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RESUMEN

La epilepsia afecta en Uruguay a 0.9% de la poblacion y 30% de ella es refractaria a la
medicacion. La cirugia es el método mas eficaz para tratar estas epilepsias refractarias,
sin embargo, debido a diversas razones, no es posible realizarla en muchos pacientes.
También se utilizan dispositivos de neuromodulaciéon como el estimulador del nervio
vago, la estimulacion cerebral profunda, estimulacion de corriente continua transcraneal y
la estimulaciéon magnética transcraneal. Con estos dispositivos se puede lograr una
reducciéon de 50% de las crisis hasta en 70% de los pacientes. Lamentablemente, el
dispositivo con mayor efectividad es el mas invasivo con los efectos adversos de mayor

riesgo.

No existe atin un dispositivo que asegure una gran efectividad a los pacientes epilépticos
de manera no invasiva, es necesario avanzar en el desarrollo de dispositivos no invasivos
para pacientes con epilepsias refractarias. Las investigaciones sobre la interaccion
energética de campos electromagnéticos y del ultrasonido sobre el tejido nervioso
permiten pensar en la entrega no invasiva de energia en zonas encefalicas. El efecto de la
irradiacidon ultrasonora en fantomas que simulan tejido biologico ha sido estudiado por
diversos autores y tiene resultados prometedores en cuanto a las medidas de energia

disipada a puntos especificos.

En este proyecto buscamos abordar un dispositivo experimental que responda al objetivo
general de entregar energia controlada a ubicaciones determinadas de focos epilépticos.
En las simulaciones se persiguen dos situaciones diferentes: ablacion térmica focalizada y
neuromodulacion no invasiva. Para realizar estas simulaciones y obtener pardmetros
especificos disefiamos y probamos fantomas que simulan las propiedades del tejido
cerebral. En los experimentos con hueso interpuesto, existi6 un aumento de la
temperatura hasta 1.8 °C provocado por una irradiacion por 30 segundos de 550 mV,
78.00 £ 49.92 W de potencia entregada. En ausencia de hueso, en 25 segundos con una
irradiacion de 300 mV, 23.00 + 2.51 W de potencia entregada, la temperatura aumento a
74 £ 1°C. Estas acciones a distancia desde el exterior del fantoma anticipan condiciones
de uso no invasivo para futuras instrumentaciones clinicas.

Palabras claves: ultrasonido, epilepsia, neuromodulacion, neuroablacion

10



ABSTRACT

Epilepsy affects 0.9% of the population in Uruguay, with 30% of these cases being
refractory to medication. Surgery is the most effective method for treating these refractory
epilepsies, however, due to various reasons, it is not possible to perform it in many
patients. Neuromodulation devices such as vagus nerve stimulators, deep brain
stimulation, transcranial direct current stimulation, and transcranial magnetic stimulation
are also used. These devices can achieve a 50% reduction in seizures in up to 70% of
patients. Unfortunately, the most effective device is also the most invasive, with the

highest risk of adverse effects.

There is still no device that ensures high effectiveness for epileptic patients in a
non-invasive manner. It is necessary to advance the development of non-invasive devices
for patients with refractory epilepsy. Research on the energy interaction of
electromagnetic fields and ultrasound on nervous tissue suggests the possibility of
non-invasive energy delivery to specific brain areas. The effect of ultrasonic irradiation
on phantoms that simulate biological tissue has been studied by various authors and has

promising results in terms of measurements of energy dissipated at specific points.

In this project we seek to address an experimental device that responds to the general
objective of delivering controlled energy to specific locations of epileptic foci. In the
simulations, two different situations are pursued: focused thermal ablation and
non-invasive neuromodulation. To perform these simulations and obtain specific
parameters, we design and test phantoms that simulate the properties of brain tissue. In
the experiments with interposed bone, there was an increase in temperature up to 1.8 °C
caused by irradiation for 30 seconds of 550 mV, 78.00 + 49.92 W of delivered power. In
the absence of bone, in 25 seconds with an irradiation of 300 mV, 23.00 + 2.51 W of
power delivered, the temperature increased to 74 £ 1°C. These remote actions from
outside the phantom anticipate conditions of non-invasive use for future clinical

instrumentation.

Keywords: ultrasound, epilepsy, neuromodulation, neuroablation
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Capitulo 1

Introduccion
1.1 Descripcion del problema

En la epidemiologia neurolédgica la epilepsia afecta en Uruguay a 11.6 de cada 1000
habitantes (Instituto de Neurologia Seccion Neuroepidemiologia, 1993). Entre estos
pacientes, alrededor de un 30% padece refractariedad a la medicacion (Picot et al., 2008;
Kwan & Brodie, 2000). La cirugia es actualmente el método mdas eficaz para el
tratamiento de epilepsias refractarias por su alta probabilidad de disminuciéon de crisis
epilépticas (Joudi Mashhad et al., 2020) ademas de mejoras sociales en los pacientes
tratados (Lin et al., 2020). Sin embargo, debido a los posibles efectos adversos de las
cirugias, algunos pacientes se abstienen de adherirse al tratamiento (Phi & Cho, 2019). En
trabajos del Programa de Cirugia de Epilepsia del Hospital de Clinicas se describen los
procedimientos quirurgicos llevados a cabo en Uruguay (Programa de Cirugia de

Epilepsia, 2006).

Para la epilepsia refractaria, la cirugia resectiva continua siendo el tratamiento mas eficaz
en los pacientes que si son candidatos (Mann et al., 2023). En nuestro pais no se utilizan
dispositivos de neuromodulacion que existen en otros paises para pacientes epilépticos, ya
sea por falta de investigacion que los apruebe o por su alto costo en el mercado. Es
entonces necesario avanzar en investigaciones que conduzcan al desarrollo de

dispositivos no invasivos para pacientes con epilepsias refractarias.

Los avances tecnologicos en las ultimas décadas han jugado un rol importante en alcanzar

objetivos terapéuticos innovando en investigaciones en neurologia (Von Wrede et al.,
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2019). Las investigaciones sobre la interaccion energética de campos electromagnéticos y
ultrasonido sobre el tejido bioldgico y especificamente el tejido nervioso estan en auge
debido a la miniaturizacion de componentes electronicos y a la posibilidad de control no
invasivo de las radiaciones. El estudio del efecto de la irradiacion ultrasonora como
tratamiento en tejido vivo tiene resultados prometedores en cuanto a las medidas de
energia disipada a determinados lugares (Benech & Negreira, 2010; Dos Santos et al.,
2020). Esta energia podrda ser asociada a posibles efectos de ablacion térmica o

neuromodulacion de acuerdo a publicaciones (Pernot et al., 2007).

Si se combinan sefales apropiadas, se pueden lograr condiciones de entrega energia
apropiadas para la problematica. Una imagen inspiradora de esta investigacion es el
principio de la litotricia en la cual ondas ultrasonoras se concentran en el foco de forma
de paraboloide externo y alcanzan un nivel de energia tal que destruyen el célculo en el

rifion de manera segura y sin grandes complicaciones (Pérez-Lanzac et al., 2017).

Los trabajos que describen las crisis epilépticas incluyen habitualmente en qué estructura
anatomica se encuentra el origen de estas crisis. Técnicas combinadas como EEG-fMRI
permiten una localizacioén precisa de los focos epilépticos, incluso en casos de epilepsia
multifocal o dificil de identificar en &reas profundas del cerebro, proporcionando
informacion esencial para la planificacion de tratamientos (Ebrahimzadeh et al., 2021). El
inicio general de los focos epilépticos es en la sustancia gris, salvo que haya neuronas
heterotopicas (Hatton etal., 2020; ILAE, 2020). Teniendo en cuenta esto, podemos
determinar la profundidad de los focos epilépticos a tanta distancia como lo permita el
tamafio del hemisferio cerebral del paciente. Esta aceptado que en casos de epilepsia focal
refractaria con registros de electroencefalograma sin actividad epileptdégena, la zona del
foco epiléptico tiende a ser profunda (Aldosari et al., 2020). La mas comun de éstas es la
epilepsia temporal mesial (Englot, 2020) por la esclerosis hipocampal y/o amigdalina
(Mayor et al., 2003). En estos tipos de epilepsia fueron estudiadas en un trabajo de
revision (Garay Badenian et al., 2021), tienen comunmente un tratamiento quirargico y
existe una localizacion del foco epiléptico conocida y profunda en el cerebro. Existen
distintas técnicas que permiten identificar la zona cerebral responsable del inicio de las
crisis epilépticas, lo que es fundamental para el éxito de la cirugia u otros tratamientos
dirigidos a este foco. Entre los métodos mas utilizados se encuentran la

video-electroencefalografia prolongada, que proporciona un registro continuo de la
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actividad cerebral para correlacionarla con eventos clinicos (Mann et al., 2023); la
resonancia magnética, que permite identificar anormalidades estructurales como la
esclerosis mesial temporal (Yoganathan et al., 2023); y la tomografia por emision de foton
unico (SPECT) o la tomografia por emision de positrones (PET cerebral), que evaltian la
funcion cerebral durante o entre las crisis. En algunos casos, es necesario recurrir al
registro invasivo con electrodos subdurales o profundos, lo cual ofrece una localizacion
mas precisa del foco epileptogénico cuando los estudios no invasivos no son concluyentes
(Shin, 2009). Los electrodos aguja que se utilizan en stereo EEG llegan a la amigdala y al
hipocampo, tienen tipicamente 8 contactos con una separacion entre ellos de 2 a 10 mm,

con un diametro de 1 mm (lida & Otsubo, 2017).

Como antecedente de desarrollo de ingenieria biomédica, en el Nucleo de Ingenieria
Biomédica han sido desarrollados varios instrumentos novedosos en respuesta a
necesidades clinicas puntuales de diagnostico o tratamiento como la reduccion de la
presion intraabdominal (Pracca et al., 2011), la determinacion del estado y evolucion de
una rodilla operada de ligamento cruzado anterior (Simini et al., 2017) y la estimulacion
a la persona afectada por la enfermedad de Parkinson en deambulacion con la ayuda de
sensores de las fases de la marcha (Vergara etal., 2020). Estos antecedentes de
investigacion interdisciplinaria permiten explorar modalidades de concentraciéon de

energia en fantomas cerebrales.

1.2 Hipdtesis y objetivos

Hipotesis

Trabajamos bajo la hipdtesis de que se puede concentrar energia radiante ejerciendo una
concentracion geométrica de uno o mas haces acusticos en puntos definidos de un
fantoma cerebral. Las radiaciones energéticas en fantomas de cerebro y cabeza pueden ser
evaluadas a la luz de las caracteristicas fisicas (aumento de temperatura, energia, presion
ultrasonora) del tejido nervioso. Con un volumen definido, en modalidades de baja y alta
intensidad, la energia radiante puede ser considerada como neuromodulacion y

neuroablacidn.
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Objetivos generales

Esta tesis tiene como objetivo desarrollar un enfoque interdisciplinario para el estudio de
la aplicacion del ultrasonido como neuromodulacion y ablacion para el tratamiento de
focos epilépticos, integrando conocimientos avanzados de neurofisiologia, fisica médica e

ingenieria biomédica.

Se pretende disefiar y evaluar metodologias experimentales, utilizando modelos
simulados y mediciones precisas, para caracterizar los efectos del ultrasonido en fantomas

de tejido cerebral y su potencial uso terapéutico en la epilepsia refractaria.

Objetivos especificos

-Conocer los principios fisicos de la transferencia de energia de ultrasonido.
-Estudiar la localizacion y comportamiento de los focos epilépticos.

-Estudiar los sistemas de medicion de energia radiante en fantomas.

-Medir temperatura y energia en fantomas de tejido nervioso, con y sin craneo de
por medio.

-Comparar los resultados obtenidos con la literatura sobre tejidos nerviosos vivos.
-Proporcionar las bases tedricas para proponer su posible utilidad en nuevos
tratamientos.

-Caracterizar el ultrasonido aplicado a fantomas cerebrales para su posible uso

terapéutico.
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Capitulo 2

Epileptogénesis y focos epilépticos

La epilepsia es un disturbio cerebral caracterizado por la predisposicion permanente del
cerebro a generar crisis epilépticas, y por las consecuencias neurologicas, cognitivas,
psicologicas y sociales de esta condicion (R. S. Fisher et al., 2005). Alrededor de 50
millones de personas en el mundo padecen epilepsia, haciéndola una de las enfermedades
neurologicas mas frecuentes (World Health Organization, 2019). En Uruguay, segin
epidemiologia neurologica la epilepsia afecta a 9.1 de cada 1000 habitantes (Instituto de
Neurologia Secciéon Neuroepidemiologia, 1992). Se considera la epilepsia como una
condicion cerebral definida por cualquiera de las situaciones siguientes: (a) aparicion de
al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separacion mayor a 24 horas; (b)
aparicion de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad mayor a 60% de que
aparezcan mas crisis durante los 10 afos siguientes similar al riesgo de recurrencia
general o (c) diagnéstico de un sindrome epiléptico (R. S. Fisher etal., 2014). Las
comorbilidades de la epilepsia incluyen dificultad de aprendizaje, discapacidad
intelectual, trastorno del espectro autista y riesgo de muerte conocido como muerte stbita
inesperada en epilepsia, SUDEP por sus siglas en inglés (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy) (R. S. Fisher et al., 2017).

En la epilepsia estd correctamente diagnosticada y al utilizar dos o mas fadrmacos
antiepilépticos, tolerados y apropiadamente seleccionados y utilizados, ya sea en
monoterapia o en combinacion, no se logra un control sostenido de las crisis epilépticas,
se considera epilepsia refractaria (Kwan et al. 2009). Actualmente, el tratamiento para
este tipo de epilepsia resistente a la medicacion es una de las grandes problemadticas en la
ciencia, ya que existe el desafio de la epilepsia refractaria, de dificil control. Por eso,
entender el mecanismo celular y molecular de la epilepsia es fundamental para pensar en

soluciones innovadoras.
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Aunque los mecanismos subyacentes de la epilepsia no estan completamente
comprendidos, es claro que la epileptogénesis, es decir, el proceso de desarrollo de la
epilepsia, es el resultado de una serie de cambios moleculares y celulares en el cerebro
que alteran la excitabilidad neuronal y la red neuronal (Armijo etal., 2002). La
hiperexcitabilidad neuronal estd relacionada con la activacion intracelular calcio -
dependiente. Esta actividad excitatoria, tiene un inicio y final brusco, y puede ser capaz

de producir las caracteristicas clinicas de una crisis epiléptica (Di Mario, 2014).

Conocer las causas de la epilepsia es crucial para la investigacion y desarrollo de nuevas
terapias. Es importante tener en cuenta la variedad de las causas existentes de la epilepsia,
para poder identificar cudles pacientes podrian verse beneficiados en un tratamiento
puntual como el que se estudia en esta maestria. La nueva clasificaciéon de la ILAE
(International League Against Epilepsy) en 2017, incluye entre las causas de epilepsia, las
genéticas, estructurales, metabolicas, inmunes, infecciosas y desconocidas. Algunas
pueden incluirse en dos clasificaciones, como es el caso de la epilepsia en la esclerosis

tuberosa (causa estructural y genética) (R. S. Fisher et al., 2014; Santos et al., 2019).

2.1 Causas de epilepsia

Epilepsias de causa genética

El avance tecnologico en el Gltimo tiempo permitid realizar una clara clasificacion de
epilepsias de causas genéticas ,pudiendo detectar algunos genes causantes, aunque en la
mayoria de los casos los genes responsables de la epilepsia no son conocidos (Santos
et al., 2019). Por ejemplo, las mutaciones en el gen SCN1A que codifica la subunidad a

Navl.1 pueden producir un sindrome de Dravet (Claes et al., 2001).
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Epilepsias de causa estructural

Las epilepsias de causa estructural son por lesiones focales o hemisféricas y son
generalmente de dificil control, es decir refractarias al tratamiento farmacoldgico (Moosa
& Wyllie, 2013), por lo tanto son las epilepsias candidatas a cirugia de epilepsia por
reseccion o hemisferectomia (Santos et al., 2019). La etiologia estructural, puede ser al
mismo tiempo de causa genética como malformaciones corticales, o adquirida como

infecciones, traumatismos o accidente cerebro vascular (R. S. Fisher et al., 2005).

Epilepsias de causa infecciosa

Otra etiologia comun de la epilepsia es cuando ocurre como resultado de una infeccion,
cuando las crisis epilépticas se presentan como sintomatologia de la infeccion. Algunos
ejemplos son tuberculosis, HIV, neurotoxoplasmosis, malaria, neurocisticercosis (R. S.
Fisher et al., 2005). Dentro de las causas virales, las mas frecuentes son el virus de la

inmunodeficiencia humana, el herpes simple y la varicela zoster (Santos et al., 2019).

Epilepsias de causa metabdlica

Los trastornos metabolicos que se asocian con epilepsia se manifiestan como cambios
bioquimicos, como porfiria, uremia, aminoacidopatias o crisis dependientes de piridoxina.
En muchos casos, los trastornos metabolicos tienen algun defecto genético (R. S. Fisher
etal., 2014) y debe ser la primera causa que se descarte para el diagnostico de
encefalopatia epiléptica precoz (Milh & Villeneuve, 2013). En adultos mayores se asocia

con status epileptico y muerte (Assis et al., 2015).

Epilepsias de causa inmune

Las epilepsias inmunoldgicas se dan cuando las crisis epilépticas son un sintoma de un
trastorno inmunolégico. Se asocia a inflamacion del sistema nervioso central mediada por

autoinmunidad (R. S. Fisher et al., 2005). En pediatria la epilepsia inmune mas comun es
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la encefalitis de Rasmussen, que presenta crisis focales, deterioro cognitivo y atrofia
hemisférica unilateral. Es un tipo de epilepsia que es tipicamente farmacorresistente

(Santos et al., 2019; Villasmil, 2022).

Epilepsias de causa desconocida

Existen epilepsias que son de causa desconocida, en donde el diagnéstico se realiza con la
semiologia electroclinica. La cantidad de pacientes con epilepsia de causa desconocida

aumenta en paises con bajos recursos para la salud (R. S. Fisher et al., 2005).

