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ABSTRACT

The objective of this project is the design, development and calibration of a power focused
ultrasound beam system for hyperthermia experiments in small animals. The source and the
coupler will be designed in order to adapt the system to the different organs of the animal. A study
will be carried out at different frequencies and pressures of the three systems developed, both for
continuous and pulsed working signal. Finally, the calibration data of the system and the user
guide will be provided for the researchers to be able to control the different devices.

RESUMEN

Los ultrasonidos focalizados de potencia intermedia estan siendo recientemente investigados
por sus posibilidades en el &mbito clinico. Los experimentos iniciales se suelen realizar en
animales pequefios, principalmente roedores, sometidos al campo ultrasonico. En este trabajo
se lleva a cabo el disefio, la construccion y la calibracion de dos sistemas de haces focalizados
para su uso en un laboratorio médico. Se realizara un estudio a diferentes frecuencias y
presiones de los dos sistemas planteados, trabajando tanto en modo continuo como pulsado,
ademas de simular numéricamente el campo acustico. Finalmente, se proporcionard una guia
de uso para los operarios de la clinica.

INTRODUCCION

Recientemente se esta investigado el uso de los ultrasonidos (US) de potencia intermedia para
la activacién del sistema inmunitario, de tal forma que no se producen lesiones en el tejido, pero
se activan determinados procesos biolégicos que favorecen la recuperacién del paciente
[REFERENCIA]. En esta linea, los primeros experimentos suelen llevarse a cabo en animales de
pequefio tamafio, ratas o ratones, los cuales, deben de ser sometidos al campo ultrasénico. La
mayoria de las aplicaciones de los US focalizados suelen realizarse a frecuencia medias y altas
entre 500 kHz y 5 MHz. Sin embargo, los US a baja frecuencia, del orden de 25-100 kHz,
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favorecen la generacién de la cavitacion [ref] y aplicados sobre el tejido biolégico presentan
prometedoras aplicaciones.

El objetivo principal de este trabajo es el disefio, la construccion y la calibracién de un sistema
de US focalizados de baja y media frecuencia para su uso en un laboratorio médico con animales
pequefos. Para ello se desarrollara tanto la parte del emisor como el sistema de sujecién y
adaptacion del haz de US al animal. Asi mismo, se realizaran las simulaciones numéricas
necesarias para encontrar la posicién 6ptima del emisor con respecto al animal. Siendo asi, se
emplean una serie de frecuencias comprendidas en un rango bastante amplio que abarca la
mayoria de aplicaciones de excitacion de tejidos bioldgicos; se utilizan las frecuencias bajas de
36.8 kHz, 76.8 kHz y 95.3 kHz empleando un transductor tipo Langevin plano con focalizacion
mediante lente de metacrilato, y otro transductor de ceramica semiesférica que trabaja en alta
frecuencia a 508.5 kHz.

SIMULACION

Se llevé a cabo la simulacién numérica de la distribucion del campo acustico generado por los
transductores a las frecuencias establecidas. Asi, esta aproximacion del haz focalizado de los
diferentes emisores permite conocer la localizacion del maximo en presion, facilitando la
busqueda de la zona de interés del campo acustico a la hora de realizar las medidas
experimentales, y ayudando a establecer la mejor posicion y distancia del emisor respecto del
6rgano del animal.

Para tal fin se utilizé el software de Matlab y la herramienta k-Wave [REFERENCIA], basada en
el método pseudoespectral k-space, que consiste en un desarrollo numérico por diferencias
finitas en dominio temporal y por diferencias finitas en dominio frecuencial espacial, es decir, en
dominio k, permitiendo asi reducir el tiempo de simulacién proporcionando resultados igual de
precisos que otros métodos. Definimos los didmetros de los emisores y las frecuencias de trabajo
para obtener su zona focal, la velocidad de propagacién del sonido en agua y en metacrilato
(material del que esta compuesta la lente del transductor de baja frecuencia para su focalizacién),
la densidad y absorcién caracteristicas de los materiales simulados y una serie de pardmetros
de control del estudio numérico.
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Figura 1.Distribucion del campo acustico del transductor tipo Langevin en el plano transversal
XY para las frecuencias de 36.8 kHz, 76.8 kHz y 95.3 kHz respectivamente.
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Figura 2. Distribucién del campo acustico para la frecuencia 508.5 kHz en el plano transversal
XY.

