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DESCRIPCION
Aparato y método de ultrasonidos para la lisis aumentada de coagulo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un aparato y a un método para usar ultrasonidos aumentados con microburbujas,
farmacos tromboliticos u otros agentes lisantes para la lisis de coagulo y, en particular, a un aparato y un método de
esta clase que usan modulacion de tiempo, de fase y de frecuencia de multiples sefiales acusticas procedentes al
menos tres transductores para proporcionar una entrega de potencia uniforme con menos huecos en el campo de
ultrasonidos.

Técnica anterior

La trombosis es el desarrollo de un coagulo sanguineo dentro de un vaso sanguineo. Una trombosis puede provocar
estados serios, incluso de amenaza para la vida, debido al bloqueo parcial o total de un vaso sanguineo. Se
conocen diversas técnicas para lisar o eliminar el coagulo. Estas técnicas incluyen la inyeccion de diversos agentes
disolventes de coagulos.

Se ha hallado que los ultrasonidos son utiles en el lisado de coagulos y en el aumento de la eficacia de un “agente
lisante”, tal como un farmaco trombolitico.

Mas recientemente, se ha hallado que las microburbujas son efectivas como agente lisante cuando se usan junto
con ultrasonidos. Se usan microburbujas con la forma de un liquido que contiene microesferas estables de un gas
insoluble, preferiblemente inerte. Sin embargo, las técnicas convencionales estan limitadas en el tamafio y la gama
del campo ultrasénico y adolecen de huecos en el campo y de deformaciéon de sombra provocados por propagacion
diferencial del campo de ultrasonidos a través de diversas formas, composiciones y densidades de las estructuras
anatémicas.

La patente norteamericana nimero 6.514.220 describe que se aumenta el efecto de una irradiacién de ultrasonidos
sobre una porciéon de un cuerpo humano o animal operando una porcién del cuerpo humano o animal como un
resonador de modo atrapado.

La técnica anterior ensefia a enfocar o concentrar la energia de ultrasonidos. Sin embargo, la energia de
ultrasonidos enfocada o concentrada en un solo lugar puede producir calentamiento o cavitacién excesivos,
particularmente cuando el campo acustico es estatico. Los campos acusticos también pueden adolecer de niveles de
energia insuficientes o de huecos en porciones del campo.

El documento GB 2.263.406 A describe un aparato terapéutico de ultrasonidos que comprende un cristal
piezoeléctrico excitado por una sefia alterna que esta modulada en frecuencia. El documento JP 2000 254139 A
describe un dispositivo terapéutico ultrasénico que tiene diferentes transductores que se excitan a frecuencias
diferentes. El documento US 6 419 648 B1 describe un sistema terapéutico de ultrasonidos con una pluralidad de
transductores que se excitan selectivamente a una de una pluralidad de frecuencias de RF discretas.

Revelacion de la invenciéon

La presente invencion supera los problemas de la técnica anterior usando al menos tres transductores que generan
una pluralidad de sefiales acusticas a frecuencias similares o diferentes para producir patrones de interferencia
viajeros. Asimismo, la frecuencia, la amplitud y la fase de los transductores pueden modularse de modo que
cualquier patron de interferencia esté cambiando constantemente de posicion, garantizando asi una cobertura
uniforme. En una realizacion, una formacién en fase de transductores puede generar un haz que es desplazado
sobre el area que se ha de tratar. En otra realizacion, una formacién de transductores puede generar ultrasonidos a
una serie de frecuencias que varian ligeramente para producir un patrén de interferencia que barra hacia dentro y
hacia fuera a trazos del tejido objetivo. Puede usarse una sola formacién para producir ambos efectos simultanea o
separadamente.