Conclusion

La epileptogénesis es un proceso complejo y multifactorial que implica cambios
moleculares y celulares en el cerebro que contribuyen a la formacién de circuitos
neuronales hiperexcitables. Aunque ain no se comprenden completamente sus
mecanismos, el objetivo de la ciencia es el proporcionar terapias para el tratamiento

eficaz y seguro de la epilepsia.

Descartando los pacientes de epilepsias generalizadas (porque el inicio de la crisis
comprende la corteza cerebral de manera bilateral) y metabdlicas (porque su resolucion
depende de otros sistemas), los pacientes portadores de epilepsia de causa estructural y
epilepsia focal de causa desconocida presentan la particularidad de tener una zona
epileptogénica, identificable o no. En los casos en que es factible definirla, el abordaje
terapéutico es compatible con la concentracion de energia en el foco epiléptico (Garay

Badenian et al., 2023a).

Las condiciones para pacientes candidatos a un nuevo dispositivo de neuromodulacion o
neuroablacion son similares a las de cirugia de epilepsia. Se considera candidato a la
cirugia cualquier paciente cuya situaciéon sea de un foco epileptico identificable con
estudios de imagen y funcionales (resonancia magnética funcional, PET / SPECT,
electroencefalograma), bien definido y considerado el Unico responsable de las crisis

epilépticas (Programa de Cirugia de Epilepsia, 2006).
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Cuando el tratamiento sea neuromodulacion por ultrasonido, al ser un método no
invasivo, podria aplicarse también a pacientes cuyo foco epileptico se encuentre en una
zona cercana a centros de importancia en el cerebro, como pueden ser lenguaje o
memoria. Estos pacientes no serian en cambio candidatos a tratamientos de neuroablacion
por ultrasonido, como tampoco son candidatos a cirugias de epilepsia por el mismo

motivo (Programa de Cirugia de Epilepsia, 2006).

2.2 Focos epilépticos

La causa mds comun de epilepsia refractaria es la esclerosis del hipocampo o de la
amigdala en el lobulo temporal (Mayor et al., 2003). Estos tipos de epilepsia son, en
algunos casos, tratados de manera quirurgica y la ubicacion del foco epiléptico se
encuentra en lo profundo del cerebro (Englot, 2020). Conociendo la anatomia del
hipocampo y la amigdala, podemos estimar el tamafio del foco epiléptico a inhibir, asi
como su profundidad en el cerebro. En humanos adultos, el hipocampo tiene un volumen
de 3 a 3.5 cm? (Suzuki, 2004) y la amigdala de 2 a 2.5 cm? (R. S. Fisher et al., 2005). Una
de las ventajas del ultrasonido focalizado es que se puede definir el area de intervencion
con precision milimétrica (Garay Badenian et al., 2023a), por lo que es compatible con

las necesidades de esta condicion.
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Capitulo 3

Dispositivos para el tratamiento de epilepsia

La primera eleccion en el tratamiento de la epilepsia es el uso de fArmacos antiepilépticos,
sin embargo, un 30% de los pacientes son refractarios al uso de medicamentos (Picot
et al., 2008). En estos pacientes se llevan a cabo diferentes acciones terapéuticas como la
dieta cetogénica (Falco-Walter et al., 2019), el uso de cannabis medicinal (Zaheer et al.,
2018), la cirugia ya sea por reseccion del foco o hemisferectomia funcional (Programa de
Cirugia de Epilepsia, 2006) o la neuromodulaciéon como estimulacién del nervio vago
(Von Wrede etal., 2019), la estimulacion cerebral profunda (Vassileva et al., 2018), la
estimulacion magnética transcraneal o la estimulacion de corriente continua transcraneal
(Badoiu et al., 2023). Aun asi, existen epilepsias de dificil control en donde no se logra un
tratamiento Optimo, ya sea por la poca eficacia de los tratamientos o por los efectos

secundarios que €stos conllevan (Kassiri et al., 2017).

En las ultimas décadas, los avances en investigaciones neurofisioldgicas han trabajado
para alcanzar objetivos terapéuticos (Noohi & Amirsalari, 2016). Los avances
tecnoldgicos han aportado propuestas tan diversas como estimulaciones eléctricas y
magnéticas que serdn revisadas en los proximos parrafos. En este apartado se realiza una
revision de los dispositivos utilizados en el tratamiento de las epilepsias refractarias que

existen en la actualidad comparando su eficacia, accesibilidad y efectos adversos.

3.1. Estimulacion del Nervio Vago

La Estimulacion del Nervio Vago (ENV) es una técnica de neuromodulacion invasiva,
que consiste en implantar mediante cirugia un sistema con electrodos de estimulacion
sobre el nervio vago izquierdo. Mediante una tunelizacion de un cable, se conecta un
generador de pulso en el tejido subcutaneo infraclavicular, de manera de quedar
implantado debajo del pectoral (Gigliotti etal., 2018). Basdndose en alteraciones

neurofisioldgicas, se propone que el mayor mecanismo de su accion anti epileptégena
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puede ser la desincronizacion electroencefalografica que produce, la cual esta asociada a

la resistencia a las crisis epilépticas (Jaseja, 2010).

Los pardmetros utilizados para la estimulacion del nervio van desde 0.25 a 3.5mA de
intensidad, de 20 a 30 Hz de frecuencia, con una ventana de estimulacion (ON) de 7 a 30
segundos y un periodo sin estimulo (OFF) de 0,3 a 5 minutos. Se logra una reduccion de
las crisis epilépticas a la mitad en 2 afios de tratamiento. Este resultado esta limitado a
entre 36% y 71% de los pacientes segun los trabajos publicados y resefiados en la Tabla
I. Sin embargo, otro autor ha demostrado un incremento intolerable de efectos adversos:
16.8% de los pacientes fueron afectados por complicaciones relacionadas a la cirugia y
otro 16.8% sufrieron de mal funcionamiento del dispositivo (Kahlow & Olivecrona,

2013).

La ENV es actualmente comercializada en forma de dispositivos médicos aprobados por
la agencia reguladora FDA (Food and Drug Administration) en los Estados Unidos (FDA,
2017). Entre los sistemas comerciales méas conocidos se encuentra el Vagus Nerve
Stimulation Therapy System de LivaNova, anteriormente conocido como Cyberonics, que
ha obtenido patentes relacionadas con el disefio y funcionalidad de los generadores de

pulso implantables y los electrodos especificos para la ENV.

TABLA I - Estimulacion del Nervio vago: resultados favorables, efectos adversos y

parametros.

Autor Resultados
favorables*

Efectos adversos Parametros

(Garcia-Navarrete et al., 2013) | 63%

Ronquido, tos, parestesias

0.25-2.5mA, 20Hz, 30s ON-5min

OFF
(Al Omari et al., 2017) 60% Tos, cambios en la voz, 0.25-2.25mA, 30 Hz, 30sON-5min
disnea OFF
(Colicchio et al., 2010) 42% Tos, ronquido, dolor de 0.5-3.5mA, 7s-0.5minON ON-—
garganta 0.3-0.5min OFF
(Morrow et al., 2000) 50% Tos, ronquido 1-3mA 30sON — 5min OFF
(Nakken et al., 2003) 36% Tos, ronquido, dolor de 0.5-1.25mA, 30Hz
garganta 30s ON — 5min OFF
(Rossignol et al., 2009) 68% Dolor de garganta, cambios 0.25-1.5mA

en la voz, dolor en el pecho
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(Rychlicki et al., 2006) 71% Tos, ronquido cambios en la | 0.5-2mA, 30Hz 30s ON — 5min OFF
voz
(Terra et al., 2014) 55% Ronquido, tos, singulto 1.5-2.75mA 30Hz 30s ON — Smin
OFF
(Ulate-Campos et al., 2015) 54% Estridor, disfagia, cambios en | 0.25-2.5mA, 30Hz,
la voz 0s ON — 5min OFF

*Se consideraron resultados favorables aquellos que implican una reduccién mayor del 50% en la

frecuencia de las crisis epilépticas de 18 a 24 meses después de iniciado el tratamiento.

3.2. Estimulacion Cerebral Profunda

La Estimulacién Cerebral Profunda (ECP) consiste en estimulacion eléctrica directa sobre
la zona del o los focos epileptogenos. La estimulacion eléctrica sobre el sistema nervioso
alivia en algunos casos los sintomas de desordenes neuroldgicos controlando la liberacion
de neurotransmisores (Benabid etal., 1987) (Bergey etal.,, 2015). Se lleva a cabo
mediante un neuroestimulador, que consiste en una fuente de alimentacion, electrodos en

contacto con tejido cerebral y cables que conectan los electrodos con la bateria.

El estimulo aplicado debe despolarizar la membrana celular de las neuronas lo suficiente
para generar un potencial de accion (Albert et al., 2009). La frecuencia del pulso puede
afectar la liberacion cuantitativa de neurotransmisores, siendo esta liberacion dependiente
de la frecuencia hasta el punto de que la neurona se seguird despolarizando sin
incrementar la cantidad de neurotransmisores liberados. Por ejemplo, fueron observados
picos de dopamina entre 37 a 75 Hz (15 pulsos, 300mA) cuando se estimula el nucleo
subtalamico (Albert et al., 2009) y se libera serotonina en estimulos de 100 Hz (trenes de
0.5 ms por 20s de 150pA) en el nicleo dorsal del rafe. Se han identificado varios puntos
como Optimos para la ECP en pacientes con epilepsias refractarias, incluyendo el nticleo
centro-medial del talamo, el hipocampo y el nucleo anterior del talamo (Bouwens Van
Der Vlis etal., 2019). En pacientes que realizaron este tratamiento, de 54% a 100%
redujo la frecuencia de las crisis epilépticas en al menos un 50% en 2 afios de tratamiento
(Tabla II). A pesar de la alta eficacia, otros autores plantean que un 16,4% de los
pacientes abandona el tratamiento por efectos adversos, entre los cuales un 29% se

atribuyen a problemas con el dispositivo implantado, y de €stos los mas comunes fueron
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parestesias, dolor en el lugar de la implantacion e infeccion, hemorragias intracraneales,

ansiedad, psicosis, status epiléptico y muerte (Jirvenpéa et al., 2018) (Jin et al., 2016)

TABLA 1II - Estimulacion Cerebral profunda: resultados favorables, efectos

adversos y parametros.

Autor Resultados | Efectos adversos Parametros
favorables*
(R. Fisher et al., 54% Depresion, problemas de memoria, Hasta 7.5V 185Hz
2010) parestesias, dolor, infeccion 1min ON — 5min OFF
(Jin et al., 2016) 100% No especifica Hasta 3.5V 130-170Hz
Pulso 450 pus Estimulo continuo
(Kim et al., 2017) 76% Dolor, cambios sensoriales, infeccion, | 1.5-3.1V 100-185Hz
hemorragia, depresion, suicidio Pulso 90 ps Estimulo continuo
(Ohetal., 2012) 55% No especifica 1.5-3.1V, 100-185Hz,
Pulso 90-150 ps,
Estimulo continuo
(Krishna et al., 67% Infeccion, psicosis 2.4-7V, >100Hz, Pulso 90 ps
2016)

*Se consideraron resultados favorables aquellos que implican una reduccion mayor al 50% en la frecuencia

de las crisis epilépticas de 18 a 24 meses después de iniciado el tratamiento.

La técnica de infusion cerebral directa (DBI por sus siglas en inglés Direct Brain
Infusion) puede utilizar los mismos electrodos aguja de estimulacion eléctrica de DBS
para liberar farmacos, realizando una neuromodulacién quimica (Stone et al., 2015). Para
atravesar la barrera hematoencefalica, también se puede aplicar una infusion constante a
la region del cerebro objetivo utilizando una canula insertada (Wang et al., 2021. Esta
técnica invasiva obtiene buenos resultados en el tratamiento de temblores (Bekar et al.,

2008).

3.3. Estimulacion Magnética Transcraneal

La Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) aplica induccion electromagnética para
generar una corriente eléctrica dentro del cerebro y su uso se ha investigado para

patologias neuroldgicas y psiquiatricas, como depresion mayor (O’Reardon et al., 2007),
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trastorno obsesivo compulsivo (Carmi et al., 2019), tinnitus (Kleinjung et al., 2007),
mioclonias de distintas etiologias (Nardone et al., 2018) y epilepsia refractaria (Fregni et
al., 2006; Seynaeve et al., 2016; Shon et al., 2019). La estimulaciéon se realiza sin
necesidad de contacto fisico, generando un breve campo magnético dindmico el cual
induce el flujo de corriente cuando alcanza el tejido y tiene el potencial de modular el
circuito neuronal de manera terapéutica (O’Reardon et al., 2007), lo que generaria una
reduccion de la excitabilidad de la corteza cerebral (Nardone et al., 2018). Consiste en
espiras colocadas alrededor de la cabeza, conectadas a la alimentacion eléctrica. Una
capacitancia eléctrica se descarga al cerrar el interruptor para que una corriente de miles
de amperes recorra la bobina. Los campos magnéticos penetran en el cerebro sin
atenuarse por el cuero cabelludo o el craneo, y genera una corriente de acuerdo a las leyes
de induccion electromagnéticas de Faraday. De esta manera se utiliza la naturaleza no
invasiva de la induccion electromagnética como una forma efectiva y no invasiva de
generar corrientes en el cerebro, de entidad suficiente para inhibir focos epilépticos. Las
corrientes inducidas alteran los mecanismos fisiopatoldgicos accionando procesos

inhibitorios o excitatorios de la corteza cerebral (Nardone et al., 2018).

Los efectos terapéuticos de la EMT en la epilepsia permanecen atin en controversia. Los
estudios clinicos realizados presentan grandes diferencias entre beneficios y efectos
adversos. Algunos autores han podido demostrar que este tratamiento tiene efectos
positivos sobre la reduccion de las crisis epilépticas en pacientes con epilepsias
refractarias, mientras que otros no han demostrado mejoria alguna (Tabla III). Ademas,
otros autores demuestran que la EMT tiene beneficios en cuanto a eficiencia del suefo y
tiempo de suefio total en pacientes con epilepsias refractarias (Sanchez-Escandon et al.,

2016).
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TABLA III - Estimulacion Magnética Transcraneal: resultados favorables, efectos

adversos y parametros.

Autor Resultados | Efectos adversos Parametros
favorables*
(Shon et al., 2019) 25% No especifica 10 sesiones de 0.5 Hz
(Fregni et al., 20006) 83% Cefaleas, insomnio 1 Hz 1200 pulsos
(Seynaeve et al., 2016) 0% Aumento de crisis, cefaleas | 0.5 Hz 1500 pulsos
(Tergau et al., 1999) 0% No existieron 0.33 Hz
2 sesiones de 500 pulsos

*Se consideraron resultados favorables aquellos que implican una reduccién mayor del 50% en la

frecuencia de las crisis epilépticas de 18 a 24 semanas después de iniciado el tratamiento.

3.4 Estimulacion de corriente continua transcraneal

La estimulacion de corriente continua transcraneal (tDCS por sus siglas en inglés de
transcranial Direct Current Stimulation) ha demostrado que tiene muchos beneficios en
el tratamiento de rehabilitacion motora (Badoiu et al., 2023) (Menon etal., 2023) y
recientemente se han realizado ensayos para demostrar sus beneficios en la epilepsia,
prometiendo ser un método indoloro y seguro para focalizar la estimulacion cerebral

(Poreisz et al., 2007) (Auvichayapat et al., 2013).

Esta técnica consiste en aplicar corriente catdodica de baja amplitud con electrodos
superficiales en la cabeza, lo que resulta en una reduccion de la excitabilidad cortical. Se
asume que el mecanismo esta asociado con la hiperpolarizacion de la membrana celular.
Diversos estudios han demostrado eficacia en la reduccion de las crisis epilépticas pero
esta mejora no se mantiene en el tiempo (San-Juan et al., 2017) (Kaye et al., 2023). Por
ejemplo, en un estudio, la frecuencia de las convulsiones se redujo en un 4.8% en
pacientes estimulados (Auvichayapat et al., 2013), otros estudios reportan una reduccion
no significativa de las convulsiones (R. S. Fisher et al., 2005), mientras que otros (Yang
et al., 2020) reportan una reduccion de hasta el 50% de las convulsiones en las primeras 4
semanas de seguimiento. Los efectos adversos informados son hematomas leves y

molestias.
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3.5 Comparacion de dispositivos de tratamiento existentes

Los métodos de neuromodulacion (ENV y ECP) parecen ser mas eficientes que la
estimulacion magnética (EMT) en cuanto a la reduccion de las crisis epilépticas
(promedio 55.4% y 70.3% respectivamente, contra 36.1% en EMT). Los métodos de
neuromodulacién, a pesar de lograr mayor efectividad que la EMT, también provoca
efectos adversos mas graves, como dolor, parestesias, hemorragia, depresion, psicosis y
suicidio. Ademas, en ambos tratamientos de neuromodulacion, fue necesario retirar el
dispositivo por intolerancia dolorosa o psicoldgica (Kahlow & Olivecrona, 2013) (R.

Fisher et al., 2010) en aproximadamente un paciente cada 6 implantados.

En cuanto a la EMT, parece ser una técnica prometedora en algunos articulos (Fregni
et al., 2006), por ser no invasiva y con efectos adversos leves, mientras que otros no
reportan ninguna mejoria, sino que expresan que ocasionaria un rebote en la frecuencia de
las crisis epilépticas, incrementandose significativamente (Seynaeve et al., 2016). Aunque
no se hayan reportado efectos adversos de gravedad, existen diferencias excesivamente
grandes entre los ensayos clinicos en cuanto a la eficacia del tratamiento. Esto da lugar a
que distintas comunidades en torno a lo médico e ingenieril formen redes
interdisciplinarias de similares intereses y conocimientos. Los profesionales clinicos en
busca de respuestas e ingenieros que proponen nuevas soluciones (Simini et al., 2019) se
ven incentivados por seguir investigando sobre los correctos parametros de estimulacion

asi como sesiones, localizacion y criterios de inclusion para estos tratamientos existentes.

