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DESCRIPCION

METODO DE FABRICACION DE UNA LENTE Y DISPOSITIVO DE ULTRASONIDOS QUE
COMPRENDE DICHA LENTE

SECTOR DE LA TECNICA

Esta invencién pertenece al campo técnico de los aparatos utilizados para la interaccion con
el cerebro o el tratamiento de enfermedades cerebrales, y de los métodos de obtencion de
dichos aparatos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La aplicacién de ultrasonidos a través de la pared craneal en ciertas partes del cerebro se
ha demostrado Util para realizar algunos tratamientos, como la ablacién de una parte del
talamo para el tratamiento del temblor esencial, para abrir la barrera hematoencefalica y
permitir la deposicién de medicamentos de forma reversible y localizada, o para la

estimulacion neuroldgica.

Uno de los inconvenientes que presentan estas técnicas se encuentra a la hora de
determinar con exactitud el lugar exacto en el cerebro en el que se va a depositar la energia
ultrasoénica. Ello es debido a la fuerte reflexién, refraccién y absorcién que sufre la onda
ultrasonica al incidir sobre la pared craneal, que no solo presenta una impedancia acustica
muy superior a la del agua y de los tejidos blandos, sino que ademas es un medio muy
heterogéneo. Tradicionalmente, este problema se ha resuelto mediante la utilizacion de un
emisor ultrasénico multi-elemento, pero resulta un método muy caro y complejo.

El documento US 2016/038770 A1 divulga un aparato y un método para aplicar ultrasonidos
enfocados de alta intensidad (HIFU) en regiones cercanas a la zona cortical del cerebro con

un transductor emisor mono-elemento.

Maimbrough et al. (Maimbourg, G., Houdouin, A., Deffieux, T., Tanter, M., & Aubry, J. F.
(2018). 3D-printed adaptive acoustic lens as a disruptive technology for transcranial
ultrasound therapy using single-element transducers. Physics in Medicine & Biology, 63(2),
025026) divulga el uso de lentes plasticas pasivas para configurar el frente de onda
generado por un emisor mono-elemento de tal modo que, a la salida de la lente, el frente de
ondas ya incorpore la fase que seria deseable para corregir los efectos de refraccion,
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reflexion y absorcion introducidos por la pared craneal. Este tipo de lentes facilita la
introduccion de energia ultrasénica en el cerebro y corrige las aberraciones de la pared
craneal. Es un sistema mas econdmico que el sistema basado en el uso de un emisor multi-
elemento, sin embargo no resulta eficiente cuando se pretenden tratar volimenes superiores

al volumen de dicho foco.

Ferri et al. (Ferri, M., Bravo, J. M., Redondo, J., & Sanchez-Pérez, J. V. (2018). Enhanced
3D-printed holographic acoustic lens for aberration correction of single-element transcranial
focused ultrasound. arXiv preprint arXiv:1805.10007) divulga el uso de lentes acusticas
obtenidas mediante impresion 3D para mejorar la aplicacion transcraneal de ultrasonidos
enfocados. El estudio se centra en la mejora de la simulacién numérica proporcionando los
cambios necesarios para hacer frente a los fendmenos de absorcién producidos por la
superficie del craneo. Sin embargo, no supone una mejora sustancial respecto al método

anterior.

La presente invencién proporciona una mejora con respecto a estos métodos, ya que
permite optimizar los procedimientos actuales e incluso permitiria la ampliacion del ambito

de aplicacion.

EXPLICACION DE LA INVENCION

Este problema se soluciona mediante un método para fabricar una lente para un aparato de
ultrasonidos segun la reivindicacion 1 y un aparato de ultrasonidos segun la reivindicacion
15. Las reivindicaciones dependientes definen realizaciones preferidas de la invencion.