A alta potencia, los ultrasonidos provocan un aumento de temperatura dentro del tejido objetivo. La amplitud de la
tensién de excitacion puede manipularse para reducir el efecto de calentamiento. Usando un circuito de control,
pueden producirse rafagas cortas de ultrasonidos de modo que pueda reducirse la potencia media entregada al
tejido objetivo, mientras que la intensidad de los ultrasonidos puede mantenerse relativamente alta durante la rafaga
corta de ultrasonidos. Ademas, cuando se emplean microburbujas como agente lisante, la duracion entre las rafagas
de ultrasonidos puede ajustarse para que permita incluso un flujo sanguineo minimo que recargue el suministro de
microburbujas en la superficie del coagulo que habra resultado quebrado por la accién ultrasonica. Como se sefald
anteriormente, ciertas realizaciones de la invencion pueden usar formaciones en fase de transductores para mover
un haz de ultrasonidos alrededor del tejido objetivo. Igualmente, uno o mas transductores pueden generar una
pluralidad de frecuencias variables para producir patrones de interferencia de ondas viajeras de ultrasonidos que
barran todo el tejido objetivo. Puede no ser necesario un circuito de control cuando una de estas realizaciones o una
combinacion de las mismas permita que el nivel de potencia medio se mantenga lo suficientemente bajo en el tejido
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objeto para evitar un sobrecalentamiento.

Pueden usarse variaciones en la disposiciéon espacial de los transductores para cambiar la forma del campo. Los
transductores pueden moverse para variar continuamente el campo. Asimismo, el haz de los transductores de
ultrasonidos puede disefiarse de tal manera que el haz sea dispersado en angulos grandes, obviando la necesidad
de que un transductor de ultrasonidos sea apuntado directamente hacia un coagulo. Los dispositivos de enfoque o la
tecnologia de formacion en fase pueden usarse para dispersar mas ampliamente el haz de una manera de “barrido
de luz de busqueda”. En una realizacion de la presente invenciéon, una formacion de un gran numero de
transductores tendria cada transductor excitado por una frecuencia ligeramente diferente. La forma de onda de
presion resultante tendria picos grandes periddicos con menos potencia media y los picos de presion barrerian todo
el tejido objetivo hacia dentro y hacia fuera. Asimismo, mediante el faseamiento secuenciado a través de la
formacion, de tal manera que cada transductor sea excitado a la misma frecuencia, pero en una fase diferente, esta
formacion en fase podria dirigir el haz a través de un volumen ancho de tejido objetivo sin mover los transductores.
Al combinar estas dos realizaciones, los maximos y los minimos resultantes de la deposicion de potencia, que se
mueven rapidamente a través de todos los puntos del haz mientras el haz esta barriendo el tejido objetivo, darian
como resultado una penetracion mucho mejor de este haz enfocado que la de un haz difuso.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1A es una vista superior de la cabeza de un paciente que muestra un generador de sefial G que alimenta
multiples transductores.

La figura 1B es una vista lateral de la cabeza del paciente de la figura 1A.
La figura 1C es una vista frontal de la cabeza del paciente de la figura 1A.

La figura 2 es una grafica de distribucion de potencia de ultrasonidos en una seccién transversal de un craneo como
la distribucién de potencia varia dependiendo del nimero de transductores: un transductor, dos transductores o
multiples transductores.

La figura 3A es un diagrama esquematico del aparato de la presente invencion. La figura 3B es un ejemplo de una
formacion de transductores de ultrasonidos.

Las figuras 4A, 4B y 4C son secciones transversales a través de la espina dorsal y la base del craneo que ilustran
cémo la difusion del haz de ultrasonidos hace innecesaria una punteria precisa. La figura 4A muestra un haz
demasiado bajo, la figura 4B muestra un haz demasiado alto; y la figura 4C muestra un haz apropiadamente
apuntado. En cada caso, aun se cubre la arteria basilar.

La figura 5 es una grafica que muestra la onda de presion predicha de ultrasonidos entregada en un punto, en donde
diez transductores de ultrasonidos estan funcionando cada uno a frecuencias ligeramente diferentes.

La figura 6 es una vista axial de una pelvis humana que muestra una disposicion de transductores para tratar
coagulos en las venas iliacas.

Las figuras 7A, 7B, 7C y 7D son vistas axiales de una craneo humana que muestran el efecto de la sombra dsea
sobre la cobertura de cada una de tres localizaciones de transductor. Las figuras 7A, 7B y 7C ilustran la cobertura de
un solo transductor, mientras que la figura 7D ilustra el efecto de transductores multiples con cobertura de
solapamiento de modo que no se dejen sin coberturas las areas de sombra. Asimismo, se ilustra el rango limitado de
ondas acusticas de frecuencias mas altas. El rango efectivo en ausencia de sombra 6sea se muestra por la linea de
trazos de cada figura. El rango, limitado por la sombra 6sea, se muestra por la linea continua de cada figura.