La variabilidad de pacientes que mejoran entre los dispositivos analizados mantiene
vigente el debate en cuanto a la mejor conducta terapéutica. Aun existen aspectos que
generan controversia sobre la utilizacion de dispositivos para el tratamiento de las
epilepsias refractarias: los efectos adversos adjudicados a los tratamientos invasivos junto
con la incertidumbre sobre su eficacia hacen que sea la Ultima eleccion terapéutica,
mientras que los métodos no invasivos ain no tienen la validacion suficiente como para
establecerse como terapia de eleccion. Por lo tanto, en la actualidad no existen
dispositivos invasivos o no invasivos que aseguren una reduccion de las crisis epilépticas

con efectos adversos tolerables o inexistentes. Es muy necesario avanzar en la
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investigacion para desarrollar instrumentos no invasivos, seguros y eficientes que
permitan ofrecer tratamientos inhibidores adecuados para estos pacientes (Garay

Badenian et al., 2020).
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Capitulo 4

Radiaciones y su efecto en el tejido vivo

Las radiaciones son un fendémeno natural o artificial, que refiere a la energia que se
desplaza en un medio de una forma que se puede describir como ondas o particulas (CNS
Consejo de Seguridad Nuclear, 2013). Segun su energia se clasifican en radiaciones
ionizantes y no ionizantes. Las radiaciones ionizantes son aquellas que tienen suficiente
energia para ionizar atomos y moléculas, mientras que las radiaciones no ionizantes no

tienen suficiente energia para hacerlo.

Las radiaciones ionizantes, como los rayos X, los rayos gamma y las particulas alfa y
beta, son capaces de ionizar los atomos y las moléculas con los que interactuan, lo que
puede causar dano en las células y los tejidos del cuerpo humano (Acherar, 2024) (Lai &
Levitt, 2023). Estas radiaciones son ampliamente utilizadas en la medicina para
diagnostico y tratamiento, asi como en la industria y en la investigacion cientifica (World
Health Organization, 2023). La exposicion prolongada o excesiva a radiaciones ionizantes
puede tener efectos negativos para la salud, incluyendo la posibilidad de cancer,
enfermedades cardiovasculares y problemas reproductivos (Agencia de Proteccion

Ambiental de Estados Unidos, 2023).

Por otro lado, las radiaciones no ionizantes, como la radiacion electromagnética de
frecuencia baja, las ondas de radio, las microondas y la luz visible, no tienen suficiente
energia para romper los enlaces de los 4&tomos y producir la ionizacion. Sin embargo su
energia puede hacer vibrar las moléculas y dicha vibracion puede generar calor (IAEA
Organismo Internacional de Energia Atomica, 2023). La exposicion a estas radiaciones no
suele causar dafio inmediato a la salud, aunque diversos estudios investigan los efectos
negativos de la exposicion prolongada a estas radiaciones (Cruz, 2023), sin claras

consecuencias descritas.
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La interaccion del tejido nervioso y las radiaciones como tratamiento estd siendo
investigada de diversas maneras. En este capitulo revisaremos las técnicas utilizadas

actualmente.

4.1 Estimulacion luminica

La energia luminica se utiliza en la neuromodulacion a través de técnicas como la
optogenética y la estimulacion con laser. Estas técnicas permiten la modulacion precisa de
la actividad neuronal utilizando luz visible o luz infrarroja cercana (NIR) para excitar o
inhibir neuronas en el tejido cerebral. A continuacion, se describen brevemente estas

técnicas:

Optogenética: Combina genética y Optica para controlar la actividad neuronal mediante
proteinas fotosensibles modificadas genéticamente (Rocha, 2022). La implementacion de
la optogenética en animales vivos implica la entrega de luz al cerebro. Para lograrlo, se
utilizan distintos métodos, como por ejemplo la transduccion viral. Los virus
genéticamente modificados, como los lentivirus y los virus adenoasociados, se utilizan
para expresar genes de opsina de manera rapida y eficiente, con alta localizacion espacial
(Jiang et al., 2022). Otra técnica consiste en introducir genes que codifican las opsinas en
neuronas especificas utilizando técnicas de ingenieria genética. Una vez que las neuronas
expresan estas opsinas, la luz visible o infrarroja puede activar o inhibir su actividad. No
existen dispositivos epigenéticos en el mercado para uso clinico ain (Ko & Yoon, 2022).
El desafio clave en esta técnica es desarrollar implantes miniaturizados, inalambricos y
biocompatibles para estimulacion Optica (Parker etal., 2023) y llegar con radiacién

luminica a regiones cerebrales profundas sin afectar el tejido circundante.

Luz infrarroja: Se puede realizar de manera externa, transcraneal y no invasiva. Es una
herramienta prometedora que utiliza luz laser infrarroja cercana pulsada o continua para
elevar la temperatura del tejido neural. El calentamiento cortical basado en luz infrarroja
ha demostrado ser una modalidad eficaz para inducir cambios en la actividad neuronal.
En un articulo (Ismaiel et al., 2023) los investigadores refieren una clara reduccion en la

frecuencia de la actividad epileptiforme inducida, registrada mediante
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electroencefalograma en roedores, pero luego de 2 a 4 minutos de iluminacién laser

continua presentan un aumento notable en la frecuencia de estas descargas epilépticas.

En un trabajo reciente, los investigadores descubrieron una mejora significativa en el
rendimiento de la funciéon motora, el rendimiento de la memoria, la memoria retardada y
la velocidad de procesamiento cerebral, en las personas sanas que habian recibido
fotobiomodulaciéon en comparacion con las del grupo de control (Dougal & Lee, 2013),

lo que sugiere que podria ser una opcion terapéutica para la demencia.

En otro trabajo, demuestran que los pulsos de luz infrarroja individuales y breves pueden
evocar una despolarizacion inicial seguida de hiperpolarizacion en axones motores

individuales (Zhu et al., 2020), de interés para el ambito neuroldgico.

4.2 Microondas

Las microondas son ondas electromagnéticas de alta frecuencia que generan calor cuando
entran en contacto con tejido biologico. La ablacion a través de antenas de microondas se

estudia para tumores por ablacion térmica, por aumento de temperatura.

En estudios actuales (UTEC Universidad de Ingenieria y Tecnoldgica, 2022) se presenta
una metodologia para la focalizacion tridimensional no invasiva de microondas en tejido
bioldgico. Los resultados demuestran la capacidad tedrica de generar un "punto caliente"
de microondas dentro de una region de interés controlando adecuadamente un conjunto de
antenas que rodean la zona (Mai et al., 2023). Esta metodologia tiene un amplio potencial
de aplicaciones que van desde la estimulacion neural hasta la ablacion de tumores. Sin
embargo, es un método que estd comenzando a emerger y necesita continuar en

investigacion preclinica.

En la metodologia actual, se utilizan dipolos transmisores y los resultados de las
simulaciones sugieren que se pueden lograr resultados efectivos con menos dipolos
magnéticos en la practica. También se aborda el desafio de controlar cada antena con

magnitud y fase independiente. Aunque puede ser un desafio técnico, los avances
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recientes en tecnologia de matrices de antenas hacen que esta opcion sea viable (Harid

etal., 2023).

Se han disefiado antenas para estratégicamente dirigir la energia a una zona determinada,
especificamente para tejido blando. En algunos trabajos (H. Huang et al., 2021), para
poder utilizar esta técnica, es necesario acceder al tumor. Esto puede lograrse a través de
técnicas invasivas minimas, como la puncién percutanea guiada por imagenes
(generalmente mediante ultrasonido o tomografia computarizada) o mediante cirugia

abierta, dependiendo de la ubicacion y el tamano del tumor.

En los estudios recientes en donde se trata la neuromodulacion externa con microondas,
se plantea que se puede alcanzar tejido de menos de 1 centimetro de profundidad. Otros
trabajos han demostrado poder alcanzar mayor profundidad con una combinacién de
antenas estratégicamente determinadas en distintas partes del cuerpo, para llegar a la zona

deseada (Harid et al., 2023).

En otros trabajos se investiga en una neuromodulacion inaldmbrica que requiere una
cirugia invasiva para implantar un dispositivo intracerebral (la antena que generard las
microondas) (Marar etal.,, 2022). Es una técnica que ain requiere de investigacion
profunda, ya que se encuentra la dificultad principal de que para dispositivos
completamente implantados, la entrega de energia se vuelve dificil debido a su pequefio

tamano, lo que limita la profundidad de los implantes.

En el trabajo de Trujillo-Romero et al. 2018 realizan un estudio paramétrico para evaluar
el comportamiento de distintos tipos de antenas de microondas insertadas en el tejido, con
sensores de temperatura en su longitud, para analizar el efecto térmico en modelos de
cerdos como una validacion para un sistema de ablacion. Esta técnica tiene la necesidad
de ingresar al tejido de manera invasiva para lograr el objetivo de aumentar la
temperatura. Cada antena genera una region de calentamiento de aproximadamente 3 cm,

por lo que es poco especifica para trabajar en tejido nervioso.
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4.3 Ondas gamma

Las ondas gamma son la forma de radiacion electromagnética de mayor frecuencia y
menor longitud de onda. Estas propiedades le otorgan un alto poder de penetracion en los

tejidos biologicos y la capacidad de interactuar con las moléculas a nivel subatomico

(Magbool, 2017).

La interaccion principal de las ondas gamma con el tejido biologico es la ionizacion,
donde la energia de los fotones gamma es transferida a los electrones de las moléculas,
liberando radicales libres. Estos radicales libres, formados principalmente por la
interaccion con moléculas de H:0O, pueden danar el ADN, lo que puede conducir al dafio
celular o a la mutacion celular. Ademas, las radiaciones ionizantes (RI) pueden dafiar
directamente el ADN e impedir su capacidad de autorreparaciéon (CNS Consejo de

Seguridad Nuclear, 2013).

Las ondas gamma pueden afectar la transmision de sefiales eléctricas y, por lo tanto, la
actividad neuronal. La radiocirugia estereotaxica (RS) por ondas gamma, conocida
comercialmente como "Gamma Knife", es una técnica ampliamente utilizada para la
ablacion cerebral y utiliza fuentes de Cobalto-60 (Co-60) (Albano et al., 2021). Esta
técnica emplea haces de rayos gamma que se intersectan en el punto objetivo con una
precision de 0.25 mm (University of Pittsburgh, 2022). Se utiliza para tratar una variedad
de afecciones, como procesos expansivos intracraneales (PEIC) o malformaciones
arteriovenosas (MAV) (Lippitz et al., 2020) (Song et al., 2021). Para este tratamiento, se
emplea un marco estereotaxico para inmovilizar la cabeza del paciente y se identifica la
zona a tratar mediante técnicas de imagenologia, como la resonancia magnética o la

tomografia computarizada (Jacobson et al., 2021).
Por otro lado, "CyberKnife" es otra marca comercial para la RS, que utiliza rayos X de 6

MeV. A diferencia de Gamma Knife, CyberKnife no requiere un marco estereotaxico,

sino que utiliza una malla termo-deformable para la inmovilizacion del paciente.
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Capitulo 5

Ultrasonido

La energia ultrasonora es la energia transportada por ondas ultrasonicas, es decir ondas
mecanicas de alta frecuencia que se propagan a través de un medio material, como
solidos, liquidos o gases. Estas ondas ultrasonoras se generan mediante la vibracion de
particulas en el medio y se caracterizan por tener frecuencias superiores al limite superior
del espectro auditivo humano, generalmente por encima de 20,000 Hz. (Cameron &
Skofronick, 1978) y hasta 500 MHz (Szabo, 2004) para trabajar en resolucion

extremadamente alta a nivel microscépico.

La energia ultrasdnica se genera mediante un transductor de ultrasonido, que convierte la
energia eléctrica en vibraciones mecanicas de alta frecuencia. Los transductores tienen
una frecuencia central y un ancho de banda. Cuando se aplica energia eléctrica al
transductor, este vibra dentro de su rango de frecuencias, generando ondas ultrasonoras en

el medio circundante (Meyer & Foster, 2013).

Las ondas ultrasonoras se propagan a través del medio de propagacion, ya sea liquido,
solido o gas. Durante la propagacion, la energia ultrasonora se transfiere al medio a
medida que las particulas del medio experimentan oscilaciones debido a la sobrepresion

generada por las ondas.

En medicina, la energia ultrasonica es ampliamente utilizada para la obtencion de
imagenes mediante técnicas de ultrasonido médico. Los transductores emiten pulsos de
ondas ultrasonicas que se propagan a través de los tejidos del cuerpo.

La velocidad del sonido en el tejido del cuerpo, a pesar de la dependencia con la
temperatura y del tipo de tejido donde se propaga, puede considerarse constante. Ello

permite estimar la profundidad del tejido objetivo para imagenes de ultrasonido. La
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profundidad se calcula midiendo el tiempo que tarda un pulso de sonido en viajar desde el
transductor, reflejarse en el tejido objetivo y regresar al transductor. Este tiempo se
conoce como "tiempo de ida y vuelta" o "tiempo de vuelo". La mitad de ese tiempo
permite estimar la distancia del transductor al tejido objetivo. Este calculo ademas de la
cantidad de energia absorbida y reflejada, hace posible que las imagenes por ultrasonido

sean representaciones fiables de la geometria del tejido (Sonka et al., 2002).

La energia ultrasonora también se utiliza en la tecnologia Doppler, para medir los
cambios en la frecuencia de las ondas reflejadas por objetos en movimiento, como la
sangre en los vasos sanguineos. Esta técnica permite evaluar la aceleracion del flujo
sanguineo arterial, lo cual es especialmente util en el diagnostico y seguimiento de

enfermedades arteriales periféricas (Trihan et al., 2023).

La interaccion entre las ondas ultrasonicas y el medio donde se propaga puede provocar
fendmenos como la absorcion y la dispersion de la energia. La absorcion de energia
ultrasonora por parte del medio puede dar lugar a la conversion de la energia mecénica en

calor, que debe ser especialmente considerada en los tejidos biologicos (Luo et al., 2006).

5.1 Distribucion de temperatura en tejido irradiado por ultrasonido

En el uso de ultrasonido en tejido vivo, existe una disipacion de energia asociado
principalmente con la absorcion de energia ultrasonica por parte de los tejidos bioldgicos.
La interaccion de las ondas ultrasonicas con los tejidos provoca la conversion de energia
mecanica en calor. Cuando las ondas ultrasonoras se propagan a través de un tejido
bioldgico, parte de su energia es absorbida por el tejido. La absorciéon depende de la
frecuencia de las ondas; ciertos tejidos tienen caracteristicas de absorcion especificas a

frecuencias particulares.

El modelo de transferencia biotérmica de Pennes (Pennes, 1948) ha sido un modelo
estandar para predecir distribuciones de temperatura en tejidos vivos, incluso durante la
ablacion. La ecuacion de transferencia de biocalor (BHTE por The BioHeat Transfer
Equation) describe la relacion entre la temperatura del tejido local y las propiedades de la

sangre (Roemer etal., 1988). La sangre ingresa al volumen bajo prueba a cierta
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temperatura arterial y tiende a alcanzar el equilibrio a la temperatura del tejido. Entonces,
cuando la sangre sale del volumen de control, parte de la energia se va con ella. Esto

significa que durante el tratamiento ablativo, la sangre actia como sumidero de energia.

El control adecuado de la temperatura es esencial en el tratamiento ablativo que requiere
el deposito preciso de energia térmica para elevar la temperatura del tejido hasta el rango
terapéutico. El calentamiento debe tener una duracién limitada para evitar el
sobrecalentamiento de los tejidos circundantes (Payne et al., 2010). Para determinar con
precision la deposicion de energia del ultrasonido, es necesario conocer no solo la

intensidad aplicada, sino también las propiedades del medio (Cortela et al., 2016).

Las fluctuaciones espaciales en la densidad o velocidad (que juntas determinan la
impedancia acustica caracteristica) pueden dar lugar a dispersion o reflexion. En los
tejidos bioldgicos, la refraccion, reflexion, dispersion y absorcion contribuyen al total de
pérdida de la energia del sonido debido al tejido (Zhao et al., 2023). Los coeficientes de
atenuacion y absorcion desempenan un rol fundamental en la determinacion de la energia
del sonido que alcanza y se deposita en un volumen especifico de tejido, por lo tanto
deben ser tenidos en cuenta para la determinacion de la naturaleza y magnitud de los
efectos biologicos de la ultrasonografia. Con respecto al tejido bioldgico de hueso
esponjoso, se ha observado un aumento en la atenuacion del sonido en la region de 1.8
MHz, lo cual se atribuye a ciertas propiedades de este tipo de tejido (Carstensen, 1981).
La medicion de esta atenuacion especifica requiere consideraciones cuidadosas debido a
la complejidad del medio bioldgico y las variaciones en las propiedades del tejido

(Quarato et al., 2023).

5.2 Uso terapéutico del ultrasonido

En la tltima década, el ultrasonido ha sido “redescubierto” como técnica de terapia
cerebral. Las actuales tecnologias permiten focalizar el ultrasonido para generar ablacion
de tejido, estimulacion cerebral neuromoduladora y apertura de la barrera
hemato-encefalica. Los primeros centros de tratamiento no se establecieron hasta 2020 y

las aplicaciones clinicas continuan desarrollandose y extendiéndose rapidamente.
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El ultrasonido como tratamiento puede aplicarse produciendo lesiones (ablacion térmica)
aumentando la temperatura o de forma menos invasiva modulando la actividad neuronal

(neuromodulacion). Ambas modalidades se describen a continuacion:

Ablacion térmica

Se demostro que la ablacion térmica funciona de 3 a 4 cm de profundidad causando
lesiones térmicas por ultrasonido (Pernot et al., 2007). Esta es una forma no ionizante
bien conocida para tratar tumores cerebrales y otros problemas neuroldgicos, siempre que
se use de manera especifica. Las altas temperaturas (> 56 °C) generadas por la sonicacion
pueden inducir dafio celular como resultado de la desnaturalizacion de las proteinas y la
necrosis por coagulacion inducida por el calor. El volumen de tejido dafiado depende de
la intensidad acustica, la duracion de la sonicacion y el tipo de tejido (Benech & Negreira,
2010) (Jolesz et al., 2005). La intensidad acustica requerida para producir bio efectos
térmicos segin el Instituto Americano de Ultrasonido en Medicina (AIUM) es de 1

W.cm-2 (Schafer et al., 2021).