Asi, en un primer aspecto inventivo, la invenciéon propone un método para fabricar una lente
para un aparato de ultrasonidos, comprendiendo el método las etapas de

proveer un modelo de tejido 6seo, un modelo de tejido blando rodeado por el tejido
6seo y un modelo de medio acoplador;

elegir un punto de fuente situado dentro del modelo de medio acoplador;

elegir una frecuencia y una longitud de onda predeterminadas, estando la frecuencia
predeterminada comprendida entre 100 kHz y 20 MHz y la longitud de onda predeterminada
dada por la frecuencia predeterminada y una velocidad de propagaciéon de la onda en el
modelo de medio acoplador;

proveer un volumen de tratamiento situado dentro del modelo de tejido 6seo;

proveer una pluralidad de nodos repartidos dentro del volumen de tratamiento;
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simular la emision de una onda esférica desde cada uno de los nodos de la
pluralidad de nodos, creando un frente de onda simulado que resulta de la superposiciéon de
las ondas esféricas, requiriendo cada onda esférica una amplitud y una fase existiendo al
menos dos nodos con amplitud y/o fase distinta, teniendo cada onda esférica la frecuencia
predeterminada;

recibir el frente de onda simulado en una superficie de recepcion que contiene el
punto de fuente;

procesar los resultados recibidos en la superficie de recepcion;

a partir de los resultados procesados, disefiar una superficie de lente holografica
capaz de generar un patron de onda equivalente al frente de onda simulado, invertido
temporalmente, cuando recibe una onda de un emisor plano mono-elemento situado en el

punto de fuente con la frecuencia y longitud de onda predeterminadas.

Por medio de este método, es posible diseiar una lente pasiva que, al ser atravesada por
una onda emitida por un emisor ultrasénico mono-elemento, reproduzca un holograma
acustico tridimensional que se corresponda con un volumen definido por las condiciones
impuestas en los nodos y que sea lo mas parecido posible al volumen de tratamiento. Asi,
se puede conseguir una distribucion de ultrasonidos que se adapte a una zona concreta de

un volumen cerebral que se desee tratar.

La pluralidad de nodos se sitta dentro del volumen de tratamiento. Mediante el uso de una
pluralidad de nodos distribuidos dentro del volumen de tratamiento, se puede obtener,
haciendo uso de la lente producto del método, un haz ultrasénico con variantes
tridimensionales, como por ejemplo un haz curvado, lo cual tiene numerosas aplicaciones en
el tratamiento de enfermedades cerebrales. Debido al uso de la lente holografica producto
de este método de fabricacion, algunos tratamientos que se llevaban a cabo con miltiples
sonificaciones se puede conseguir mediante una Unica sonificacion, utilizando un emisor
ultrasénico mono-elemento. Debido a esta simplificacion en el proceso y en los materiales

utilizados, se obtiene un procedimiento més sencillo, eficiente, rapido y econémico.

La frecuencia predeterminada es elegida antes de empezar el método, principalmente por
criterios de tratamiento. Dicha frecuencia predeterminada se fija y sera usada para simular
las ondas que parten de los nodos. A partir de dicha frecuencia y de la velocidad de la onda
en el modelo de tejido blando, se puede calcular la longitud de onda, que resulta de dividir la
velocidad de propagacion de la onda en el modelo de tejido blando entre la frecuencia.
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El hecho de que existan nodos que generan ondas con amplitudes y/o fases distintas
permite ajustar estos parametros de modo que pueda obtenerse un frente de ondas mas
capaz de simular el resultado final.

En realizaciones particulares, la pluralidad de nodos estan repartidos de manera volumétrica

dentro del volumen de tratamiento.

Una distribucién volumétrica de los nodos permite obtener una lente que reproduzca un
volumen de tratamiento mucho mas complejo de manera suficientemente aproximada,
debido a que cuando los nodos se distribuyen en un volumen, se puede aportar informacion
que no es posible obtener cuando éstos se sitian a lo largo de una curva o en un plano,
redundando en un volumen de tratamiento mejor caracterizado.