Mejor modo de realizar la invencion

Las técnicas de trombolisis por ultrasonidos terapéuticas conocidas basadas en microburbujas, farmacos
tromboliticos o similares que lisan un coagulo en campos de ultrasonidos estan limitadas en tamafio y rango de
campo. Asimismo, los ultrasonidos son absorbidos por el tejido. Los transductores multiples disminuyen los
problemas de la sombra y los niveles de energia subdptimos vistos en transductores sencillos. La presente invencion
supera las limitaciones de la técnica anterior usando al menos tres transductores y mediante modulacién de
frecuencia, fase y temporizacion de una pluralidad de sefiales acusticas para proporcionar una entrega de potencia
mas uniforme a través de ondas viajeras sin los huecos en los campos producidos por ondas estacionarias. El
campo de ultrasonidos es manipulado, tanto temporal como espacialmente, para maximizar tanto el efecto como la
facilidad de uso. Se espera una amplia aplicacion a coagulos apopléticos y problematicos en diversas aplicaciones.

La presente invencion es Unica por que puede ser efectiva en el tratamiento de la apoplejia isquémica del cerebro,
en donde no se ha aplicado la técnica de lisar coagulos con microburbujas en combinacién con ultrasonidos. El
aparato de la presente invencion puede usarse en combinacién con microburbujas, farmacos tromboliticos u otros
agentes lisantes.

Se produce la interferencia cuando dos o mas ondas de ultrasonidos se intersecan. Las ondas pueden producirse
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directamente desde un transductor de ultrasonidos o desde una reflexiéon procedente de una estructura anatémica,
tal como la superficie de la cabeza. La interferencia puede ser de naturaleza constructiva o destructiva dependiendo
de la fase y amplitudes relativas de las ondas en combinacion. Si la interferencia es destructiva, entonces cuando se
usan microburbujas como agente lisante, las microburbujas puede no expandirse y contraerse suficientemente para
producir el efecto terapéutico deseado. La presente invencion contempla que la frecuencia de ultrasonidos y la fase
de uno o mas transductores puedan modularse de modo que cualquier patréon de interferencia estara cambiando
constantemente de posicion, garantizando asi una cobertura uniforme de la porcidon anatémica objetivo de un cuerpo
humano o animal. La figura 5 la onda de presion predicha de ultrasonidos entregada en un punto, en donde diez
transductores de ultrasonidos estan funcionando a frecuencias ligeramente diferentes. El patron de interferencia de
los nodos y antinodos asi creados no es estatico, sino que se desplaza a través del tejido objetivo. Se seleccionan
las frecuencias de las sefiales acusticas para evitar ondas estacionarias derivadas de la resonancia de la porcién
anatémica a la cual se entregan las sefales acusticas.

En algunas aplicaciones, resultara deseable que los transductores de ultrasonidos estén disefiados de tal manera
que el haz sea dispersado en angulo amplios obviando la necesidad de que el transductor de ultrasonidos sea
apuntado directamente a un coagulo. Una punteria precisa es menos importante en la presente invencion que en la
tecnologia mas antigua. Los dispositivos de enfoque asi como la tecnologia de formacion en fase permiten que el
haz se disperse mas ampliamente a la manera de un “barrido de luz de busqueda”.

Pueden usarse también variaciones sencillas de la disposicidon de transductores para cambiar la forma del campo
con el fin de emparejarse con arterias trombosadas, venas trombosadas, injertos de didlisis y hematomas o
recogidas de fluido espeso casi en cualquier lugar del cuerpo humano. Esto se ilustra en las figuras 1A, 1By 1C, que
muestran un generador 11 de sefial que alimenta a multiples transductores sobre la cabeza de un paciente,
incluyendo los transductores unos transductores 12 de sien, transductores auxiliares 13 para el craneo,
transductores 14 de cuello y transductores 16 de cuello posterior (suboccipitales u occipitales). La figura 2 es una
grafica de distribucion de potencia de ultrasonidos en una seccién transversal del craneo que muestra cémo la
distribucién de potencia varia dependiendo del nimero de transductores: se muestra un transductor con la linea 21,
dos transductores con la linea 22 o multiples transductores con la linea 23.