Neuromodulacion

Para lograr la neuromodulacion, la aplicacion de ultrasonido debe ser “Ultrasonido
Focalizado de Baja Intensidad” (LIFUS). La aplicacién de LIFUS a nivel neuronal genera
ondas mecanicas en la membrana neuronal, produciendo despolarizaciéon y activando
canales i6nicos dependientes de voltaje que desencadenan un potencial de accion (Tufail
etal., 2011). Al ajustar los canales i6nicos de esta manera, la excitabilidad del tejido
neuronal cambia temporalmente sin que aumente la temperatura (Zhang et al., 2019). Se
cree que el mecanismo fisico predominante en la neuromodulacioén por ultrasonido es la

fuerza de radiacion acustica (ARF) (Lu et al., 2021).

Mediante registros electroencefalograficos se ha mostrado que el tratamiento con
ultrasonido es capaz de atenuar la actividad epiléptica inducida quimicamente en gatos y
ratas (Tufail et al., 2011; Zhang et al., 2019). Es una técnica neuromoduladora ventajosa
porque es menos invasiva que otros tipos de estimulacién, como la ECP y métodos
optogenéticos. También tiene una resolucion espacial mas alta y una penetracion mas

profunda que EMT (Wang et al., 2021), modula la actividad cerebral usando intensidades
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que no causan un calentamiento sustancial o efectos irreversibles (Schafer et al., 2021), y
puede enfocarse en haces controlados (Li et al., 2019). Se desconocen las intensidades
requeridas para la supresion de la actividad epiléptica en focos epileptogénicos, y los
autores refieren que se requieren mas estudios para llegar a un consenso (Bubrick et al.,

2022).

En un articulo reciente (Lescrauwaet et al., 2022) se plantea la hipdtesis de que el
calentamiento causado por la absorcion de energia aclstica podria interrumpir la
sefializacion sindptica en el tejido objetivo. Si se justifica una mayor investigacion, el
ultrasonido podria proporcionar a los médicos un instrumento potencial futuro para
abordar y resolver de forma no invasiva los focos epilépticos refractarios, descartando
procedimientos invasivos. La ventaja de utilizar el ultrasonido es la capacidad de variar
sus parametros para irradiar la cantidad exacta de energia ajustada a las necesidades de

cada paciente (Garay Badenian et al., 2022).

5.3 Propiedades acusticas
Velocidad de ultrasonido

La velocidad de propagacion del sonido es similar en el agua y en los tejidos biologicos
blandos, debido a su alto contenido de agua. En el agua es de 1500 m/s, en el cerebro es
de 1510-1580 m/s (Zoric et al., 1999) (Tofts, 2003). Si se mantienen las condiciones de
temperatura y presion, la velocidad de propagacion en el medio permanece constante

(Oliveira, 2016).

Las caracteristicas acusticas del tejido biologico fueron arduamente estudiadas para el uso
de ecografia medicinal (Barnett et al., 1997), demostrando que los tejidos blandos y los
organos del cuerpo tienen similares impedancias por su alto contenido de agua y similar

velocidad de conduccién del sonido.

Impedancia acustica

La impedancia acustica es la resistencia impuesta por el medio a la propagacion del haz

ultrasonico (Oliveira, 2016). Depende de la densidad del tejido y de la velocidad de
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propagacion. En el tejido cerebral, la impedancia acustica es de 1.58 x 10° Rayls (Tofts,

2003).

Atenuacion acustica

La atenuacion acustica se refiere a la pérdida total de energia del ultrasonido en funcion
de la distancia recorrida. La atenuacion se debe principalmente a efectos termo-viscosos,
que representan la pérdida de energia debido a la transformacion de energia mecénica en
energia térmica. Este fendmeno se denomina absorcion termo-viscosa. Ademas, se
incluyen efectos geométricos, como dispersion, reflexion y refraccion de energia. Es el
resultado de varias caracteristicas de la interaccion del sonido con el tejido, como la
absorcion y la dispersion. En el cerebro, el coeficiente de atenuacion es de 0.6 dB/cm a 1

MHz (Goss et al., 1979) (Surry et al., 2004).

Para construir fantomas de ultrasonido, se deben tener en cuenta las propiedades
acusticas, dependiendo del objetivo del fantoma. El coeficiente de absorcion controla la
cantidad de energia actstica convertida en calor y, por lo tanto, debe ser similar a la del
tejido replicado. La velocidad de propagacion del sonido, junto con la densidad de la
masa, determinan la impedancia acustica del material, lo que influye en la capacidad de
transmision y reflexion de la energia aclstica en las interfaces entre dos medios y, por lo

tanto, la fraccion real de energia actstica que se propaga a través del fantoma.
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Capitulo 6

Dispositivos experimentales en ultrasonografia

6.1 Laboratorio de Acustica Ultrasonora

Los ensayos para este trabajo fueron realizados en el Laboratorio de Acustica Ultrasonora

(LAU) del Instituto de Fisica de la Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica.

El LAU tiene amplia experiencia en elastografia ultrasonora y en estudio de efectos
térmicos del ultrasonido en tejido blando (Garay et al., 2020, Ramirez et al., 2022). Hasta
el momento, la mayoria de las publicaciones del LAU en esta direccion se enfocan en
modelar y explicar la fisica de la propagacion de ondas en el tejido con el objetivo de
mejorar la capacidad de diagndstico y/o terapia con ultrasonido. Esta maestria se adecua
al interés del LAU de incorporar una vision clinica a la investigacion que permita enfocar
mejor el trabajo a aplicaciones concretas, sabiendo las necesidades que enfrenta la clinica

y el estado del arte actual en la materia.

Previo a las experiencias de laboratorio, fueron realizadas lecturas dirigidas, necesarias
para formar la base tedrica que permitid6 comprender los fendmenos ablativos por
ultrasonido. Las experiencias de laboratorio fueron una serie de trabajos con un

seguimiento cercano y con un nivel de complejidad creciente.

Inicialmente se determinaron las caracteristicas de los emisores ultrasdnicos
(mapeamiento de la intensidad acustica) en agua libre e interponiendo huesos humanos y
fantomas de tejido cerebral, con el objetivo de determinar la efectividad y precision de la

ablacion térmica generada por ultrasonido de alta potencia focalizado.

Las experiencias realizadas en el laboratorio caracterizaron los campos ultrasénicos y
permitieron conocer la energia ultrasonica depositada en el medio / fantoma sometido a la
sonificacion. La intensidad ultrasonica (proporcional a la energia) es el parametro

fundamental en la ecuacion biotérmica.
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A lo largo del tiempo se han equipado los laboratorios del Instituto de Fisica para este
tipo de investigaciones. En particular, en el 4rea biomédica, el LAU cuenta con
equipamiento de ultima generacion: un sistema Verasonics con un modulo de potencia
acoplado, es un sistema de ultrasonido multicanal para investigacion en aplicaciones
médicas que es completamente programable, tanto en la emision como en la recepcion del
ultrasonido. El médulo de potencia permite enviar ondas acusticas de alta intensidad para

investigar efectos asociados a la alta potencia y la terapia por ultrasonido.

6.2 Instrumentacion del laboratorio

A continuacion se realizard una descripcion de la instrumentacion del LAU, para facilitar
la comprension de la configuracion utilizada y detallada mas adelante en este capitulo y

en los siguientes.

Hidroéfono: es un transductor electroacustico que convierte las vibraciones sonoras
presentes en forma de presion dentro de agua en energia eléctrica para su posterior
estudio. Est4 disefiado para ser usado en medios acuosos. Se utilizaron 2 hidréfonos, uno

para captar altas intensidades y otro para bajas intensidades.

Transductor de ultrasonido: es el encargado de enviar el haz de ondas sonoras. Puede
utilizarse para captar el eco (reflejo de ondas ultrasonoras) o solamente para enviar la
sonificacion. Puede ser plano o focalizado, con diferentes distancias focales definidas por
la geometria. Se utilizé el modelo Imasonic, ['Ognon, Francia; 3790 H101, 2.25 MHz, ¢
38 mm monoelemento y distancia focal de 38 mm y el modelo Sonic de distancia focal 45

mm monoelemento.

Sistema robotico de posicionamiento: es un controlador que realiza movimientos del
hidrofono o de transductor en los 3 ejes dentro de la cuba de agua, mediante motores
controlados por el usuario. Tiene una precision de décima de milimetro y se utiliza para
posicionar los dispositivos en coordenadas especificas. En la adquisicion de datos se
utiliza para mover el hidrofono permitiendo realizar un mapeamiento del campo

ultrasonico. Se utilizé el modelo escaner mecéanico Arrick Robotics® XY-18 y el sistema
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implementado propio del LAU.

Emisor-receptor de pulsos: se encarga de generar el pulso eléctrico, de amplitud
controlada, que se convierte en pulso ultrasonico cuando pasa por el transductor. Se

utilizo el modelo Olympus, Panametrics 5073 PR.

Osciloscopio: es un instrumento de medicion electronica para visualizar y digitalizar
senales eléctricas. Registra las sefales de salida del transductor de ultrasonido. Se utilizo

el modelo Tektronix Inc. Beaverton TDS 2024B.

Amplificador: se utiliza para amplificar la amplitud del pulso eléctrico. Utilizado para
pruebas de alta intensidad. Se utiliz6 el modelo ENI (Electronic Navigation Industries,

Rochester y NY; modelo 2400L).

MATLAB®: es un software que se utilizd para controlar en sistema robotico de

posicionamiento y para analisis de datos y graficas posteriores.

Para los trabajos de laboratorio de esta maestria utilizamos una configuraciéon con un
sistema robdtico de posicionamiento ultrasénico que controla el movimiento del
hidréfono mientras se recopilan los datos. Siguiendo el protocolo de la Norma IEC
IEC-61102:1991, el transductor de potencia y el hidréfono se sumergen en un cuba de
agua desgasificada para evitar la posible cavitacion, que es un efecto no deseado. El
sistema robdtico de posicionamiento (Figura 1) controla los motores para mover los
hidrofono ya sea el de baja intensidad (hidréfono de aguja acustica de precision) o el de
alta intensidad (ONDA, hidréfono de aguja HNP- 0400), a lo largo de los ejes
longitudinal y transversal. Un emisor-receptor de pulsos genera el pulso ultrasonico del
transductor, y el motor, controlado por computadora, mueve el hidrofono en una
secuencia de posiciones separadas por 0.0127 cm mientras un osciloscopio registra las
sefiales de salida. El osciloscopio permite digitalizar la sefial recibida para procesarla

(Figura 2).

Para el procesamiento de datos y graficos de este trabajo se utiliz6 MATLAB®.

51



Figura 1. Sistema de escaneo ultrasonico en el Laboratorio de Acustica Ultrasonora de la Facultad de
Ciencias, Universidad de la Republica. Hidrofono. US = Transductor de ultrasonido. PR = pulser/receiver.

OSC = Osciloscopio. AMP = Amplificador.

hydrophone | (s i
scanner

Figura. 2. Equipamiento utilizado en el Laboratorio de Actstica Ultrasonora para medir amplitud. PR=

pulser/receiver. OSC= osciloscopio. US= Transductor de ultrasonido. AMP= Amplificador. Hidrofono.

Para las pruebas en donde se busca evaluar el aumento de temperatura en un area, se
utilizd6 un emisor-receptor de pulsos, amplificado por un amplificador de potencia ENI
(Figura. 3). Los parametros de operacion y exposicion son controlados por MATLAB® a

través de un bus serie universal (USB). El procedimiento de medicion se describe en

Cortela et al. (2020).
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Thermocouple

Figura. 3. Equipamiento utilizado en el Laboratorio de Actstica Ultrasonora para medir aumento de
temperatura. MUX= multiplexor. ENI= Amplificador Electronic Navigation Industries. Thermocouple.
FG= Function Generator. El Generador de funciones genera un pulso, que pasa por el amplificador ENI

para llegar a un pulso amplificado al transductor de ultrasonido US.

Sistema de

posicionamienta

Sistema Vantage

HIFUPLEX 2

Amplificador

|

Osciloscopio

estimulo

—_— —

—_— e

Figura. 4. Set up esquematico. Sistema de posicionamiento, Vantage System HIFUPLEX, estimulo,

osciloscopio, amplificador, hidréfono. Zf = distancia focal.

En la Figura 4 se muestra el set up con el que se testeard la hipdtesis, en donde el
transductor envia energia ultrasonora con un foco de ultrasonido dentro del craneo. El
hidréfono para receptar el pulso de ultrasonido estara presente solamente en situaciones

experimentales previas a la utilizacion de fantomas de tejido cerebral.
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Capitulo 7

Fantomas de tejido cerebral

La creacion de fantomas tiene como principal objetivo evidenciar visualmente la
geometria de la ablacién y permitir obtener experiencia en el manejo del sistema
experimental. Los fantomas reproducen ciertas propiedades acusticas del tejido blando

como el cerebro y asi obtenemos resultados mas verosimiles.

El nombre del proyecto CENEPSIA surge del acronimo de Concentracion de Energia en
Epilepsia. Trabajamos bajo la hipotesis de que la energia radiante puede concentrarse por
una disposicion geométrica de uno o mdas haces en puntos definidos de un fantoma
cerebral. Las radiaciones energéticas convergentes en los fantomas de cerebro y cabeza
pueden evaluarse a la luz de las caracteristicas fisicas (aumento de temperatura, energia,
presion ultrasénica) del tejido nervioso. Buscamos desarrollar un dispositivo experimental
que responda al objetivo general de suministrar energia controlada a ubicaciones
determinadas dentro del craneo para el tratamiento de focos epilépticos. Se persiguen dos
situaciones diferentes en las simulaciones: ablacion térmica focalizada de alta intensidad
y neuromodulacién no invasiva de baja intensidad. Para llevar a cabo estas simulaciones y
obtener parametros especificos, es necesario disefiar y probar fantomas que simulen las

propiedades del tejido cerebral.

El uso de modelos animales para pruebas de ultrasonido cerebral es costoso y dificil para
probar protocolos especificos (Thomson et al., 2019). A diferencia de los estudios en
animales, el uso de un fantoma protocolizado permite trabajar bajo condiciones
controladas. Con un fantoma, esperamos obtener resultados mas precisos y reproducibles
(Menikou et al., 2015). Por otro lado, el uso de tejido bioldgico in vitro presenta el
problema de que los tejidos experimentan una descomposicion rapida que se traduce en
cambios en el comportamiento del material cuando se expone a irradiacion ultrasdnica
(Lopez-Haro & Vera, 2010). Por lo tanto, para aplicar el ultrasonido como tratamiento, es
necesario obtener y estandarizar modelos de fantomas cerebrales para que la

investigacion sea precisa y sin grandes costos.
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Para que un fantoma sea vélido, debe tener propiedades acusticas similares a las del tejido
que esta disenado para simular, como la velocidad de propagacion, el coeficiente de

atenuacion y la impedancia acustica (Thomson et al., 2019) (Menikou et al., 2015).

7.2 Revision de fantomas de la literatura

En este capitulo se realiza una revision de fantomas de tejido bioldgico (tejido cerebral y
otros) para obtener valores comparativos de los pardmetros acusticos de los diferentes
materiales utilizados, en relacion con el tejido que se va a simular. Esta evidencia nos
permite disefiar y fabricar nuestro propio fantoma cerebral para probar nuestros

protocolos de absorcion de energia.

Para una revision bibliografica comparativa, se utilizd el portal Timbo Foco con las
palabras clave phantom + ultrasound. Segun el titulo y el contenido del trabajo, se
seleccionaron las publicaciones mas pertinentes sobre investigacion de ultrasonido en

tejidos blandos y cerebro.

La Tabla IV muestra los materiales utilizados para fabricar fantomas de tejidos blandos y

tejidos especificos (cerebro, mama e higado).
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Tabla IV. Materiales del fantoma, velocidad de propagacion y coeficiente de atenuacion.

Autor Material utilizado Tejido simulado  |Vel . prop. del sonido| Coef. atenuacion
(m/s) (dB/cm/MHz)

(Thomson et al., | Molleja e higado de pollo | Cerebro y tumor 1510 (molleja) 0.81 (molleja)
2019) cerebral 1539 (higado) 0.66 (higado)
(Surry et al., 2004) | PVAc Cerebro y mama 1520 - 1540 0.075-0.28
(Martinez & Jarosz, | Gelatina bovina en Cerebro 1500 - 1720 0.62
2015) etilenglicol
(Menikou & Agar, didxido de silice, Cerebro 1485 - 1529 0.4
Damianou, 2017) |leche evaporada, BSA.
(Takegami et al., Poliacrilamida y clara de | Tejido blando 1537 - 1544 0.14-0.31
2004) huevo.
(Divkovic et al., Poliacrilamida y clara de | Tejido blando 1575 0.15
2007) huevo.
(Cannon et al., Aceite, surfactante, Mama 1490 - 1568 0.6
2011) glicerol, carburo de

silicio, 6xido de

aluminio.
(Choi et al., 2013) [ BSA-PAG acrilamida con | Higado 1576 0.52

cuentas de vidrio.
(Lafon et al., 2005) | PAG, BSA Tejido blando 1544 0.17
(Cortela et al., Goma de gellan, cuentas | Tejido blando 1540 0.54-0.92
2020) de vidrio.

BSA Albumina sérica bovina - PVAc Polyvinyl alcohol cryogel - PAG Hidrogel de poliacrilamida
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Para la realizacion de un fantoma reproducible en nuestro proyecto, consideramos los
trabajos que investigan la simulacion de tejido cerebral en tres grandes grupos de

materiales:
(1) tejido de pollo ex vivo
(i1) criogel de alcohol polivinilico

(ii1) mezcla de proteinas (leche evaporada, clara de huevo, BSA) y espesantes (agar,

gelatina bovina).

En lo que respecta a los fantomas simuladores de cerebro, la velocidad de propagacion
del sonido, segln la literatura, estuvo en un rango de 1485 a 1720 m/s, y el coeficiente de
atenuacion acustica vario de 0.075 a 0.81 dB/cm/MHz. El resto de los fantomas de tejido
no cerebral tuvieron una velocidad de propagacion similar, de 1490 a 1576 m/s, y un

coeficiente de atenuacion de 0.14 a 0.52 dB/cm/MHz.