En realizaciones particulares, la etapa de procesar los resultados recibidos comprende la
divisién de la superficie de recepcion en pixeles y el andlisis de la amplitud y fase de onda
recibidas en cada pixel. En realizaciones particulares, el tamano del pixel depende de la
longitud de onda predeterminada, y en particular el tamano de cada pixel es un cuadrado de
5M6 de lado, siendo A la longitud de onda predeterminada. Un tamano de pixel demasiado
grande no seria adecuado para el andlisis de las magnitudes de onda, ya que no se podria
almacenar correctamente toda la informacién recibida. Por el contrario, un tamafo de pixel
demasiado pequefio podria dar problemas de fabricacién, ya que cada pixel corresponde
con una columna, y si ésta tiene una base pequena se puede producir resonancia en modos
de flexion en la frecuencia de trabajo de los ultrasonidos.

En realizaciones mas particulares, cada pixel de la superficie de recepcién es considerado
como un resonador tipo Fabry-Pérot capaz de resonar longitudinalmente, dando lugar a un
fragmento de la lente, y en la etapa de disefio de la superficie de lente holografica se
escogen alturas equivalentes para cada fragmento de la lente en base a la amplitud y fase
de ondas recibidas en cada pixel de la superficie de recepcion.

Este modelo es suficientemente preciso y adecuado para técnicas de fabricacién como las
actuales, en las que se puede discretizar con precisién la superficie de la lente para
proporcionar un gran numero de pequefios pixeles que funcionan a modo de fuentes
pasivas, siendo asi capaces de crear una geometria compleja.
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En realizaciones particulares del método, la etapa de disefar la lente se realiza mediante

time reversal.

El método de time reversal es conocido para el experto en la materia. Basicamente, este
método, que parte de los principios de reciprocidad, invariancia temporal y linealidad del
sistema consiste en emitir una onda desde un nodo y recibirla en una superficie de
recepcion, de modo que a partir de los datos recibidos en la superficie de recepcién se
pueda obtener en el nodo una onda con las caracteristicas originales cuando se emiten
ondas con las caracteristicas de fase registradas en la superficie de recepcion invertidas

temporalmente.

Al igual que si se contara con un solo nodo, en el caso del frente de onda creado por varios
nodos se divide la superficie de recepcién en pixeles. De cara a conseguir las fases
adecuadas del frente de ondas, se considera cada uno de los pixeles como un resonador de
Fabry-Pérot. La altura de la columna equivalente se puede calcular a partir del coeficiente de

transmisién complejo

zze—fﬂ'g[d—h(\',_\‘}]
T (x,y)= 2Zcos [kph (x,y)] +i (ZF +1)sinfkzh(x.y)]

Siendo d la distancia de la parte inferior de la lente a la superficie de recepcion, Z la
impedancia normalizada Z,/Z,, siendo Z. la impedancia del material que compone la lente y
Z, la impedancia del agua o del medio de acoplamiento entre la lente y el craneo. El valor de
h(x, y) es la altura de la columna equivalente en el resonador de Fabry-Pérot. A partir de
esta expresion y de los datos asociados a cada pixel se pueden calcular las alturas

equivalentes en cada pixel.

En realizaciones particulares, cualquier par de nodos esta separado entre si una distancia
menor de M2, siendo A la longitud de onda predeterminada.

Esta distribucion resulta suficiente para proveer un nimero de nodos minimo que permita
generar datos para disefar una lente con la que se obtenga un volumen de tratamiento

suficientemente preciso.
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En realizaciones particulares del método, la etapa de simular la emision de ondas esféricas
la amplitud de al menos dos ondas esféricas es distinta. En realizaciones particulares del
método, se impone una amplitud a cada onda esférica que depende de la distancia entre el
nodo que emite dicha onda esférica y la superficie de recepcion.

La amplitud de una onda se ve atenuada, entre otros motivos, por la distancia que recorre
dicha onda, medida con respecto al punto de emisién. En realizaciones particulares del
método de acuerdo con la invencién, es posible que dicha distancia sea distinta, por lo que
adecuar la amplitud de la onda esférica emitida a la distancia particular de cada uno de los
nodos posibilita la obtencién de un resultado mas fiable.

En realizaciones particulares del método, la amplitud de cada onda esférica es un parametro
libre y el método incluye la iteracién de las etapas de simulacion de emisién de ondas
esféricas, recepcion del frente de ondas simulado y procesado de los resultados hasta
obtener por iteracion unos valores de amplitud para cada onda esférica que den lugar a una
distribucion de energia acustica en el volumen de tratamiento que supere un objetivo

preestablecido.