Se puede observar el aumento de la directividad del emisor con el aumento de la frecuencia
(véase Figura 1), donde la energia cada vez se concentra en un volumen mas definido. En el
caso del emisor de alta frecuencia, el cual no precisa de lente, pues su ceramica es la encargada
de crear la focalizacién debido a su curvatura propia, se observa una mayor concentracion de
energia que en los casos de baja frecuencia. La frecuencia de trabajo empleada se corresponde
con el méximo en la curva de admitancia [5], maximizando asi el rendimiento.

SISTEMA EXPERIMENTAL

La manera més segura y estable de someter a cualquier animal a una radiacion de este tipo es
a través de una camilla acomodada a su fisiologia. Por ello, se construyé una camilla con un
acople de cualquier emisor en su parte inferior. Asi, se facilitara la sujecion del animal a la camilla
sin causarle mucho estrés. El laboratorio clinico proporciond la informacién del diametro que
debia tener el orificio por el cual iba a ser radiado el animal, ajustado a su tamafio craneal, el
cual debia ser de 18.75 mm. A la camilla formada por un tablero de madera de 19 cm ancho y
30 cm de largo, se le incorporaron una patas de plastico resistente de 23 cm de altura, para poder
acoplar sin problemas el emisor posteriormente, a la altura especifica dependiente de la zona
focal del emisor.

Denominamos Horn a la guia que conecta el emisor con la parte del cuerpo del animal que se
sonificara. La funcién del Horn no es otra que la de contener el medio acuoso que permitira la
propagacion de los ultrasonidos desde la superficie del transductor hasta la parte del animal a
radiar.

Figura 3. Horns de acople.
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Se disefiaron en AutoCad los modelos de Horn, teniendo en cuenta los didmetros exteriores de
ambos emisores y el diametro del orificio en la camilla. La idea es adaptar el diametro de cada
emisor al didmetro de la camilla con una geometria conica.

Figura 4. Prototipo finalizado, con los soportes de sujecion de los transductores y el horn
acoplados.

Por ultimo, se disefiaron y construyeron unos soportes para colocar en una posicién especifica
y estable los emisores, para asi posicionar el maximo de presién a la distancia especifica de
actuacion. Con un sistema de pinzas se consigue la fijacion a las patas de la camilla y con un
sistema de varillas, tuercas y piezas tipo L se ajusta la altura para situar que el foco a la distancia
de interés.

CARACTERIZACION DE TRANSUDCTORES

El emisor se posiciono6 de forma fija, siendo el hidréfono el encargado de hacer un mapeado del
campo acustico en la zona de interés. A través de una herramienta mecénica del laboratorio,
pudimos obtener movimientos precisos de 1mm en los 3 ejes en coordenadas cartesianas. Este
método facilita la localizacion real (no la simulada) del punto de presién acustica de interés.

El dispositivo desarrollado emite ultrasonidos que se propagan primeramente a través de un
medio formado por agua (el agua que rellena el Horn) y después atraviesa la parte de interés del
animal, depositando energia en ella. Por ello, se ha estimado que la propagacién del ultrasonido
a través del animal, cuyos tejidos bioldgicos de caracter blando presentan propiedades aculsticas
similares a las del agua, se asemeja a una propagacioén en campo abierto, es decir, que la forma
de la zona focal al atravesar el animal sera la misma, y por tanto, es necesario realizar las
mediciones de la presién que habra dentro del animal empleando un espacio de propagacion
abierto constituido por agua. El espacio escogido para dichas mediciones es una pecera, de la
marca Star Acuario, de caracter paralelepipedo con dimensiones de 55 cm de largo, 30 cm de
ancho y 38.4 cm de alto, con un volumen de 55 litros.
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Procedimiento de Medidas

V Entrada

| Entrada
V Salida
3

Figura 5. Conexionado de la caracterizacién de potencia acUstica emitida de los transductores.