El agar tiene una temperatura de fusion de 85 °C (Tofts, 2003) y mantiene su integridad
hasta esta temperatura, lo que lo convierte en un material ideal para experimentos de
ablacion térmica. Ademas, el agar es un gel de rigidez media y lo suficientemente flexible
como para soportar la fuerza compresiva del ultrasonido de alta intensidad sin romperse
(Menikou et al., 2015) y puede durar varios dias manteniendo sus propiedades acusticas.
Si el fantoma de agar se calienta por encima de su temperatura de fusion durante el
experimento, debe descartarse debido a la licuefaccion (Menikou & Damianou, 2017). Es
un material muy conveniente para trabajar, ya que ademas de tener una alta temperatura

de fusion, no es toxico, es facil de preparar y no es costoso.

Por otro lado, Cortela et al., 2020 demuestran un punto de fusiéon mas alto de > 100 °C en
goma de gellan. Es un agente gelificante no toxico, un polisacarido producido por el
microorganismo Sphingomonas elodea. Para simular la atenuacion bioldgica del tejido,
los autores agregaron esferas de vidrio de diferentes tamafios. El coeficiente de
atenuacion aument6 de 0.54 a 0.92 en 240 dias, y también aument6 con la temperatura. A
30 °C presenta un coeficiente de atenuacion cercano al coeficiente de tejido blando a
temperatura corporal. En este material, el aumento de la temperatura se mide con un

termopar dentro del fantoma.
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Las propiedades acusticas del tejido cerebral pueden simularse con una mezcla de
componentes, cada uno abordando una caracteristica Unica. La dispersion de ondas se
puede simular utilizando materiales como proteinas, cuentas o geles de silice (Choi et al.,
2013; Menikou & Damianou, 2017). La proporcion de dicho material es una forma de
controlar la dispersion. Menikou y Damianou, en 2017, lograron aumentar el coeficiente
de atenuacion en un fantoma compuesto por proporciones crecientes de leche evaporada y
agar: desde cero dispersion (sin leche evaporada) de agar puro hasta un 40% de leche

evaporada que produjo un coeficiente de atenuacion de 0.4 dB/cm/MHz.

Materiales industriales como la poliacrilamida también deben ir acompanados de otro
material para mejorar la absorcion acuUstica, como la albimina sérica bovina (BSA).
Ademas, los fantomas deben manipularse con cuidado, ya que la acrilamida es un
conocido neurotdxico y probablemente cancerigeno Menikou & Damianou, 2017. En el
trabajo de Lafon et al., 2005 utilizan BSA como reemplazo de la albumina de huevo, ya
que tiene mas proteinas y mejora la atenuacidon acustica debido a la desnaturalizacién
térmica. Altas concentraciones de clara de huevo en el fantoma tiene niveles mas altos de
atenuacion del sonido y una propagacion del sonido mas rapida en comparacion con la
BSA. En un fantoma con las mismas caracteristicas (poliacrilamida y BSA), Divkovic
etal.,, 2007 prueban la conduccidon térmica y la capacidad calorifica para medir la
coagulacion a 67 °C y finalmente muestran que el coeficiente de atenuacion aumenta

después de la desnaturalizacion de las proteinas.

Los fantomas visuales son muy utiles para ver las lesiones inducidas por el ultrasonido sin
tener que medir ningn aumento de temperatura (con termopares) o examinar con
imagenes de tomografia computarizada / resonancia magnética. En Takegami et al., 2004,
la mezcla de claras de huevo con poliacrilamida funciona como un indicador de altas
temperaturas, con una concentracion de albimina del 10% al 40%. El gel transparente se
vuelve blanco en areas coaguladas, util para experimentos de ultrasonido de alta
intensidad. Choi et al., 2013 buscan imitar el higado, utilizando BSA-PAG con cuentas de
vidrio de 40-80 um de didmetro para agregar disipacion, simulando la dispersion de
tejido vivo. El fantoma es visualmente transparente, pero las lesiones térmicas aparecen
opacas. Lafon etal., 2005 utilizan BSA como una proteina sustituta de las claras de

huevo, esperando tener propiedades acusticas similares. En este caso, la BSA también
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funciona como un indicador visual, ya que la desnaturalizacion de las proteinas produce

un color &mbar en el gel.

Dentro de los alcoholes, el material de criogel de alcohol polivinilico (PVAc) utilizado
por Surry et al., 2004 tiene la desventaja de no lograr un coeficiente de atenuacion similar
al del tejido biologico. Obtuvieron coeficientes de atenuaciéon de 0.075 a 0.28
dB/cm/MHz, no lo suficientemente altos para simular los 0.6 dB/cm/MHz del tejido
cerebral. EI PVAc es un material que se solidifica en ciclos de enfriamiento. En
Reinertsen & Collins, 2006 utilizan el mismo material para simular deformaciones
cerebrales que pueden ocurrir durante la neuronavegacion, sin embargo, no realizan

mediciones de ultrasonido.

Con otro material del grupo de alcoholes, Cannon et al., 2011 crearon fantomas variando
la concentracion de glicerol y demostraron que cuanto mayor es la concentracién, mas

rapida es la propagacion del sonido.

Thomson et al., 2019 utilizan tejidos de pollo ex vivo, con el objetivo de diferenciar las
propiedades acusticas de un cerebro sano de un tumor cerebral, bajo la hipdtesis de que el
tejido cerebral canceroso dispersara el ultrasonido de manera diferente al tejido cerebral
sano, debido a diferencias microestructurales, como la correlacion espacial y el namero

de células.

Martinez & Jarosz, 2015 también utilizan un material animal: fantomas de gelatina
bovina en polvo disueltos en etilenglicol. Este fantoma se utiliza para estudiar la terapia
térmica en el cancer cerebral. Se refieren a la necesidad de un fantoma que sea facil de
construir, facil de ensamblar, econémico y lo suficientemente compacto como para
facilitar su transporte. Obtienen parametros mas similares a los del cerebro en un fantoma

con una concentracion de gelatina bovina del 10 al 11% en etilenglicol.

Existe un fantoma comercial HIFU PHANTOM GEL (para Ultrasonido Focalizado de
Alta Intensidad) que simula las propiedades actsticas de los tejidos. El gel HIFU es
transparente y se vuelve blanco en la zona lesionada cuando la temperatura inducida por
el ultrasonido alcanza los 70 °C, lo que facilita ver su tamafio y forma. Vienen en formas

y tamanos estandar y son caros para investigaciones (Onda Corporations, «HIFU

Phantom Gely, 2022).
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Hay una variedad de materiales utilizados para los fantomas de ultrasonido, algunos de
ellos especificos para tejido cerebral. Muchos estudios muestran la necesidad de
estandarizar las recetas de composicion de los fantomas que deben ser reproducibles,
faciles de fabricar, con materiales economicos y, sobre todo, con propiedades acusticas

similares al tejido que se va a simular (Garay Badenian et al, 2023b).

7.3 Disefio de un fantoma para CENEPSIA

Para la formulacion de fantomas cerebrales, se llevo a cabo un analisis de los materiales.
El objetivo consiste en desarrollar fantomas visuales que reflejan alteraciones en sus
propiedades una vez afectados por ultrasonido, tornandose perceptibles a simple vista.
Numerosos estudios ya vistos en el apartado superior, indican que al incorporar albtimina,
ya sea procedente de claras de huevo o albimina sérica bovina, se obtiene un fantoma
que, al ser expuesto a ultrasonido, presenta una mancha blanca en la region de mayor

temperatura, analoga a la clara en un huevo cocido.

La preparacion de estos materiales de albimina exige su mezcla con un agente
consistente. La literatura cientifica sugiere el uso de polivinil alcohol (PVA), una opcién
de fécil preparacion aunque requiere altas temperaturas para su disolucion, con la
consecuente coloracion blanca de la clara de huevo en la mezcla. Otra alternativa es el
uso de poliacrilamidas, que, si bien demandan una manipulacién mas cuidadosa y son
menos accesibles, presentan la ventaja de no requerir calentamiento para alcanzar la
consistencia deseada, evitando asi que la clara de huevo adquiera un tono blanco en la

preparacion.

Inicialmente, consideramos como opcién mas accesible el agar o gellan gum; sin
embargo, su empleo implicaba también el calentamiento necesario para obtener la
viscosidad deseada, lo que los descalifican como materiales idoneos para la creacion de
fantomas visibles. La idea de combinarlos con albimina de huevo en polvo se descarto,
ya que este ultimo componente, al ser blanco desde el principio, no adquiere la
caracteristica de volverse blanca al calentarse, ademas de la necesidad de mezclarlo en

caliente con agar o gellan gum.
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La consideracion de utilizar fantomas no-visibles representa una alternativa ante los
desafios quimicos asociados a la preparacion de fantomas visibles. En este caso, la
obtencion de imdagenes del foco de ultrasonido se realizaria mediante resonancia
magnética (RM). El agar y el gellan gum, al no alterar visualmente sus propiedades
durante el proceso, ofrecen una base quimica mas manejable para la confeccion de
fantomas. La posterior obtencion de iméagenes mediante RM permitiria evaluar con
precision el impacto del ultrasonido sin la necesidad de contar con caracteristicas visuales
en el fantoma. Aunque la opcion de fantomas no-visibles podria carecer de la
visualizacion directa, la capacidad de obtener datos precisos a través de técnicas de

imagenologia como la RM podria compensar esta limitacion.

En relacion con la obtencion de fantomas que permitan visualizar la lesion mediante RM,
no encontramos trabajos que utilicen la imagenologia para observar el volumen del foco
de ultrasonido. Sin embargo, existen estudios adicionales que abordan la cuestion del
tiempo de relajacion longitudinal (T1, tiempo que tarda la magnetizacion longitudinal en
recuperarse al 63% de su valor maximo después de haber sido excitada por un pulso de
radiofrecuencia) y tiempo de relajacion transversal (T2, tiempo que tarda la
magnetizacion transversal en decaer al 37% después de haber sido excitada) en el
contexto de la RM. Como se sefiala en el estudio de (Bouchard & Bronskill, 2000),
debido a que los cambios inducidos por el calor son permanentes y reflejan la historia
acumulativa del protocolo de calentamiento, la imagenologia por resonancia magnética se
puede realizar en cualquier momento después del tratamiento sin riesgo de cambios en el

patron de dafo térmico.

En el ambito de los fantomas visibles con albumina y poliacrilamida, observamos que
(Divkovic etal., 2007; Lafon etal, 2005; Takegami etal., 2004) han utilizado
poliacrilamida en sus estudios. Los geles de poliacrilamida se producen mediante una
copolimerizaciéon entrecruzada de acrilamida y N,N-metilenobisacrilamida en una

solucion acuosa (Lafon et al., 2005).

En el trabajo de Divkovic et al., 2007 la concentracion de acrilamida en los fantomas fue
del 5% en peso (w/w). Se utilizd una soluciéon acuosa del 40% en volumen (w/v) de
acrilamida. Como indicador térmicamente sensible, emplearon claras de huevo en una

proporcion de 87% (w/w). Anadieron una solucion al 10% de persulfato de amonio APS
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y el catalizador tetrametiletilendiamina (TEMED) como iniciador de polimerizacién a la

solucion del fantoma.

Dada la dificultad para encontrar acrilamida en la region, debimos optar por utilizar
materiales que se consiguen de manera facil en Uruguay, como es el agar. Como ya fue
descrito anteriormente, el agar tiene la desventaja de que debe ser calentado a 80 °C para
lograr su consistencia. En este caso, al utilizar claras de huevo para un fantoma visible, la
clara quedaria blanca en el momento de la preparacion del fantoma, perdiendo su utilidad
de darle visibilidad a la region del fantoma calentado. Sin embargo, realizamos un
protocolo en donde calentamos el agar pero sin calentar las claras de huevo, para lograr

un fantoma accesible, util y medianamente facil de realizar.

La albumina en polvo fue considerada para la creacion de los fantomas, pero por su

caracteristica de ser liposoluble, no logramos incorporarla a la mezcla sin calentarlo.

Protocolo para la realizacion del fantoma
Reunir los siguientes ingredientes para elaborar el fantoma de tejido cerebral:

o 3 gdeagar.
e 30 g de claras de huevo.

e 100 ml de agua.

En un becker, calentar 100 ml de agua con 3 g de agar a fuego lento.

Revolver constantemente, controlando la temperatura hasta que alcance los 80 °C.
Apagar el fuego y continuar revolviendo hasta que la mezcla descienda a los 55 °C.
Incorporar la mezcla de claras de huevo, asegurandose de remover de manera uniforme.
Continuar revolviendo evitando la generacion de burbujas de aire.

Proceder a fraccionar la mezcla en los recipientes adecuados.
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Protocolizacion del proceso:

-Documentar detalladamente cada paso del proceso de elaboracion del fantoma.
-Registrar la temperatura en cada etapa y cualquier observacion relevante.

-Mantener el fantoma en su soporte durante su conservacion, en un medio refrigerado a
temperatura constante de 4°C .

-Establecer un protocolo estandarizado para garantizar la reproducibilidad del fantoma.

Figura 5. Procedimiento de produccion de fantomas. Medicion de Agar 3g. Calentamiento de Agar y agua

hasta punto de fusion de Agar, mas de 80 °C.

Figura 6. Fantoma resultante, de 6 cm de didmetro x 2 cm de altura.
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Medicion de propiedades acusticas del fantoma:

- Realizar mediciones detalladas de las propiedades acusticas del fantoma utilizando los

equipos y métodos pertinentes.

- Registrar los resultados de manera sistematica, incluyendo frecuencias, velocidad del
sonido, y cualquier otra propiedad relevante, utilizando el set up detallado en el capitulo

6.

Protocolo de utilizacion de los fantomas de tejido cerebral

1. Realizar los fantomas segun indicaciones ya mencionadas.
2. Dentro de las 72hs siguientes, realizar los ensayos:

2.1 Conociendo la intensidad disipada, corroborar el fantoma con el material
ablacionado térmicamente (blanco).

2.2 Realizar la misma medicion con un hueso temporal pediatrico interpuesto
entre transductor y fantoma. Corroborar el fantoma con el material ablacionado
térmicamente (blanco).

2.3 Realizar la misma medicion con un hueso temporal adulto interpuesto entre
transductor y fantoma. Corroborar el fantoma con el material ablacionado térmicamente

(blanco).

Este protocolo sistematico permitird evaluar las propiedades acusticas de los fantomas de
tejido cerebral, verificar su validez mediante la comparacidon con materiales ablacionados
térmicamente (blanco), y explorar la respuesta ante la ablacién con diferentes tipos de

huesos en condiciones pediatricas y adultas.
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Capitulo 8

Craneo humano y sus variantes anatomicas

Este capitulo tiene como objetivo explorar de manera detallada la anatomia del craneo
humano, abordando aspectos importantes como la densidad 6sea, la presencia de aire en
los huesos, variantes anatomicas relevantes y las dreas donde el hueso craneal presenta

menor espesor.
8.1 Densidad o6sea en el craneo humano:

La densidad dsea en el craneo humano impacta directamente en la transmision de ondas
acusticas y es de estudio relevante para el uso de ultrasonido por ecografia (para

interpretacion de imagenes médicas).

La densidad 6sea varia en distintas regiones del craneo, determinada por la composicion
mineral, principalmente la proporcion de calcio y fosforo y la organizacion de la matriz

osea (Caeiro et al., 2005).

Ademas, la organizacion de las fibras colagenas y la presencia de minerales en la matriz
6sea influyen en la capacidad del hueso para absorber y transmitir ondas acusticas
(Facultad de Medicina UNAM, 2017). Las regiones del hueso frontal y parietal suelen ser
mas densas debido a su funcién protectora sobre el cerebro, mientras que el hueso
esfenoides y temporal exhibe variaciones en su densidad debido a la presencia de

estructuras como senos y cavidades (Serrano & Nova, 2023).

La densidad 6sea impacta directamente en la velocidad de propagacion de las ondas
acusticas a través del tejido (Carroll et al., 2023). La capacidad del hueso para absorber y
refractar estas ondas determina, en ultrasonido, la calidad de las imagenes médicas. Estas

caracteristicas también repercuten en esta investigacion, en donde nos interesa evaluar la
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onda de ultrasonido por su pasaje por el hueso. En nuestra investigacion, la variacion en
la densidad 6sea puede incidir en la eficacia de tratamientos como la ablacion por
ultrasonido. Las regiones con una mayor densidad presentan desafios particulares en la
sonificacion, ya que suelen requerir niveles de intensidad mas elevados. Por otro lado, en
areas menos densas, es necesario aplicar la técnica con mayor precaucion para evitar

posibles dafios (Suo et al., 2021).

La variabilidad de estos parametros debe ser examinada de manera detallada. Aumentar la
intensidad del ultrasonido para abordar regiones oOseas mas densas puede conllevar

riesgos, como el corrimiento del foco ultrasonico y el calentamiento de areas no deseadas.

8.2 Presencia de aire en el craneo.

La presencia de aire en el craneo agrega complejidad a la propagacion de ondas acusticas

(Radiology Info, 2022). Dos de las principales fuentes de aire en el craneo son la cavidad
mastoidea y los senos paranasales. La cavidad mastoidea, ubicada en el hueso temporal,
es un espacio lleno de aire que se comunica con el oido medio. Los senos paranasales,
presentes en varios huesos del craneo, son cavidades llenas de aire que rodean la cavidad

nasal (Drake et al., 2010).

Estas estructuras introducen variabilidad en la densidad del tejido 6seo y afectan las
propiedades acusticas del craneo. El aire es un medio menos denso que el tejido 6seo
circundante, lo que resulta en fendomenos como la refraccion y reflexion de las ondas de

ultrasonido.

8.3 Variantes anatomicas

La anatomia del crdneo presenta variaciones notables, desde el tamafio y forma de la
cavidad craneal hasta la configuracion de las suturas craneales y la estructura de los senos

paranasales. Estas variantes anatomicas son muchas veces dependientes de la edad.