En realizaciones particulares del método, en la etapa de simular la emision de ondas
esféricas la fase de al menos dos ondas esféricas es distinta. En realizaciones particulares
del método, se impone una fase a cada onda esférica que depende de la distancia entre el
nodo que emite dicha onda esférica y la superficie de recepcion.

La fase de una onda esta afectada por la distancia que recorre dicha onda con respecto al
punto de emision: para un mismo origen, dos puntos situados a distancias distintas ven la
onda con distinta fase, a no ser que coincida que la diferencia entre las distancias sea igual
a la longitud de onda. Adecuar la fase de la onda esférica emitida a la distancia particular de

cada uno de los nodos posibilita la obtencién de un resultado mas fiable.

En realizaciones particulares del método, la fase de cada onda esférica es un parametro
libre y el método incluye la iteracién de las etapas de simulacion de emisién de ondas
esféricas, recepcion del frente de ondas simulado y procesado de los resultados hasta
obtener por iteracion unos valores de fase para cada onda esférica que den lugar a una
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distribucion de energia acustica en el volumen de tratamiento que supere un objetivo

preestablecido.

Otro modo de llegar a una solucién para el disefio de la lente es dejar la amplitud o la fase
de cada onda esférica como un parametro libre y iterar de las etapas de simulacién de
emision de ondas esféricas, recepcion del frente de ondas simulado y procesado de los
resultados hasta obtener por iteracién unos valores de longitud del resonador de Fabry-
Pérot que den lugar a una distribuciéon de energia acustica en el volumen de tratamiento que
supere un objetivo preestablecido.. A base de realizar pequefias modificaciones en cada
etapa de iteracion se puede obtener un resultado mas preciso.

En realizaciones particulares del método, dicho método comprende adicionalmente la etapa
de imprimir tridimensionalmente el disefio de la lente que se ha obtenido en la etapa
correspondiente.

La tecnologia actual de impresiéon tridimensional permite la fabricacion de lentes con
tolerancias suficientemente estrechas para que la pieza fabricada responda de manera
suficientemente adecuada para su incorporacion y uso en un aparato de emisién de

ultrasonidos.

En realizaciones particulares, se utiliza un material piezoeléctrico a la hora de fabricar la
lente objeto de la invencion. Esto permite obtener una lente cuya geometria sea sensible a
la aplicacion de una tensién eléctrica distinta a cada pixel, por lo que su geometria podria
variarse, dentro de unos limites, una vez construida, en incluso durante su funcionamiento.

En un segundo aspecto inventivo, la invencién proporciona un aparato que comprende una

lente fabricada mediante un método de acuerdo con el aspecto inventivo anterior.

Este aparato posee una lente disefiada para modificar el haz ultrasénico para focalizarlo en
un volumen elegido de antemano dentro de la cavidad craneal de un paciente. De este
modo, se ha obtenido un aparato mas sencillo y econdémico, que ademas permite

aplicaciones médicas no divulgadas hasta el momento.

Este aparato puede ser 6ptimo para el tratamiento de baja-media potencia de estructuras

como el hipocampo, de gran volumen comparado con el volumen tipico de un haz
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ultrasénico, con la intencion de abrir la barrera hemato-encefélica en una region localizada.
También puede ser 6ptimo para el tratamiento de regiones del cerebro con fines de
excitacion neuronal, producir efectos a nivel neurolégico o para tratamiento HIFU
(ultrasonido focalizado de alta intensidad). Este aparato también es 6ptimo para cualquier
aplicacién donde los ultrasonidos deban atravesar una barrera para alcanzar el volumen
objetivo, como puede ser el tratamiento mediante ultrasonidos de zonas internas de la rodilla
a través de la rétula. Esta barrera puede ser 6sea o de cualquier otro medio material
siempre que la impedancia acustica sea distinta a la del volumen objetivo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para completar la descripcion y de cara a una mejor comprension de la invencién, se
proporciona el siguiente juego de figuras. Dichas figuras son parte integral de la descripcién,
e ilustran uno o varios ejemplos particulares, que no deberian interpretarse como si
restringieran el ambito de proteccién de la invencién, sino simplemente como ejemplos
particulares de cémo se puede llevar a cabo la invencion. Este juego comprende las
siguientes figuras:

La Figura 1 muestra elementos que son parte de un método de tratamiento para el cual se
usa un aparato segun la invencién.

