtenida la distribucion de alturas, se cons-
truye el modelo 3D de la lente holografica y este se im-
prime empleando técnicas de estereolitografia emplean-
do fotopolimeros (resinas que cambian sus propiedades
cuando se exponen a luz visible o ultravioleta), con una

Superficie holografica: r =r,
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Figura 2. Geometria de la lente holografica curvada.
La lente esta dividida en columnas de altura r(6, ¢). El transductor
se localiza en r = r, y la superficie holografica en r=r,.




impresora Form 2 (Formlabs, USA), con una resolucion
de 50 uym y empleando la resina fotoreactiva Clear
(Formlabs, USA). Las propiedades acusticas de este ma-
terial se han obtenido experimentalmente mediante téc-
nicas de impulso-eco, resultando en valores de
c, =2580m/s para la velocidad del sonido vy
p. =1171 kg/m?® para la densidad. El valor de la absor-
cion se ha fijado a o =1.38 dB/cm a 500 kHz, de acuer-
do con los valores reportados para polimeros de simila-
res caracteristicas [8]. En la figura 3 se muestra la lente
resultante para el holograma bifocal en el hipocampo,
con el soporte y agujeros para ser acoplada a la geome-
tria particular del transductor de nuestro montaje experi-
mental.

2.6. Montaje experimental

Los experimentos se han realizado en un tanque con
agua desgasificada de dimensiones 80 x 43 x 63 cm® a
24 °C. El transductor ultrasénico se compone de una
ceramica piezoeléctrica curvada con apertura 2a = 100
mm y focal F = 140 mm. La ceramica se ha instalado en
el interior de una carcasa de acero inoxidable, con bac-
king de aire para ser empleado como transductor de po-
tencia. Ademas, se ha disefado una red de acoplo de
impedancia eléctrica para maximizar la transferencia de
potencia. Las lentes impresas se colocan frente al trans-
ductor con vaselina para lograr un mejor acople acustico
entre ambos materiales. Para posicionar la lente hologra-
fica respecto del craneo de forma que la localizacion
coincida con la de las simulaciones y, ademas, asegurar
que la posicion del craneo permanezca constante a o
largo de las medidas, se ha disefiado e impreso en 3D un
soporte con columnas que coinciden con el negativo de
la superficie del craneo. El esquema experimental se pre-
senta en la Fig. 4. El transductor se excita con un tren de

Figura 3. Fotografia de la lente holografica construida
para focalizar en el hipocampo.

Hologramas acusticos multifocales para el tratamiento con ultrasonidos de estructuras cerebrales profundas

pulsos sinusoidales de 20 ciclos a una frecuencia de
f, = 500 kHz con un generador de senales (14 bits,
100 MS/s, modelo PXI5412, National Instruments) y am-
plificado con un amplificador lineal RF (ENI 1040L,
400 W, 55 dB, ENI, Rochester, NY). El campo de presio-
nes se mide con un hidréfono de aguja (-228 dB ref. 1V/
pPa a 500kHz, modelo TC4038, Teledyne RESON) cali-
brado desde 10 kHz a 800 kHz, situado en un sistema
de microposicionamiento 3D (Pl Micos). Las medidas se
han realizado en pasos de 1 mm, para un plano axial
desde -35 a 35 mm en la direccion y, y de -30 a 30 mm
en la direccion z. Para el plano coronal el rango de medi-
da va desde -15 a 15 mm en la direccion x, y de -35 a
35 mm en la direccion y.

3. Resultados

En primer lugar, se ha simulado el campo acustico
para sonificar de forma independiente las tres estructuras
bilaterales en el interior del cerebro. La posicion relativa
entre el transductor y el craneo se ha mantenido contan-
te en todos los estudios, con la finalidad de demostrar la
capacidad de direccionamiento de las lentes, lo que per-
mite sonificar estructuras que no se encuentren en el gje
de focalizacion del transductor. Puesto que el craneo ex
vivo esta sumergido completamente en agua durante los
experimentos, este medio es el que se ha utilizado en las
simulaciones.

La Fig. 5 (a) muestra una renderizacion del campo
acustico obtenido mediante simulacion en el caso del
nucleo caudado, en la que se aprecia el transductor con
la lente holografica correspondiente, el craneo cortado,

Sistema de posicionamiento —»

g

Hidréfono

F -~
' g

o

& .
y

Craneo ex-vivo

Soporte para
elcraneo | —»

Transductor

Figura 4. Montaje experimental para la medida del campo acustico.
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Figura 5. a) Esquema 3D del holograma acustico para tratar el nicleo caudado
y la simulacion numérica del campo generado. b) Campo ultrasénico producido
por el transductor focalizado sin lente holografica al atravesar el craneo.

la localizacion de la diana terapéutica y, en escala de
color, el campo acustico. Para el nucleo caudado, cuyo
volumen total es de 16.35 cm?, el volumen tratado en
una sonificacion fue de 3.28 cm?, lo que representa un
20% del total del volumen objetivo (el volumen tratado se
define como el tejido de la diana terapéutica que se ha
sonificado con una intensidad superior a la mitad de la
intensidad maxima). La ganancia en presion para este
casoesde 3.5p,  /p,donde p, es la presion en la super-
ficie del transductor y p,__ la presidn maxima en la zona
focal. Se observa que la mayor parte de la energia se
concentra en ambas estructuras: el holograma focaliza
los ultrasonidos sobre ambos nucleos del cerebro pro-
fundo simultaneamente. Por otra parte, vemos como la
amplitud de la presién aumenta en el interior de la lente y
el craneo, lo cual es esperable al ser materiales mas rigi-
dos, con una impedancia mayor que la del agua.