En el recién nacido, existen grandes espacios membranosos no osificados (fontanelas)

entre los huesos del craneo, particularmente entre los grandes huesos planos que cubren la
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parte superior de la cavidad craneal. Esto permite que la cabeza se deforme durante su
paso por el parto y permite el crecimiento posnatal. La mayoria de las fontanelas se
cierran durante el primer afio de vida. La osificacion completa de los finos ligamentos del
tejido conectivo que separan los huesos en las lineas de sutura comienza a finales de los
veinte afos y normalmente se completa en la quinta década de vida (Stanford Medicine,

2020).

Ademas, las suturas craneales y las uniones fibrosas entre los huesos del craneo, exhiben
variabilidad en su patron y fusion. Las suturas pueden identificarse de ser necesario, ya

que pueden ser suturas completamente fusionadas o pueden permanecer abiertas en la

edad adulta (Hansen et al., 2019).

8.4. Espesor 6seo:

Identificar areas en el crdneo humano donde el hueso presenta menor espesor es
importante para este trabajo, ya que para la utilizacion de ultrasonido, serd una ventaja
encontrar lugares en donde el espesor 6seo es menor, para poder abordar con menor
intensidad y con la menor refraccion posible, para evitar correcciones en la onda de

ultrasonido.

Region pterional: La region pterional, ubicada en la union del hueso frontal y temporal, es
una de las localizaciones que presentan menor espesor 6seo en el craneo (Hansen et al.,
2019). Este sitio es especialmente relevante en procedimientos neuroquirurgicos, ya que

se utiliza cominmente como acceso para cirugias cerebrales.

Cavidad orbitaria: La cavidad orbitaria esta compuesta por pequeiios huesos cortos y
delgados, que se dividen en techo orbitario o pared superior (l&mina orbitaria del frontal y
ala menor del esfenoides) y piso orbitario o pared inferior (cara orbitaria de la apofisis
cigomatica del maxilar, ap6fisis orbitaria del cigomatico y ap6fisis orbitaria del palatino).
Todos estos huesos que componen la cavidad orbitaria tienen menor espesor 6seo. Su
proximidad a estructuras oculares y al seno frontal la convierte en una zona critica en
intervenciones oftalmologicas y craneofaciales (Hacking & Fahrenhorst-Jones, 2017).
Esto también convierte a esta zona en una zona dificultosa para el ultrasonido, por el

pasaje de zonas de importancia como los globos oculares.
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Region temporal: En la region temporal, cerca de la articulacion temporomandibular, se
encuentran areas con menor densidad 6sea. No estd cerca de otras estructuras criticas ya
que se encuentra sobre el oido, y parece ser un buen plan para el acceso de ultrasonido
(Gharavi etal., 2022). Segtiin la revision de las referencias anatémicas, el conducto
auditivo externo o meato acustico externo, estd ubicado en el hueso temporal hasta la
membrana timpanica. El meato acustico externo no tiene una trayectoria recta, viaja en

una forma ligeramente curva (Jones, 2022).

8.5 Material anatomico disponible:

Para llevar a cabo las pruebas de laboratorio, se obtuvieron préstamos de muestras de
material biologico provenientes de la catedra de anatomia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de la Republica. Especificamente, se utilizaron huesos craneales para
realizar evaluaciones con ultrasonido, con el objetivo de analizar la propagacion de ondas

acusticas al atravesar el tejido 0seo.

Los huesos utilizados en las pruebas, al encontrarse en un estado ex vivo, presentan la
particularidad de contener aire en sus trabéculas, el cual en un tejido vivo equivaldria a
material acuoso. Aunque las pruebas buscan reproducir condiciones similares al ambiente
del cuerpo humano, la presencia de aire en los huesos representa una dificultad para las
ondas ultrasonicas. Esta caracteristica se convierte en un factor relevante a considerar, ya
que puede influir en la eficacia y precision de las mediciones ultrasonicas al interactuar

con este tipo de material bioldgico.

A partir del conocimiento tedrico expuesto en los capitulos anteriores, se concluye que la
estrategia mas adecuada para acceder al cerebro con ultrasonido es mediante una region
que carezca de hueso o que posea huesos delgados. En este proyecto, proponemos
abordar esta cuestion focalizando el acceso en las partes mas delgadas del hueso

temporal, conocidas como ventanas temporales del craneo.
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En todos los escenarios considerados, la eleccion de utilizar huesos pediatricos se
presenta como una facilitacion significativa en el laboratorio de ultrasonido. Este enfoque
favorece el acceso a las areas de interés y nos permite tener mayor posibilidades de

exploracion en la practica de laboratorio.

Las imagenes detalladas del material anatomico disponible se encuentran en el Apéndice

I.
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Capitulo 9

Medidas de energia ultrasonora

9.1 Pruebas de laboratorio

El primer paso en la investigacion de laboratorio implica el analisis de la distribucion de
energia absorbida en un cuerpo a consecuencia de una irradiacion ultrasonora controlada.
Este capitulo detalla las mediciones de energia ultrasonora conforme al progreso de la

investigacion.

Nos interesa determinar donde se concentra la mayor parte de la energia de ultrasonido,
para ello debemos conocer la distancia focal (distancia entre el punto de mayor energia y
el transductor de ultrasonido), y el volumen del foco de ultrasonido (tamafio del volumen

que recibe la energia concentrada).

Para las pruebas de laboratorio se utiliza el sistema robotico de posicionamiento
ultrasonico como estd descrito anteriormente en el capitulo 6 y se registran los datos en
forma continua. Se sumergen el transductor de ultrasonido y el hidr6fono en una cuba de
agua desgasificada, se excita eléctricamente el transductor y se genera un pulso

ultrasénico, segun el procedimiento descrito en el capitulo 6.

Cada prueba es nombrada con una letra y explicada a continuacion.

Prueba A

Para poder realizar pruebas confiables, debemos llevar a cabo una verificacion de las
propiedades ondulatorias, retomando los conceptos experimentales que involucran los

fenomenos de deposicion de energia ultrasonica en el agua o en un fantoma.

El funcionamiento de los transductores utilizados se basa en una ceramica piezoeléctrica
que, al deformarse la ceramica, genera una diferencia de potencial entre sus caras y

viceversa. Este fendémeno se denomina efecto piezoeléctrico. Inicialmente, excitamos al
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transductor con un breve pulso eléctrico y de ¢l emerge un pulso ultrasonico. Este pulso,
al reflejarse en alguna estructura, retorna y es captado por el transductor. Pulso que
denominaremos "eco" debido a que se obtiene por el método pulse-eco (Hann et al.,

2013).
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Figura 7. Pulso de ultrasonido de 1.1 MHz, graficado en amplitud y tiempo (s) que se manifiesta en 10 ps.

Como muestra la figura 7, el pulso de ultrasonido de 1.1 MHz se manifiesta en menos de
10 us con una amplitud pico a pico de 4 voltios. Analizamos la morfologia de la
respuesta que presenta un claro foco de mayor intensidad que se diferencia del resto de la

sefial. En este caso evaluamos el eco de la onda acustica.
Prueba B

En esta etapa realizamos medidas de ultrasonografia para verificar en un transductor los
parametros descritos por el fabricante. Utilizamos un transductor focalizado de 2.25 MHz
con una distancia focal de 3.8 cm, y un hidréfono posicionado a 1.0 = 1.0 mm del
transductor. Para la adquisicion de medidas, desplazamos el hidrofono hacia atras
horizontalmente. Al ser un transductor focalizado de 3.8 cm (Imasonic definido en el
capitulo 6.2) esperamos que el eco con mayor amplitud esté a 3.8 cm del transductor. En
esta etapa el hidrofono es el receptor ultrasonico y el transductor es el generador de la

sefal.
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El objetivo en esta prueba es verificar la distancia focal del transductor. Para adquirir los
datos, posicionamos el hidrofono a 1.0 + 1.0 mm del transductor en el eje de la radiacion
acustica. Encendida la irradiacion, se adquiere la senal captada por el hidréfono con un

osciloscopio. Con Matlab se procesa la sefial adquirida obteniendo la grafica de la Figura
8.

Energia (VZ}
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b
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Figura 8. Datos de energia en funcion de la distancia, sefial captada por el hidrofono. El pico de energia se
encuentra en el foco de ultrasonido, con una distancia focal de 3.78 & 0.1 cm. La relacion entre la energia

entregada en el foco de US y la energia entregada en el camino hacia el foco, es de 3.

En esta prueba tomamos 174 medidas, desde el transductor hasta 50 mm de distancia del
transductor. En oportunidad de cada paso que da el hidréfono, se realiza una medida. El
paso es (0.127 mm . 2). En esta prueba se verifica la distancia focal del transductor, que es

de 3.78 £ 0.1 cm como lo especifica el fabricante.

Ademas nos planteamos obtener la energia promedio disipada en el foco que recibe el
ultrasonido (Figura 9). La sefal entregada por el hidrofono, al recibir la irradiacion
ultrasonora, esta expresada en voltios. En las medidas tomadas por el hidréfono, el error
porcentual <3%, asumiendo que Z (impedancia acustica) tiene error 0 (ver Apéndice 7).
El manual del hidréfono indica el factor de calibracion para obtener una lectura en
presion. El factor de conversion de voltios a pascales es 1.1061 * 107 Pa/V y la secciéon
del hidréfono es 1.2566 * 107 m*> en base a la especificacion del hidréfono ONDA
HNA-0400 cuya hoja de datos estd en Anexo 1.
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Figura 9. Potencia (W) en funcién de distancia (cm). En el foco se disipan 0.62 W de potencia, con una
entrega de 10 mV. La relacion entre la potencia en el foco de US y la energia entregada en el camino hacia

el foco, es de 6.

Prueba C

Esta prueba tuvo como objetivo obtener un mapeo de campo para determinar el volumen
focal. Definimos al volumen focal como la zona donde la intensidad es superior a -6 dB
con respecto al valor méximo de amplitud de la sefial resultante. Se expresa la intensidad
en dB. La potencia también es expresada en dB como 20xlog(W/max(W)), siendo W la

potencia en un determinado punto del espacio, W(X,y,z,t).

Para esto el hidréfono recorrid el eje x ademas del eje z (eje paralelo y eje perpendicular
al emisor), en un area de 2 x 2cm en un plano perpendicular a la horizontal, considerando
la irradiacion ultrasonora en un eje horizontal. Se obtuvieron valores cada 1mm, iniciando
el mapeo a 1.0 = 0.1 cm del foco y por lo tanto a 2.8 £ 0.1 cm del transductor. Se asumid
que existe una perfecta simetria del emisor en los ejes x e y, siendo el eje z el eje de
propagacion del ultrasonido. Por esta razon, se analizan los desplazamientos segun el eje

X y segun el eje z.

76



Intensidad (W.cm™)

Y
ey

-
el

—
=]

[a=]

1.0

\

Moot

-2

-1 0

axis paralelo al emisor (mm)

1

i I '
@ e M

Intensidad (dB)

]
[=+]

1

0.5 0

axis paralelo al emisor (mm)

1
0.5

Intensidad (dB)

Intensidad (W.cm™)

4t

-6 F

8t

-10

30

34 36 38 40 42 44
axis perpendicular al emisor (mm)

35 40 45
axis perpendicular al emisor (mm)

Figura 10. Mapeo de campo para determinar el volumen focal del transductor. Se asume la simetria del

emisor x=z, por lo tanto solo se analizan los ejes x e y (eje paralelo y eje perpendicular al emisor). La

intensidad se expresa en dB (graficas inferiores) y W.cm™ (gréficas superiores).

Conociendo la forma del foco de ultrasonido (forma de elipsoide) por datos del

fabricante, y asumiendo la simetria entre los ejes x ademas de z, se puede utilizar la

formula de volumen de un elipsoide:
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Volumen = (47/3) x altura (6.0 £ 0.1 mm) x ancho (1.0 £ 0.1 mm) x largo (1.0 = 0.1 mm)
siendo el volumen donde se concentra la energia: 25.1 + 3.6 mm® (ver Apéndice 7)

En esta etapa también se comprueba que la distancia focal descrita por el fabricante es de

3.8+0.1 cm.

Ademas calculamos la potencia disipada (W) para estimar la energia disipada (W.s)

utilizando las siguientes ecuaciones:
ecuacion I Potencia disipada (W) = A.1
donde A es el area objetivo por el emisor e I es la intensidad.

ecuacion II FEnergia disipada (W.s) = (duty cycle . segundos. potencia
depositada)/2.

Prueba D

Este experimento busca evaluar el aumento de temperatura en un area determinada,
dentro de un fantoma comercial de consistencia similar a una gelatina espesa. El material
utilizado fue CP Kelco Gellan Gum Phantom, que es un polisacarido producido por
fermentacion y utilizado en forma de polvo (CP Kelco, 2022). Esta estructura tiene forma
de cilindro, de 5 cm de diametro y 10 cm de altura. La temperatura fue medida con

termopares insertados en el fantoma.

Se realiz6 una sonificacion en el laboratorio con los instrumentos ya descritos. Se ubica el
fantoma de tal forma que el foco del transductor utilizado esté aproximadamente en el
centro de masa del fantoma. Se realizaron 5 pruebas de estimulacién con onda continua
(OC), a potencias crecientes de 6.00 £ 0.02, 9.00 = 0.01, 12.00 £+ 0.08, 15.00 £ 0.07 y
24.00 £ 0.09 W (ver calculo de errores en Apéndice 7).

La intensidad medida fue de 0.533 = 0.002, 0.800 = 0.0001, 1.067 + 0.007, 1.333 + 0.006
y 2.133 £ 0.008 W.cm™ respectivamente (ver calculo de errores en Apéndice 7), durante
320 segundos, 100% duty cycle. Involucramos el andlisis de energia en el volumen:

calculamos que los posibles niveles de irradiaciones en un volumen de intervencion de
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25.1 + 3.6 mm® oscilan entre 15.2 + 0.8 W.s y 60.8 + 3.2 W.s de energia disipada (ver

calculo de errores en Apéndice 7).

La prueba inici6 con una temperatura del fantoma de 25 °C, y aument6 2.3 °C con la
menor intensidad (0.533 £ 0.002 W.cm™) y 3.6 °C con la mayor (2.133 £ 0.008 W.cm™).
Esta prueba nos permiti6 evaluar el aumento de temperatura de acuerdo al valor de
intensidad entregado. Observamos que aumentando la potencia por un factor de 4, tiene
como consecuencia en la temperatura obtenida a los 320 segundos, un aumento de tan

solo 37% entre 2.3 °C y 3.6 °C.

Prueba E

En esta prueba involucramos nuestros propios fantomas. Estos fantomas fueron creados
para ser visuales, es decir que tienen la capacidad de cambiar su color en las zonas en
donde aumenta la temperatura. El procedimiento para la creacion de los fantomas es

detallado en el capitulo 7.

El transductor empleado en este experimento presenta una distancia focal especifica de
4.5 cm. Con el objetivo de garantizar la confiabilidad de los resultados, cada prueba se
lleva a cabo con un nuevo fantoma, y toda la serie de pruebas es repetida con nuevos
fantomas que son elaborados bajo el mismo protocolo. Esta redundancia en la replicacion
permite la repeticion del protocolo en caso de ser necesario, fortaleciendo la consistencia
y validez de los datos obtenidos. Se descarta el uso del mismo fantoma mas alld de una

serie de cuatro irradiaciones.

En un esfuerzo por recrear un entorno mas cercano a las condiciones del cuerpo humano,
se eleva la temperatura de la cuba de agua a 36 °C. Este aumento térmico busca simular
de manera mas precisa las condiciones fisioldgicas internas, contribuyendo a una

representatividad clinica de los resultados en el contexto de las pruebas de laboratorio.

Durante la fase experimental, se captura una imagen del fantoma antes de sumergirlo en
la cuba de agua, en un soporte adaptado y posicionado a una distancia de 4 cm del
transductor. La realizacion de la prueba implica la adquisicion de una imagen ecografica
para evaluar posibles dafios sin alterar la disposicion del fantoma en el soporte inicial.

Luego de cada prueba, se procede a girar el fantoma 45° dentro de su soporte, llevando a
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cabo una nueva prueba que mantiene la intensidad, pero incrementa el tiempo de
irradiacion en 5 segundos. Cada fantoma se somete a este protocolo en una serie de cuatro
instancias, permitiendo asi una evaluacion de las variaciones en los resultados en

condiciones controladas y consistentes.

Figura 11. Soporte de fantoma a la izquierda, transductor de ultrasonido a la derecha, sumergidos en una

cuba de agua.

Al concluir la fase de prueba, se lleva a cabo una evaluacion minuciosa del fantoma, y
seguidamente se inicia una nueva serie de pruebas utilizando un nuevo fantoma. En este
ciclo, se aumenta la intensidad 25 mV en cada fantoma. El aumento de intensidad busca

proporcionar datos sobre las respuestas del fantoma ante diferentes niveles de estimulo.
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Figura 12. Fotografia a contraluz del preparado de un fantoma, antes de ser irradiado.

Para cada fantoma seguimos el siguiente protocolo:

-Capturamos una imagen del fantoma.
-Sumergimos el fantoma en la cuba de agua, a 4 cm de la cara del transductor, en la
direccion del eje de la irradiacion ultrasonora transversal ’y”.

-Con el ecdgrafo vemos la imagen del fantoma por ultrasonido (Figura 13).

Las pruebas del protocolo fueron:

1- Estimular con 250 mV, por 25 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
2- Estimular con 250 mV, por 30 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
3- Estimular con 250 mV, por 35 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.

4- Estimular con 250 mV, por 40 s. Tomar imagen por ecografia. Retirar el fantoma.
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Figura 13. Imagen

por ecografia de fantoma antes y después de la irradiacion de 275 mV durante 35 segundos.

De esta manera, las pruebas recorren los 180° en cuatro posiciones, que es equivalente a
tener cuatro fantomas con material sin uso al recibir la irradiacion. Una vez retirado el
fantoma de la cuba de agua, se procede a una inspeccidon visual para detectar posibles
cambios evidentes. Se captura una nueva imagen con el objetivo de documentar cualquier

alteracion que pueda haber ocurrido durante las cuatro irradiaciones.

Dado que no se observan cambios visibles en la coloracion del fantoma, seguimos con la
prueba utilizando un nuevo fantoma y aumentando la intensidad, ampliando asi la gama

de condiciones evaluadas en el estudio.