La Figura 2 muestra un esquema de las etapas de una realizacién particular del método

segun la invencion.

La figura 3 muestra un ejemplo de lente disefiada mediante un método de acuerdo a la
invencion.

Las figuras 4a a 4c muestran tres posibles formas del haz generado por el conjunto de

emisor y lente de acuerdo con la invencion.

La figura 5 muestra resultados experimentales de una realizacion particular de un método

segun la invencién.

La figuras 6a y 6b muestras las graficas relacionadas con los resultados experimentales.
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REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

La Figura 1 describe una aproximacién general a un método de tratamiento para el cual se

usa un aparato segun la invencién.

En esta figura se observan un emisor de ultrasonidos 1, una lente 2 y un modelo de craneo
3.

El emisor de ultrasonidos 1 consiste en un emisor mono-elemento, plano o focalizado,
adecuado para emitir un haz ultrasénico dirigido a una zona de tratamiento 4 situada en una
masa cerebral 9 dentro de la cavidad craneal encerrada por el craneo 3. Entre el emisor 1y
la zona de tratamiento 4 se interpone una lente 2, que modifica el haz ultrasénico emitido
por el emisor de ultrasonidos 1, para adecuarlo a la zona de tratamiento 4. La lente esta
situada dentro de un medio acuoso de acoplamiento 10. En los aparatos y métodos
conocidos hasta el momento, la zona de tratamiento 4 se reducia a un elipsoide, que es la
forma tipica del foco de un haz de ultrasonidos convencional, y no se conocian métodos ni

aparatos capaces de moldear o adaptar el foco a volumenes complejos de tratamiento.

La Figura 2 muestra un esquema de las etapas de una realizacion particular del método
segun la invencién, destinado a obtener una lente que permita la modificacién del haz
ultrasénico de modo que el campo ultrasénico resultante tenga una intensidad suficiente en

un volumen que coincida con la zona de tratamiento.

En este esquema se observan una serie de nodos 5 y un punto de fuente 6. Este punto de
fuente 6 se refiere al lugar donde estara centrado el emisor ultrasénico y los nodos 5
corresponden a puntos representativos del volumen que pretende hacerse corresponder con

la zona de tratamiento.

En este caso, se pretende que la zona de tratamiento sea el hipocampo. Sin embargo, los
nodos 5 estan situados en el plano sagital y estan separados una distancia de A/6 entre
cada uno de ellos, siendo A la longitud de onda predeterminada. Por su parte, el punto de
fuente 6 se ha situado cerca del plano sagital del craneo, para comprobar la capacidad de la
lente para girar el haz ultrasénico.
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Una vez elegido el punto fuente 6 y la frecuencia predeterminada, la siguiente etapa del
método consiste en simular la emisidon de ondas esféricas 7 a la citada frecuencia desde
cada uno de los nodos 5, creando un frente de onda simulado que resulta de la
superposicion de las ondas esféricas 7.

La amplitud de las ondas esféricas se ha elegido en funcion de la distancia entre el nodo
correspondiente y la superficie de recepcion 8, y la fase de cada onda esférica también se
ha elegido en funcion de la distancia entre el nodo correspondiente y la superficie de
recepcion 8.

Este frente de ondas simulado es recibido en la superficie de recepcion 8 que contiene el
punto de fuente 6. El frente de onda recibido en esta superficie de recepcion 8 es analizado
y en este caso, se divide dicha superficie de recepcién en pixeles de Tmm x 1mm. Una vez
recabados y procesados los datos del frente de onda recibido en cada uno de los pixeles de
la superficie de recepcion, es posible disefiar una superficie de lente, por medio de métodos
como el calculo del resonador de Fabry-Pérot, escogiéndose alturas equivalentes para cada
fragmento de la lente correspondiente a cada pixel en el que se ha dividido la superficie de
recepcion, de modo que se pueda obtener un holograma acustico correspondiente cuando

dicha lente se sitta delante de un emisor mono-elemento centrado en el punto de fuente.