La salida del generador Rigol Dgl1022 (1) se conecta mediante cable de tipo BNC-BNC a la
entrada del amplificador RF power Amplifer (2), y la salida de éste al emisor a través de
conectores tipo pinza de cocodrilo. Se registra la onda de presion con el hidrofono (3) (Hidrofono
Teledyne Reson TC4013-1 para las bajas frecuencias y Teledyne Reson TC4038-1 para la el
registro de la frecuencia de 508.5 kHz) y se visualiza la sefial a través del Osciloscopio Rigol
MSO 1104. Se mide la tensién y el amperaje (empleando una sonda de corriente (5) a la entrada
del emisor), visualizando ambas sefales en el osciloscopio. De esta forma, se tiene un control
de la potencia eléctrica consumida del sistema. Ademas, se monitoriza la tensién y corriente de
entrada real al transductor. En las Figura 5 se muestra el conexionado realizado para la toma de
medidas de la calibracion. Estudios anteriores emplean presiones acusticas de excitacién de 0.05
MPa a 1.3 MPa [1,2] [7,8]. Para alcanzar dichas presiones es necesario el uso de un amplificador
para elevar la tension de entrada al transductor.

Modos de Medicién

Se mide en modo continuo y en pulsado siguiendo las pautas extraidas de varios experimentos
relevantes relacionados con el campo de la investigacién para la BBBO en roedores [2,8] y de
las especificaciones dadas por el laboratorio clinico.

F(Hz) 508500 76800 36800
T (us) 1,96657 13,0208 27.1739
Duracion de rafaga (s) 0,1 0.1 0,1
Activo (s) 0.02 0,02 0,02
Ciclos 10170 1536 736

Tabla 1. Valores introducidos en el generador de funciones dependientes de la frecuencia de
trabajo. Se emplean 0.1s como la duracion de rafaga con un Duty Cycle del 20%, es decir, por
cada 0.1s hay sefial durante 0.02s [2,8].
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Un requerimiento de disefio es que los cambios de temperatura alcanzados durante la radiacion
no sean relevantes y que no se supere una cierta temperatura que pueda calentar en exceso el
tejido bioldgico del animal. Para ello, se mide la temperatura del agua en el interior del Horn con
un sensor térmico (Thermistor Probe) y se recopila la informacion con el programa de adquisicion
(Tinytag Explorer Software). El tiempo de medicion, establecido por el laboratorio clinico, fue de
cuatro horas de radiacion por frecuencia tanto para modo continuo como pulsado.

RESULTADOS
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Figura 6. Gréficas de caracterizacion del hidréfono tipo Langevin segun la frecuencia de
trabajo de 36.8 kHz, 76.8 kHz y 95.3 kHz, respectivamente, para modo continuo y pulsado.

El transductor receptor empleado es el hidréfono Teledyne Reson TC4013-1, el cual no puede
soportar presiones superiores a 0.1 MPa. Aunque estudios anteriores en animales pequefios
muestran que son necesarios niveles de presion mayores [4], este sistema disefiado para
frecuencias bajas no permite alcanzar niveles tan elevados, ya que el amplificador no permite
mas voltaje a su entrada, y el sistema queda limitado.
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Caracterizacion de Presion en 508.5 Khz
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Figura 7. Gréfica de la caracterizacion del transductor para 508.5 kHz.