Realizamos el mismo protocolo en un nuevo fantoma, aumentando la intensidad a 275

mV.

1- Estimular con 275 mV, por 25 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
2- Estimular con 275 mV, por 30 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
3- Estimular con 275 mV, por 35 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.

4- Estimular con 275 mV, por 40 s. Tomar imagen por ecografia. Retirar el fantoma.

Una vez retirado el fantoma de la cuba de agua, se observan dos cambios algo
discernibles en la coloracion, coincidiendo con las tultimas dos pruebas (275 mV durante
35 segundos y 40 segundos, respectivamente). Continuamos la prueba con un nuevo

fantoma, incrementando la intensidad en otros 25 mV.

1- Estimular con 300 mV, por 25 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
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2- Estimular con 300 mV, por 30 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
3- Estimular con 300 mV, por 35 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.

4- Estimular con 300 mV, por 40 s. Tomar imagen por ecografia. Retirar el fantoma.

Una vez retirado el fantoma de la cuba de agua, se observan dos notables cambios de
coloracion blanca, y dos perforaciones que no presentan ninguna coloracion definida.
Estos hallazgos indican los posibles efectos significativos de la irradiacion en estas

condiciones de prueba de la integridad del fantoma.

Figura 14. Fantoma con dos manchas blancas y dos perforaciones, consecuencia de irradiacion de 300 mV
por 25, 30, 35 y 40 segundos. (23.00 = 0.57, 25.00 + 0.41, 27.00 £ 1.53 y 30.00 + 3.4 W de potencia

maxima)

Corte de fantoma

Figura 15. Fantoma coloreado de blanco, consecuencia de irradiacion de 300 mV por 25 y 30 segundos

(23.00 £ 0.57 y 25.00 = 0.41W de potencia maxima respectivamente)
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Marcas de
ablacion

Figura 16. Marcas de ablacion en fantoma, de tamafio 51 x 1£1 x 1£1 mm.

Con el proposito de confirmar si las perforaciones observadas fueron ocasionadas por el
incremento en la fuerza mecénica originada por el ultrasonido, se prosigue con la prueba
utilizando un nuevo fantoma. En esta instancia, se opta por un aumento mas moderado de

la intensidad, utilizamos 310 mV en lugar de 325 mV.

Esta estrategia tiene como objetivo explorar los limites de respuesta del fantoma. La
eleccion de un incremento mas controlado busca facilitar una evaluacién mas precisa de
las condiciones de estimulacion, permitiendo asi discernir la relacion entre la intensidad
objetivo del ultrasonido y las posibles alteraciones observadas en el fantoma. En estas
condiciones se repitid6 la estimulacion con termopares dentro del fantoma, para poder
obtener medidas cuantitativas de la temperatura que esta coloreando de blanco la clara de

huevo en el fantoma.
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Figura 17. Montaje de ultrasonido con el fantoma y los termopares. Los termopares se encuentran a 1 cm de
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Figura 18. Fantoma con cuatro termopares. A la derecha temperatura medida por los cuatro termopares

incluidos en el fantoma y dos termopares en el agua desgasificada. Los termopares estan a 0.5cm de

distancia entre ellos. El termopar 4 esta ubicado en el centro del volumen que se volvid blanco a

consecuencia de una irradiacion preliminar. La irradiacion fue de 300 mV (23.00 = 0.57 W de potencia)

durante 25 segundos. Se muestra el grafico de 10 segundos y dentro el grafico de 60 segundos.
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Se continuian las pruebas aumentando la intensidad.

1- Estimular con 310 mV, por 25 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
3- Estimular con 310 mV, por 30 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.
5- Estimular con 310 mV, por 35 s. Tomar imagen por ecografia. Girar el fantoma 45°.

7- Estimular con 310 mV, por 40 s. Tomar imagen por ecografia. Retirar el fantoma.

Al retirar el fantoma de la cuba de agua, se observan claramente cuatro perforaciones que
no presentan ninguna coloracion definida. Esto se debe a que el aumento de la intensidad
de ultrasonido rompe el tejido del fantoma, realizando una perforacion en lugar de un

cambio de coloracion.

Prueba F

En esta tltima parte de las pruebas involucramos los huesos de craneo humano. Los
materiales anatdmicos son préstamo del Departamento de Anatomia de la Facultad de

Medicina, UDELAR, detallados en el Apéndice 1.

Nuestra primera aproximacion al trabajo con huesos consistio en determinar su efecto
sobre las radiaciones de ultrasonido. Interesa en estas pruebas comparar el efecto de las
radiaciones en un punto del espacio en dos condiciones: con hueso y sin hueso
interpuesto. Colocamos el hueso directamente entre el transductor y el hidrofono. Durante
estas mediciones, tuvimos como objetivo ver el comportamiento del haz de ultrasonido al
atravesar el hueso. Observamos una marcada atenuacion en el foco de ultrasonido y un

desplazamiento focal haciendo la posicion del foco alejarse del transductor.
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Figura 19. Haz de ultrasonido analizado sin hueso y atravesando hueso pediatrico y adulto. Mismos datos
presentados en escala logaritmica a la derecha. La atenuacion de energia es de hasta 2 drdenes de magnitud.

En este caso, los focos de ultrasonido se trasladaron a la derecha.

Prueba G

Esta prueba consistid en estimar el efecto del hueso interpuesto sobre el calentamiento
focal en un fantoma. Esta prueba se diferencia de la prueba F, en cuanto la prueba F midi6
las radiaciones en agua desgasificada, mientras que la prueba G involucra un material que
simula el tejido nervioso. La prueba en huesos continud utilizando un preparado de
nuestro fantoma sobre un hueso craneal humano. Probamos la irradiacion a través de
huesos temporales pediatricos y de adulto, con el objetivo de ver el efecto del hueso en la

concentracion de energia ultrasonora en el foco establecido.

Para lograr el objetivo, las piezas anatomicas fueron incluidas en el fantoma descrito en el

capitulo 7) como se muestra en la Figura 20 y Figura 21.
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Figura 20. Huesos temporales (dos de adulto, el de abajo pediatrico) embebidos en fantomas de tejido

cerebral.

Figura 21. Fantoma de tejido cerebral que incluye un hueso temporal adulto ubicado en el soporte que lo

fijara a la cuba de agua. Atras otros dos fantomas de tejido cerebral sin el soporte.
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Figura 22. Fantoma con hueso, en un soporte, enfrentado al transductor de ultrasonido, en una cuba de agua.

Considerando que el hueso constituye una barrera para el ultrasonido con una impedancia
actstica de 7.8 x 10° Rayls [8] comenzamos el protocolo con el méaximo valor de
intensidad utilizado en la prueba sin hueso (310 mV). La modalidad fue la misma,
realizando cuatro intervenciones por fantoma y aumentando en 25 mV por paso hasta 550
mV, en pasos de 25, 30, 35 y 40 segundos. El valor establecido como limite de seguridad

para la fuente de ultrasonido es de 550 mV.
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Figura 24. Fantoma con hueso temporal pediatrico y termopares para medicion de temperatura. Entre cada

termopar hay 1 cm de distancia. A la derecha grafica de aumento de temperatura tras 30 segundos de 550

mV (78.00 +49.92 W de potencia entregada), con un aumento de 1.8 °C. El termopar 5 se encuentra en la

cuba de agua, fuera del fantoma.
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Los incrementos se realizaron hasta 550 mV de excitacion al transductor, observando en
los experimentos con hueso interpuesto un aumento de la temperatura mucho menor que
en ausencia de hueso. En ausencia de hueso, la temperatura en 25 segundos con una

irradiacion de 300 mV, 23.00 = 2.51 W de potencia maxima, llega a 74 + 1°C (Figura 18).

Con hueso, sin embargo, la temperatura obtenida es de pocos grados superior al bafio
termostatizado (Figura 23 y 24), con una irradiacion por 30 segundos, de 550 mV, 78.00 +
49.92 W de potencia entregada, sin llegar a niveles de ablacion (>55 °C). En el fantoma
con hueso pediatrico, aument6 hasta 1.8 °C y hasta 1.4 °C en el hueso adulto. Ademas en
ambos casos se notan areas del fantoma antes del hueso con signos de haber llegado a
temperaturas mas elevadas por su color blanco. Aparentemente se disipa mas energia en
la interfaz inicial del hueso que en el punto focal del transductor del otro lado del hueso.
Esto podria explicarse por la reflexion del ultrasonido en la primera interfaz agua - hueso,
generando un aumento de la temperatura en areas fuera del foco. Los termopares estan
ubicados en una zona en donde solo hay fantoma, y alejados al menos 2 cm del hueso. El
aumento discreto de temperatura sin mostrar cambios en la coloracion del fantoma indica
que el haz de ultrasonido no logrd entregar energia suficiente para alterar las

caracteristicas de la proteina del fantoma mas all& del hueso.

Esta serie de pruebas permite verificar la capacidad que tiene nuestro fantoma de delatar
un aumento de temperatura por medio de un cambio de color, dado por la coagulacion de
albumina de huevo (Figura 14, 15 y 16). Esta propiedad visual del fantoma permite

apreciar los diferentes niveles de energias disipadas en el foco.

En pruebas de aumento de temperatura de mas de 75°, se producen cambios en las
condiciones del fantoma por fusion del agar, lo que no permite un registro del aumento de
temperatura por los termopares. Esto demuestra que el fantoma es 1til en mediciones de

temperaturas menores a 75°C.

Los rangos de energia disipada durante estas condiciones fueron precisamente
determinados, favoreciendo el analisis de los resultados obtenidos. Hemos verificado que
alli donde suficiente energia se disipa, el fantoma cambia a color blanco, dejando la

transparencia para todas las zonas donde la energia depositada por el ultrasonido es
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inferior. El objetivo de disipar una energia significativa en el foco, no parece factible
atravesando los huesos utilizados. Queda por verificar el efecto del ultrasonido en dos
situaciones: aumentando mas alla de 550 mV la potencia de la fuente o haciendo coincidir

en el mismo punto dos o mas haces de ultrasonido confluyentes.

9.2 Comparacion con la bibliografia

Recordando el objetivo de estudiar la factibilidad de un instrumento que permita asumir
la funcion de neuromodulacion y neuroablacion, es necesario determinar el orden de
magnitud de las variables involucradas, y en particular las caracteristicas de la irradiacién
ultrasonora en cuanto a su intensidad, duty cycle, y distancia focal. Antes de proceder a
realizar medidas con HIFU y fantomas, se consultd la bibliografia internacional para

obtener esos o0rdenes de magnitud necesarios para la investigacion.

En nuestro experimento inicial, sin hueso y sin fantoma de cerebro, la potencia resultante
en el foco en la cuba de agua fue de 0.095 a 0.38 W.cm? vy, por lo tanto, la energia
depositada después de 320 segundos fue de hasta 60.8 + 3.2 W-s.. Asumiendo la simetria
entre los ejes X y z, calculamos el volumen donde se concentra la energia: 25.1 + 3.6 mm’
que equivale al volumen de media gota. En los experimentos con fantoma en donde se
realiza una ablacion visible, sin hueso, la energia emitida por el transductor de
ultrasonido fue de 23.00 = 2.51 W y 25.00 £ 1.64 en 25 y 30 segundos de sonificacion a

300 mV, respectivamente.

A modo de comparacion, solo pudimos encontrar informacion sobre la potencia y la
energia depositada en el area objetivo en una pequefia cantidad de los articulos que
analizamos (Tabla IV), ya que la mayoria de ellos no proporcionaban cifras especificas de
potencia o energia. Inspirado en el trabajo de (Tufail etal., 2011), en la Tabla IV se
muestran los pardmetros utilizados en estimulacion US por diferentes autores aplicados a

tejidos vivos y fantomas.
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Tabla IV. Medidas de ultrasonido en tejidos y fantomas.

Autor, aiio  |Frecuencia |Intensidad |Modo de Volumen |Duty Cycle |Energia plicacién clinica  |Modelo
(MH?z) W.cm™) transmision focal US |(%) |jepositadu (W.s)
(Tufail et al., <1 0.03-0.3 |OC 5s 100 inhibir actividad in vivo
2011) + epiléptica
clectrografica
(Hakimova et al.,| 0.2 OP 1ms FRP S inhibir crisis in vivo
2015)+ S50Hz 200 ciclos epilépticas
(Li etal., 2019) +| 0.5 Baja OC 30s OP 30s 50 OP inhibir crisis in vivo
intensidad |[FRP50Hz 100 OC epilépticas
(Zhang et al., 0.5 Baja OP np 200 CPP 50 inhibir crisis in vivo
2019)+ intensidad |150 FRP1.5kHz epilépticas
FA 0.5MHz
(Lu et al., 2021)+| 0.5 115.8 OC (2ms - 15ms) [0.12cm? ceguera in vivo
OP (0.5 —30ms)
FRP(100-500Hz)
(X. Huang et al., | 0.5-0.68 [0.07, 0.165JOP 40 min FRP trastornos in vitro / in
2021)+ 0.235 500Hz neurodegenerativo [vivo
S
(Schafer et al., 0.65 0.729 OP 30s ON 30s 50 neuromodulacién  [review
2021)+ OFF 10 min.
FRP100Hz
(Cain et al., 0.65 0.719 - OP 0.5ms S 0.002 -0.003 festado de in vivo
2022)+ 14.39 FRP 100Hz conciencia
(Choi et al., 1 OP FRP 1Hz 100 | 0.3cm? ablacion tumoral  [in vivo
2013)* pulsos
(Cortelaetal.,, |1-10 OC 21 s 100 25 -159 ablacion fantoma
2020)*
(Wang et al., 3.8 0.14 - 0.70 JOP 1200s trastornos in vivo
2021)+ comportamentales

OC Onda continua. OP Onda pulsada. CPP Ciclos por pulso. FRP Frecuencia de repeticion de pulso.

np numero de pulsos. FA frecuencia acustica. + Neuromodulacion. * Ablacion.
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En los articulos revisados, la frecuencia utilizada estuvo en un rango de 0.2 a 3.8 MHz y
la intensidad varié de 0.03 a 115 W.cm™. El volumen focal se calculd para los articulos
que especifican la informacion para el calculo, ademds de nuestro trabajo, dando como

resultado un rango de 0.025 cm® a 0.3 cm’.

La energia depositada es un pardmetro imprescindible para poder comprender los
objetivos obtenidos por los autores. Es importante considerar el tiempo de sonificacion, el
tamafo del area objetivo y el duty cycle. Calculamos la energia depositada en los trabajos
que fue posible. Para poder calcular la energia depositada, primero calculamos la potencia

depositada (W) con la ecuacion I y luego la energia depositada (W.s) con la ecuacion II.

ecuacion I Potencia depositada (W) =A.1
donde A es el 4rea objetivo por el emisor e I es la intensidad.

ecuacion II Energia depositada (W.s) = (duty cycle . segundos. potencia

depositada)/2.

En nuestro laboratorio hemos mapeado la temperatura alrededor del foco. Los niveles de
irradiacion en un volumen de intervencion de 25.1 + 3.6 mm® oscilan entre 15.2 & 0.8
W:-sy 60.8 £3.2 W-s. de energia depositada. Dichos niveles de energia entregados en una
onda continua dieron como resultado aumentos de 2.3 a 3.6 °C (con una temperatura
inicial de 25 °C después de 320 segundos de irradiacidon). Los valores de energia
entregados en un fantoma visible de tejido cerebral aumentaron la temperatura de 36.2 °C
a 74 °C en 25 segundos. En un fantoma de tejido cerebral con craneo adulto de por
medio, la temperatura aument6 1.2 °C en 30 segundos de sonificacion. En un fantoma de
tejido cerebral con craneo pediatrico de por medio, la temperatura aument6 1.8 °C en 30

segundos de sonificacion.

El rango de valores de los experimentos publicados en la Tabla IV respalda las
conclusiones sobre la factibilidad de entregar cantidades controladas de energia al tejido
cerebral. Lo primero que se debe notar en la Tabla IV es que la mayoria de los autores
usan ultrasonido a una frecuencia de 1 MHz, lo cual es consistente con nuestra intenciéon

de atravesar hueso para aplicaciones neuroloégicas no invasivas.
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En los trabajos revisados, la intensidad del US fue muy variable (desde 0.03 W.cm™ en
Tufail et al. (2011) hasta 115.8 W.cm™ en Lu et al. (2020). Dependiendo de la zona y el
tiempo de estimulacion, se depositan diferentes cantidades de energia en el tejido.

Algunos trabajos refieren a "baja intensidad" sin determinar valores.

En varios trabajos, la transmisioén de potencia era bimodal, utilizando onda continua (OC)
u onda pulsada (OP). En nuestro caso, utilizamos OC para alcanzar un mayor aumento de
temperatura en el menor tiempo posible, disefiado para la ablacion. En los estudios de
neuromodulacién es habitual el uso de OP para evitar el sobrecalentamiento del tejido,
aunque podemos notar una controversia en los estudios de Tufail et al. (2011) y
Hakimova et al. (2015) ya que tienen el mismo objetivo de inhibir las crisis epilépticas

pero utilizan criterios opuestos para lograrlo.

Con los datos de los autores pudimos calcular los volumenes de Choi et al. (2020) y Lu et
al. (2020) que fueron de 0.3 cm® y 0.12 cm’, respectivamente. En nuestro experimento sin
fantoma, el volumen involucrado fue menor, 0.025 +£0.003 mm?®, lo que significa que

conseguimos una mayor precision en el enfoque de la energia.

La variedad en los parametros de los estudios revisados sugiere que es necesario
continuar investigando el uso de US para el tratamiento neurologico con el fin de llegar a
un consenso mundial para su uso clinico. Todavia no existe un gran niimero de trabajos
que aborden la epilepsia desde el punto de vista del ultrasonido como tratamiento, por lo
que muchas de las variaciones que se observan en los parametros de la Tabla III son
diferentes por los problemas que abordan, ademas de la epilepsia. Los resultados van
desde la neuromodulacion de la corteza visual para el tratamiento de la ceguera (Lu et al.
2021), activacion de la autofagia para la mejora de enfermedades neurodegenerativas
(Huang et al. 2021), cambios en el estado de conciencia (Cain et al. 2022), la ablacion de
tumores (Choi et al. 2021) o para tratar trastornos del comportamiento (Wang et al.