Si se produce un nodo de interferencia destructiva y éste permanece en una sola localizacion espacial en el cerebro,
se suprime entonces en esa localizacion la eficacia de la accion dispersiva de microburbujas sobre un coagulo
sanguineo. Igualmente, una interferencia constructiva podria producir focos perjudiciales o una deposicion de
potencia aumentada. En el aparato de la presente invencion, la amplitud, la fase y la frecuencia de excitacion
nominal pueden cambiarse todas ellas continuamente de modo que una interferencia destructiva, creada por una
pluralidad de ondas ultrasénicas o por ondas reflejadas o por una combinacion de ambas, no permitira que los nodos
de interferencia destructiva permanezcan constantemente en una posicién. Si se operan dos transductores de
ultrasonidos similares a frecuencias ligeramente diferentes y las ondas ultrasénicas asi desarrolladas se ponen
juntas en un medio, entonces se movera el patrén de interferencia, intercambiando nodos y antinodos a una
frecuencia que es la diferencia entre las dos frecuencias de excitacion. Este concepto puede extenderse a un gran
numero de transductores. El objetivo de la presente invencion es usar este fendmeno bien conocido para impedir
que los nodos de interferencia destructiva o de interferencia constructiva mantengan una posicion constante. En el
caso de una onda reflejada, la onda original interfiere con una version retardada de la misma onda. Sin embargo, en
un sistema tan complicado como la cabeza humana, las fases relativas son bastante sensibles a cambios ligeros de
la frecuencia operativa del transductor ultrasénico, especialmente a frecuencias mas altas. El rendimiento 6ptimo se
alcanza cambiando simultaneamente la frecuencia operativa nominal, mientras se operan multiples transductores a
frecuencias ligeramente diferentes. Es preferible que las frecuencias de las ondas acusticas estén en un rango de
500 kHz y por encima, y mas preferiblemente en un rango de 500 kHz a 2 MHz. Las frecuencias se seleccionan para
que no resuenen ni produzcan ondas estacionarias en la porcidon anatdémica que esta siendo tratada.

Con el fin de obtener una distribucién mas uniforme de la deposicion de energia en un volumen, deben considerarse
ciertas caracteristicas relacionadas con la radiacion acustica de alta frecuencia frente a la de baja frecuencia. En
primer lugar, las ondas acusticas de baja frecuencia, cuando se dirigen a una pequefia abertura en una estructura
anatémica, tienden a dispersarse dado que la pequefia abertura actia de manera similar a una lente divergente
debido a la difraccion. Este efecto no es significativo a frecuencias mas altas, en donde la longitud de onda es
pequenfia con relacion a la escala de la abertura. Por ejemplo, un haz de 40-100 kHz dirigido al foramen magnum del
craneo se dispersara significativamente, mientras que un haz de 1 MHz experimentara una pequefia dispersion al
atravesar el foramen magnum. En segundo lugar, las ondas acusticas resultan atenuadas por el hueso. Este efecto
es mucho mayor para frecuencias mas altas que para frecuencias mas bajas. Aunque las frecuencias mas altas
pueden experimentar pérdidas del 90%, un haz de 40 kHz puede perder solamente un 60%. En tercer lugar, este
efecto de sombra es verdadero en tejidos distintos de los huesos. Lo significativo aqui es que todas las ondas
acusticas se relejaran desde estructuras en las que cambia la velocidad de transmision de la onda acustica; por
ejemplo, desde un medio menos denso hasta un medio mas denso, como sucede cuando una onda que se desplaza
a través de un tejido blando se encuentra con un hueso. Dado que las ondas de frecuencia mas baja son atenuadas
en menor grado que las de frecuencias mas altas, una onda de frecuencia mas baja puede reflejarse una y otra vez
desde estructuras anatémicas antes de que resulte atenuada hasta el punto en el que su contribucién al campo de
energia global sea despreciable. Tales reflexiones interferiran constructiva y destructivamente, llevando a una
acumulacion de los niveles de energia en la estructura anatémica con picos indeseables en los patrones de energia
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acustica y en las ondas estacionarias. Por el contrario, es mas probable que las ondas acusticas de frecuencias
mayores se atenden antes de que puedan ocurrir reflexiones multiples. El rango mas corto de tales ondas de alta
frecuencia disminuye, por tanto, la incertidumbre asociada con la prediccion y control de los niveles de energia
acustica en la estructura anatémica. En particular, las ondas estacionarias se pueden evitar mas facilmente. El
inconveniente del uso de frecuencias mas altas son las pérdidas debidas a la mayor sombra en comparaciéon con
frecuencias mas bajas. Las pérdidas pueden superarse usando multiples transductores que estén distribuidos
espacialmente y en donde la frecuencia, la amplitud y la fase de las sefiales acusticas de cada transductor sean
controladas para producir un campo de energia acustica mas uniforme en la estructura anatomica a niveles
terapéuticamente efectivos.