Para esta configuracién solamente se trabaja a la frecuencia de 508.5 kHz y como transductor
receptor se emplea el hidréfono Teledyne Reson, modelo TC4038-1. Este hidr6fono soporta
presiones acusticas de hasta 0.2 MPa. A diferencia del caso anterior de frecuencias bajas, este
sistema se caracteriza por tener una mayor directividad y permite trabajar a presiones mas
elevadas. Por ello, se realiza una extrapolacién de la presién medida hasta alcanzar 1 MPa,
empleando un método estadistico de tendencia lineal obteniendo una ecuacién de ajuste con su
correspondiente valor cuadratico.

Pentencia electrica consumida por el sistema
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Figura 8. Grafica comparativa de la potencia eléctrica consumida por los dos transductores
utilizados, dependiendo de la frecuencia estudiada.

Viendo el resultado presentado en el apartado anterior, es facil determinar que el sistema tiene
mayor rendimiento con el emisor de alta frecuencia que con el transductor Langevin, pues con
menor tensidn de entrada se registran presiones mucho mas altas.
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Figura 9. Registro de los cambios de la temperatura para modo continuo y pulsado,

respectivamente, para la frecuencia de trabajo de 76.8 kHz durante 4 horas de focalizacién

ininterrumpida.

36.8 KHz 76.8KHz 95.3 KHz 508.5 KHz
Continuo 36.2°C 43.8°C 47.4°C 49.7°C
Pulsado 274°C 33.3°C 36.3 °C 31.0°C

Tabla 2. Valores de temperatura maximos registrados durante la radiacion.

CONCLUSIONES

La propuesta inicial del laboratorio es el desarrollo de un sistema ultrasoénico focalizado capaz
de radiar a presiones comprendidas entre 0.3-1 MPa en tejido bioldgico, con requerimientos de
robustez y repetitividad en sus medidas, estabilidad y que no presente grandes cambios de
temperatura durante la sonificacion.

Tras el andlisis de los datos se obtienen las siguientes conclusiones del sistema presentado con
el emisor Langevin:

Es un sistema poco focalizado, con lo que su campo acustico es mas difuso. Los
resultados durante las mediciones de presién en la zona de interés oscilan entre
pequefias magnitudes comprendiendo un campo bastante homogéneo. Este hecho
puede resultar favorable en el laboratorio, pues es mas sencillo cubrir (con el campo
acustico) un mayor volumen de la zona biolégica del animal a radiar.

La potencia eléctrica consumida es alta, constituyendo un rendimiento del sistema
escueto. Este hecho se entiende por la poca focalizacion del modelo a las frecuencias
estudiadas y por el hecho de que el disefio no esté optimizado para trabajar en modo
focalizado, sino en un sistema de limpieza ultrasonico, donde el head esta soldado

mediante una resina a una lamina de acero.
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Conclusiones para el sistema con el emisor de 508.5 kHz:

e El campo acustico esta muy focalizado. La toma de medidas exigi6 rigurosidad con la
posicion del hidréfono, pues errores milimétricos en su posicionamiento lo desvian
notablemente de la zona focal y la caida de presion es notable. La gran ventaja de esta
elevada focalizacion es que las presiones conseguidas son mayores, cumpliendo con los
niveles exigidos por el laboratorio clinico.

e Se trata de un transductor construido para aplicaciones de potencia. Su rendimiento
energético es mucho mas alto que el sistema presentado con el transductor Langevin,
ya no s6lo por su backing sino también por su relacion entre el tamafio de la ceramica y
la longitud de onda emitida, logrando asi una gran focalizaciéon concentrando la energia
en una zona muy localizada y con amplitud elevada.

¢ Necesitamos mas tensidn de entrada en modo pulsado que en continuo para obtener las
mismas presiones. Entre las posibles causas, una es el aumento de temperatura del
medio acuoso contenido en el Horn; otra es el aumento de temperatura de la ceramica
cuando esta en modo continuo, pues estamos forzandola a trabajar en gran amplitud.

En futuros estudios, seria interesante analizar los sistemas desarrollados con un mejor equipo
que permita generar niveles de presion mas altos.
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