A la hora de calcular los hologramas volumétricos que resultan de la superposicién de las
ondas, se han utilizado, como corresponde a los casos en los que existe un volumen no
homogéneo, métodos de simulacién pseudo-espectral con correccion de la dispersion en el
espacio-k para integrar numéricamente las ecuaciones constitutivas linealizadas de la
acustica. Para resolverlo se elige precisamente una malla en la que el paso espacial entre
cada uno de los nodos es A6.

La figura 3 muestra un ejemplo de lente 2 disefiada mediante un método de acuerdo a la

invencion.

Esta lente 2 comprende una pluralidad de fragmentos 21 que son los encargados de realizar
las correcciones necesarias en el haz ultrasénico para establecer el patron deseado,
centrado en la zona de tratamiento previamente definida. Estos fragmentos 21 corresponden

cada uno a una columna del modelo anteriormente descrito, la base de cada columna tiene
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el tamafo de un pixel y la altura de cada columna corresponde con el modelo de resonador
de Fabry-Pérot anteriormente indicado.

La tecnologia actual de impresion tridimensional permite la fabricacion de este tipo de
lentes, en las que se requieren tolerancias de fabricacion muy ajustadas para que la lente
asi fabricada pueda almacenar toda la informacion de amplitud y fase necesarias para
reproducir los hologramas ultrasénicos e incorporarse en un aparato de emisién de
ultrasonidos.

Las figuras 4a a 4c muestran tres posibles formas del haz generado por el conjunto de

emisor y lente de acuerdo con la invencién.

La figura 4a muestra una primera opcién en la que el haz se concentra en dos puntos, la
figura 4b muestra una segunda opcién en la que el haz se extiende a lo largo de una linea
curvada y la figura 4c muestra una tercera opcién en la que el haz cubre un volumen
claramente tridimensional previamente elegido. Para conseguir cada una de estas
distribuciones, se elegiran cuidadosamente los nodos desde los cuales se simulara la

emision de ondas esféricas.

La figura 5 muestra resultados experimentales de una realizacion particular de un método

segun la invencion.

En estos resultados se puede apreciar el punto de fuente 6 en el que esta situado el emisor,
la posicion de la lente 2 y la zona de tratamiento 4 situada en la cavidad craneal 31
encerrada por el craneo 3.

Como se puede observar, la densidad de energia ultrasonica es muy superior en una zona
practicamente coincidente con la zona de tratamiento 4 y es muy baja en el resto de la
cavidad craneal 31. El color més claro indica una presién mayor de ultrasonidos, y este nivel
es notoriamente superior dentro de la zona de tratamiento 4.

La figuras 6a y 6b muestras las graficas que confirma este hecho. La figura 6a muestra la
grafica de la amplitud de las ondas de presién a lo largo del eje x y la figura 6b muestra la
grafica de la amplitud de las ondas de presion a lo largo del eje z. En ambas graficas, los

resultados de la simulacién por ordenador se representan con linea continua y los resultados
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experimentales se representan con linea punteada. Se puede observar cémo la presién
medida en la etapa experimental se ajusta notablemente a lo predicho por la simulacion

numérica.

Las dimensiones de la zona de tratamiento 4 en ambos ejes estdn marcadas mediante un
segmento con la etiqueta “objetivo”. En ambos ejes x, z se observa como la intensidad de
las ondas de presion dentro de dicha zona es muy superior a la intensidad fuera de dicha

Zona.

En realizaciones particulares, se utiliza un material piezoeléctrico a la hora de fabricar la
lente objeto de la invencion. Esto permite obtener una lente cuya geometria sea sensible a
la aplicacion de una tension eléctrica distinta a cada pixel, por lo que su geometria podria

variarse, dentro de unos limites, una vez construida, e incluso durante su funcionamiento.