En el caso del hipocampo, el volumen sonificado es
de 4.8 cm?3, que supone un 21% del volumen total de
este nucleo cerebral, con una ganancia de 3.3 p__/P,.
Para el caso de la Ultima estructura estudiada, el puta-
men, el volumen sonificado es de 2.94 cm?®, correspon-
diente al 20% del volumen total, con una ganancia de

3.7 Pyl Py

A modo de comparacion, la Fig. 5 (b) muestra el re-
sultado de la simulacion empleando un transductor foca-
lizado en ausencia de lente. Los resultados muestran
como el foco acustico, que en ausencia de craneo ten-
dria una forma elipsoidal, se ensancha y dispersa, a la
vez que aparecen fuertes |obulos laterales con amplitu-
des incluso superiores a la del I6bulo central. En ausencia
de lente, las aberraciones producidas por el craneo impi-
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den el control del foco. Si consideraramos que este foco
estuviera localizado sobre una de las dianas terapéuticas,
el volumen que podriamos tratar con una intensidad su-
perior a la mitad de la intensidad maxima es de 2.9 cm?,
un 18% inferior al que logramos con los hologramas bi-
focales de media. No obstante, debido a las aberracio-
nes que sufren las ondas de ultrasonidos al atravesar el
craneo, mucha de esta intensidad se focalizaria en zonas
del cerebro que no deseamos tratar, sin poder controlar
con precision el procedimiento terapéutico. En el mejor
de los casos, la focalizacion empleando el sistema sin
lente solo permite la focalizacion sobre una de las estruc-
turas.

En las Figs. 4 (a, b) se muestran los resultados de la
simulacion empleando el holograma acustico para foca-
lizar en el hipocampo en un corte axial y coronal, respec-
tivamente. En las Figs. 4 (c-f) se muestra el campo acus-
tico medido experimentalmente. La lente impresa en 3D
genera un par de puntos focales de difraccion limitada
que coinciden con la localizacion y forma de las fuentes
virtuales. La Fig. 4 (g) compara los resultados numéricos
y experimentales, demostrando un buen acuerdo entre
ambos. Se demuestra que la energia acustica se localiza
principalmente en las regiones objetivo, permitiendo tan-
to el direccionamiento lateral del haz como la focalizacion
bilateral.

4. Conclusiones

El uso de hologramas acusticos acoplados a trans-
ductores ultrasénicos permite adaptar la forma del cam-
po acustico a dianas terapéuticas con formas complejas
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Figura 5. Campo acustico para sonificar ambos hipocampos. Resultados de la simulacion numérica para
(a) un corte axial y (b) un corte coronal centrado en ambas estructuras. En las imagenes se ha dibujado el
contorno de la lente acoplada al transductor curvado, el craneo exvivo y las fuentes virtuales siguiendo la
forma de los hipocampos. Las zonas delimitadas con una linea discontinua vertical en la figura (g) muestran
las regiones donde se realizaron las medidas. Resultados experimentales para (c) un corte axial en el plano
z = 0 siguiendo la forma del hipocampo izquierdo y (d) el hipocampo derecho, (e) corte coronal en x =
0 siguiendo la forma del hipocampo izquierdo y f) el hipocampo derecho. (g) Comparacion de la presion
normalizada para la simulacion y las medidas experimentales en un cortea z=0y x= -4 mm.

en el interior del cerebro de una manera sencilla y robus-
ta. Los hologramas acusticos compensan las aberracio-
nes introducidas por el craneo en el frente de ondas v,
simultaneamente, permiten obtener imagenes acusticas
bilaterales. Este trabajo demuestra que los hologramas
son capaces de conformar el haz de ultrasonidos de for-
ma que este se adapte a la forma y tamano de nucleos
del cerebro profundo como el hipocampo, el putamen o
el nucleo caudado. Los resultados numéricos y experi-
mentales expuestos en el presente trabajo muestran que
mas del 20 % del volumen de las dianas terapéuticas
bilaterales en el cerebro puede ser cubierto con una sola
configuracion, con una ganancia en presion de 3.5p__/

max

p,de media. Estos valores indican la ventaja de los holo-

gramas acusticos, ya que permiten un tratamiento loca-
lizado de las estructuras deseadas, reduciendo en gran
medida la duracion del mismo y minimizando el volumen
de tejido cerebral sano que seria sonificado. Ademas, al
focalizar sobre tres nucleos bilaterales empleando un
mismo sistema de posicionamiento lente-craneo, se han
demostrado las capacidades de direccionamiento del
haz sobre objetivos situados fuera del eje de propagacion
de los ultrasonidos del transductor.

Estos resultados muestran que los hologramas acus-
ticos pueden ser empleados para disefar sistemas ro-
bustos y de bajo coste para focalizar haces de ultrasoni-
dos terapéuticos sobre dianas complejas en el interior del

revista de acustica | Vol.52 | N~1y2 [23]
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cerebro para aplicaciones de neuromodulacion y apertu-
ra de la barrera hematoencefalica. Aplicaciones futuras
incluyen la optimizaciéon de los hologramas acusticos
para cubrir, en una sola sonificacion, todo el volumen
objetivo, manteniendo una ganancia elevada y abriendo
las puertas al uso clinico de esta tecnologia eficaz, ro-
busta y de bajo coste.
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