2021).

La evidencia publicada por varios autores sugiere fuertemente que enfocar el ultrasonido
en los focos epilépticos puede tener algin efecto sobre ellos, ya sea por neuromodulacion
o por ablacion (Hakimova et al. 2011; Li et al. 2019; Zhang et al. 2019; Tufail et al.
2011). En caso de que se conozca la ubicacion anatomica exacta de los focos epilépticos,
nuestros resultados preliminares sugieren preparar una configuracion experimental para

administrar una energia exacta ajustada a las necesidades del caso (neuromodulacién o
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neuroablacion).

El sistema de hueso craneal impacta el ultrasonido porque la impedancia acustica es mas
alta que en los tejidos blandos, por lo que se deben usar mas de un transductor con
fuentes de alta energia para tener un efecto significativo en la fisiologia de los focos. El
efecto del hueso en la propagacion del ultrasonido produce atenuacion, aberracion y
refraccion. Ademds, las irregularidades en el grosor del craneo producen aberracion y
desenfoque. Sin embargo, hay ventanas mas delgadas en el craneo donde las aberraciones
son mas pequeias y es posible un acercamiento a las regiones de interés; estas ventanas
se encuentran en el hueso temporal y el hueso occipital (Qiu et al., 2021). Aprovechando
las partes del craneo con menor grosor, abordamos nuestros experimentos a través del
hueso temporal adulto y pediatrico. Un abordaje de estas caracteristicas podria actuar
sobre el tipo mas comn de epilepsia refractaria focal: la epilepsia temporal mesial por

esclerosis del hipocampo o de la amigdala.

Calcular la energia depositada en fantomas o tejidos es de importancia ya que integra el
factor tiempo con la intensidad del transmisor. A mayor tiempo, mayor serd la energia
depositada, pero también se presenta mas interferencia del coeficiente de absorcion, ya

que parte de esa energia se disipara en los tejidos en forma de calor (Cortela et al., 2020).
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Capitulo 10

Neuromodulacion y neuroablacion por ultrasonido

En este capitulo se describen los principios fisicos de la transferencia de energia radiante
en el contexto de la neuromodulacion y la neuroablacion por ultrasonido. Ademas se
examina la localizacidon y el comportamiento de los focos epilépticos en relacion con la
aplicacion de estas técnicas. Se analizan también los sistemas de medicion de energia
radiante en fantomas para evaluar la eficacia y seguridad de los procedimientos, de
acuerdo a los resultados de las pruebas de laboratorio realizadas con ultrasonido en
fantomas, incluyendo la distribucion de temperatura, el volumen focal y la potencia
disipada. Se discuten las ventajas y limitaciones de la neuromodulacion y la
neuroablacion por ultrasonido en comparacion con la cirugia tradicional y se estudian las
perspectivas futuras de CENEPSIA como un proyecto para desarrollar un instrumento de

uso clinico para el tratamiento de la epilepsia.

10.1 Interaccion del ultrasonido con el tejido biolégico
El ultrasonido consiste en ondas mecanicas de alta frecuencia que se propagan a través de

un medio material. La energia del ultrasonido se puede transferir al tejido mediante

diversos mecanismos, como la absorcion, la dispersion y la reflexion.
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En la neuromodulacion por ultrasonido, se utilizan intensidades bajas para estimular la
actividad neuronal sin causar dafio tisular. La neuromodulacion de la actividad cerebral se
logra mediante la fuerza de radiacioén actstica (ARF) (Lu et al., 2021), que produce un
efecto mecanico en la membrana celular sin aumentar la temperatura. En la neuroablacion
por ultrasonido, se utilizan intensidades elevadas para producir un aumento de la
temperatura en el tejido focalizado, lo que conduce a la necrosis y la destruccion del

tejido objetivo.

Los focos epilépticos son areas del cerebro donde se originan las crisis epilépticas. El
conocimiento de la ubicacion y el comportamiento de los focos epilépticos es de
importancia para el diagnostico y planificacion de los procedimientos de

neuromodulacidn y neuroablacion por ultrasonido u otros métodos.

Los fantomas son modelos fisicos que se utilizan para simular las propiedades del tejido
bioldgico. La medicion de la energia radiante en fantomas permite evaluar la distribucion
de la energia y la eficacia de los procedimientos de neuromodulacion y neuroablacion por
ultrasonido. Las pruebas de laboratorio realizadas con ultrasonido en fantomas
demuestran que los fantomas son confiables para evaluar efectos del ultrasonido, que es
posible concentrar la energia en un volumen muy pequefo, previamente determinado y
focalizado permitiendo una accion precisa sobre el tejido objetivo, controlar la potencia
disipada en el foco, ajustando la intensidad, frecuencia y tiempo de exposicion del
ultrasonido y con alta intensidad lograr la necrosis y destruccion del tejido objetivo en la

neuroablacion.

Para alcanzar distintas dimensiones del cerebro, el transductor de ultrasonido debe
focalizarse a una distancia determinada. La distancia focal del transductor puede variar,
utilizando distintos transductores. Cada transductor focalizado viene con una distancia de
foco determinada. En nuestro caso trabajamos con los dos transductores disponibles en el
Laboratorio de Acustica Ultrasonora, pero se comercializan otros transductores con otras

distancias focales, que pueden ser Utiles para alcanzar distintas profundidades del cerebro.
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En las pruebas con fantomas que incluyen hueso, se vio que la radiacion de una fuente
ultrasonora, debido a la dificultad de atravesar el hueso, disipa parte de su energia antes
de atravesarlo. Esta observacion sugiere que la limitante de disponer de un solo
transductor debera ser superada para lograr la concentracion de energia ultrasonora
proveniente de una matriz de transductores distribuidos sobre la zona craneana que

comprende el foco epileptdgeno.

Sin el craneo las ondas de ultrasonido tienen menos impedimentos para penetrar en el
tejido cerebral. Pueden alcanzar regiones mas profundas del cerebro con menor absorcion
y disipacion en las estructuras Oseas. La falta de craneo reduce las reflexiones de las
ondas ultrasonoras, lo que podria resultar en una mayor eficacia de la terapia en areas
especificas. La ausencia de hueso reduce la absorcion de energia por parte del tejido 6seo,
lo que influye en la distribucion y la cantidad de energia absorbida por el tejido cerebral
circundante. Con menos estructuras dseas, hay un menor riesgo de generacion de calor

significativo en la region del craneo.

Con el craneo hay una barrera significativa que dificulta la penetracion profunda de las
ondas ultrasonicas. La absorcion por parte del hueso limita la penetracion efectiva y
requiere mayor energia para alcanzar regiones del cerebro. La presencia del craneo da
lugar a reflexiones y difracciones que afectan la distribucion y la uniformidad de la
energia ultrasonora transmitida. El hueso tiene una mayor absorcién de ultrasonido en
comparacion con el tejido cerebral, lo que conduce a una mayor generacion de calor en la
region osea. Esta disipacion de energia en el hueso fue demostrada en nuestras pruebas de
laboratorio y demuestra una necesidad de incorporar mas transductores para irradiar al

mismo tiempo.

Las pruebas realizadas junto con la bibliografia consultada demuestran ventajas del
ultrasonido como uso terapéutico. Los parametros de la irradiacion son variables, lo que
permite ajustar el tratamiento en funcidn de la respuesta del paciente, ademas de que ha
demostrado ser preciso y eficiente en el aumento de temperatura en zonas controladas.

Por otro lado, es una técnica que atin requiere de investigacion.

Para evaluar la neuromodulacion, se requiere de un cerebro vivo con actividad

epileptogena, como trabajan Choi et al., 2013 y Zhang et al., 2019 en ratones y ratas
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respectivamente, de manera transcraneal. De esta manera, con un registro de
electroencefalograma, se demuestra la reduccion de la actividad epiléptica con la

irradiacion del ultrasonido, sin aumentar la temperatura del tejido cerebral.

10.2 Perspectivas futuras de CENEPSIA

CENEPSIA es un proyecto en desarrollo que utiliza ultrasonido con el objetivo de
explorar aplicaciones potenciales en neuromodulacion y neuroablacion. Basandonos en
las mediciones experimentales realizadas, se observa que utilizando transductores de
ultrasonido de alta potencia controlados, se demuestra un aumento de la temperatura en

fantomas con y sin tejido dseo.

Las pruebas de pre-factibilidad con CENEPSIA han mostrado resultados prometedores en
cuanto a precision en la focalizacion del ultrasonido. Fue determinado el volumen de un
foco de ultrasonido en el espacio que es del orden de 25.1 = 3.6 mm®. Fue determinada la
temperatura dentro de un fantoma por un Unico haz de ultrasonido de 300 mV en una
zona de volumen 5+1 x 1£1 x 1+1 mm, que fue de 74 °C en el foco ubicado a 4.5 cm del
transductor en 25 segundos. Fue determinado el aumento de temperatura en fantomas a
través de hueso pediatrico y hueso adulto, temporales, siendo de 1.8 °C en pediatrico y
1.2 °C en adulto, por la diferencia en el grosor del hueso. Este es un primer paso hacia el

disefio de instrumentacion original con caracteristicas de precision anatdmica.

El control electronico constante de la potencia entregada por el transductor al fantoma y
en etapas posteriores, al preparado bioldgico cudl paciente, permite lograr una seguridad
por el lado de inhibir toda entrega de energia por encima de los valores limites que

comenzaron a ser determinados en la presente tesis.
CENEPSIA emerge como un proyecto innovador con la capacidad de mejorar la

precision, seguridad y eficacia de estas técnicas, con la necesidad de continuar la

investigacion para confirmar estos resultados en ensayos clinicos con pacientes.
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10.3 Avances de la utilizacion de ultrasonido en el tratamiento de la epilepsia

refractaria

Al momento de planificar los objetivos de esta tesis, no existian publicaciones que
relacionaran el ultrasonido y la epilepsia de manera practica y efectiva. Los articulos
asociados a las palabras claves “ultrasonido” + “epilepsia” trataban del efecto del
ultrasonido continuo o pulsado, en diferentes frecuencias ultrasonoras y por diferente
duraciéon en fantomas y tejido ex vivo. Los trabajos que relacionaban pacientes
neurologicos con ultrasonido, describen el uso de ultrasonido para tratar el temblor
esencial (Stanford Medicine, 2023 y Brigham and Women's Hospital, 2023) de una
manera ya comercial. Estos tratamientos al resultar exitosos en su intento de entregar
energia ultrasonora a zonas intracraneanas determinadas, alentaron nuestra hipdtesis
original de buscar mediante el proyecto CENEPSIA un efecto generado igualmente por
una radiacion no ionizante como el ultrasonido, en una zona limitada como el hipocampo,

la amigdala, u otras ubicaciones de focos epilépticos.

En los ultimos meses de 2023 e inicios de 2024, se han publicado articulos muy
relevantes en el tema de esta tesis. En forma sincronica con nuestra planificacion de los
experimentos de laboratorio (reportados en el capitulo 9), y su posterior ejecucion,
algunos autores han presentado trabajos que describen el uso de ultrasonido en el

tratamiento de la epilepsia.

En noviembre de 2023 se publicd un articulo informativo en Children's Hospital of
Philadelphia (Children's Hospital of Philadelphia, 2023) sobre el tratamiento de un
paciente epiléptico, con un hamartoma hipocampal que fue intervenido quirirgicamente
por cirugia tradicional teniendo un resultado exitoso por dos afos. Sin embargo, el
paciente volvid a tener mas de 50 crisis epilépticas gelasticas al dia. Los autores afirman
que habiendo aplicado un tratamiento de ultrasonido no especificado, fuera de un ensayo
clinico, observaron una reduccidon total de las crisis epilépticas. Este resultado fue

publicado fuera de los canales habituales de revision por pares.

En enero del 2024 se publicd el primer articulo que describe un ensayo clinico en
pacientes epilépticos utilizando el ultrasonido como tratamiento (Bubrick et al., 2024), en

donde realizan sesiones de 140 segundos de sonificacion, con 18% a 50% de duty cycle y
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0.5 a 1.1 Wem? de intensidad entregada para una neuromodulacion transcraneal, a través
del canal auditivo. No tuvieron efectos adversos ni secundarios durante o después del
tratamiento, y los 6 participantes experimentaron una reduccion de las crisis epilépticas
reduciendo en un promedio de 50% la frecuencia semanal de las crisis. Esta
investigacion, a pesar de no contar con un grupo control, es un avance muy importante en

el tema de ultrasonido.

Ademas, hay otro ensayo clinico iniciado en University of California, Estados Unidos,
(namero NCTO02151175) (University of California, 2023) que continia en busqueda de
pacientes, titulado Pulsos de Ultrasonido Focalizado de Baja Intensidad para el
tratamiento de Epilepsia del 16bulo temporal. En este trabajo, utilizan un transductor de
ultrasonido para irradiar el hipocampo, con una frecuencia de repeticion de pulso (PRF)

de 500 Hz, con 5% de duty cycle y una intensidad promedio de 0.72-5.8 W/cm?.

En enero de 2024 se patentd por la Universidad de Stanford, Estados Unidos, el primer
instrumento de ultrasonido disefiado para detectar e inhibir focos epilépticos con
ultrasonido (Khuri-Yakub et al., 2024). Los detalles del procedimiento y de su eventual

efecto en pacientes, al tratarse de una patente, no fueron publicados.

En abril de 2024 se publico un trabajo que analiza el uso de animales para la
investigacion de ultrasonido en epilepsia (Chu et al., 2024) resaltando la importancia de
los modelos animales para guiar la configuracién dptima de ultrasonido para aplicaciones
humanas. Establece parametros de estimulacidon, para garantizar la seguridad en los
pacientes y para demostrar la necesidad de continuar con la investigacion mundial de
epilepsia con ultrasonido, por sus buenos resultados en investigaciones y su margen de

seguridad por su caracter de no invasivo.

Esta manifestacion de sincronia en la investigacion global en la misma linea de
investigacion y en distintas partes del mundo, nos merece dos observaciones: (i) se
verifica en este caso también un fenémeno habitual en la ciencia de investigaciones
cientificas paralelas, en sincronia en distintas partes del mundo, y (ii) los objetivos de

nuestra investigacion resultan ampliamente respaldados.
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Debido a nuestros resultados de laboratorio, y la experiencia en ensayos clinicos de otros
investigadores, creemos necesario encontrar caminos para llegar al foco epileptico sin
pasar por el craneo y sin ser invasivos. En la Figura 23 se describe un abordaje con las
mismas caracteristicas de los autores (Bubrick etal., 2024), en donde el haz de
ultrasonido deberd ingresar al craneo por el conducto auditivo, (la ventana auditiva con
pasaje al cerebro sin grandes huesos, a pesar de la presencia de los huesecillos del oido),
recordando que desde el transductor al foco de ultrasonido, sin hueso de por medio, no
existe ningin efecto en la materia. Se muestran las estructuras cerebrales de mayor
interés para la epilepsia refractaria, hipocampo y amigdala, por la frecuente condicion de

epilepsia focal por esclerosis hipocampal y/o amigdalina, descrito en el capitulo 2.

¢
: o
: {/\.._u J R,
-
w Hipocampo

Amigdala

Figura 25. Craneo con estructuras anatomicas resaltadas: hipocampo y amigdala. Abordaje posible del haz

de ultrasonido en amarillo.
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Capitulo 11

Discusion y aportes

En el mercado mundial no existen atn dispositivos médicos que aseguren a los pacientes
con epilepsia una reduccion de sus crisis epilépticas de manera no invasiva, sin efectos
adversos y eficaz. El ultrasonido como técnica para el tratamiento de la epilepsia
refractaria esta en desarrollo. La variedad de parametros fisicos en los que basar la
ablacion y la neuromodulacion con ultrasonido hace necesario llegar a un consenso sobre

hechos concretos, como la frecuencia, la intensidad y la tasa de depdsito de energia.

Dado que contamos con el equipo que nos permite variar los focos de ultrasonido de 22 a
75 mm, en un futuro proéximo se podrian alcanzar focos de epilepsia tanto superficiales
como profundos. Al concentrar la energia necesaria en el foco epiléptico, se alteraria su

temperatura hasta obtener el efecto terapéutico deseado.

Nuestro trabajo sugiere que podria ser factible usar ultrasonido para depositar energia en
un pequefio volumen cerebral. El trabajo futuro incluira estudios con animales y un
proyecto de ingenieria para desarrollar un nuevo instrumento biomédico dentro del

proyecto CENEPSIA, basado en la evidencia de factibilidad actual.

El desarrollo de dispositivos médicos como el que se plantea en el proyecto CENEPSIA
puede dar lugar a una nueva ola de innovacion en el campo de la neurologia y la
neuromodulacién. La investigacion y el desarrollo en este proyecto pueden sentar las
bases para futuras investigaciones y avances tecnologicos en el tratamiento de trastornos

neuroldgicos.
Este proyecto tiene el potencial de transformar el abordaje del tratamiento de la epilepsia

refractaria. Sin embargo, es importante sefialar que este es un campo en desarrollo y que

se requerirdn mas investigaciones, pruebas clinicas y regulaciones antes de que el
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ultrasonido se convierta en un método de tratamiento ampliamente aceptado para la

epilepsia en Uruguay.

Segtn la OMS, existen mas de 50 millones de personas con epilepsia en el mundo, de las
cuales el 30% padecen refractariedad al tratamiento farmacologico. El proyecto
CENEPSIA tiene como objetivo proporcionar un tratamiento a las mas de 15 millones de
personas que no logran controlar sus crisis epilépticas con los tratamientos existentes.
Ademas, la precision y la focalizacion del ultrasonido podrian permitir un tratamiento
mas efectivo y personalizado, no sélo con el objetivo de reducir la frecuencia e intensidad

de las crisis epilépticas sino también mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La investigacion y el desarrollo necesarios para crear este dispositivo podrian desbloquear
una comprension mas profunda de la relacion entre el ultrasonido y el cerebro humano, lo

que podria dar lugar a futuros avances en neurociencia y tratamiento médico.

11.1 Desarrollo del proyec