Pueden ser deseables diversas frecuencias y combinaciones de frecuencias en circunstancias particulares tanto
para evitar las ondas estacionarias con una deposicién de energia excesivamente concentrada en lugares
particulares como para proporcionar una distribucion mas uniforme de la energia a niveles terapéuticos. Por ejemplo,
ondas acusticas de frecuencia mas baja, tal como 40 kHz, pueden dispersarse mejor por la refraccion del haz
cuando se dirigen a través de una pequefia abertura en una estructura ésea, tal como el foramen magnum del
craneo. La frecuencia mas baja proporciona un rango mas largo y una mejor cobertura que las frecuencias mas
altas. En particular, con respecto al craneo, las frecuencias mas bajas también atraviesan los huesos mas
eficientemente que las frecuencias mas altas. En general, las ondas acusticas a frecuencias mas altas penetran
peor, se degradan mas rapido y son mucho mas cortas que las ondas de frecuencia mas baja; todas estas
caracteristicas de las ondas de frecuencia mas baja evitan juntas un problema de las ondas de baja frecuencia, que
pueden adaptarse a la escala de estructuras anatéomicas y tienden asi a formar ondas estacionarias grandes
perjudiciales en tales estructuras anatémicas. Asimismo, las frecuencias mas altas no se dispersan en el mismo
grado que las frecuencias mas bajas y, por tanto, pueden ser mas efectivas que un haz recto, ya sea apuntado hacia
un objetivo o recorrido a través de un rango de vectores para cubrir un volumen. Como se discutié anteriormente, las
frecuencias mas altas, por encima de 500 kHz y particularmente entre 500 kHz y 2 MHz, son utiles para evitar picos
no anticipados en el patron de deposicion de energia y en las ondas estacionarias. Pueden emplearse
combinaciones de frecuencias de transductores espacialmente dispersos para tratar efectivamente estructuras
complejas. Un ejemplo seria la combinacion de un transductor de 40 kHz en la parte posterior del craneo junto con
un par de transductores de 1 MHz en los lados del craneo, segun se muestra en las figuras 1A-C y 7A-D. Otro
ejemplo seria una formacion lineal de transductores para tratar venas en una extremidad.

La figura 6 ilustra una disposicion de transductores adecuada para tratar coagulos 40 en las venas iliacas. La figura
6 es una vista axial de la pelvis humana.

Unos transductores 41 estan dispuestos para evitar la sombra debida a un hueso 42 y al intestino 43. El intestino 43
también produce sombra de la onda acustica procedente de un transductor 41 debido a la presencia de aire o heces
en el intestino 43. Las figuras 7A-D también ilustran una disposicion de transductores para evitar los efectos de
sombra y para producir un campo acustico terapéuticamente efectivo mas uniforme en una estructura anatémica
compleja. Las figuras 7A-D muestran una vista axial de un craneo humano 50 con uno o mas transductores 51, 52,
53 situados en diversos lugares alrededor del craneo 50 para tratar las fosas anterior, media y posterior, en donde
los vasos principales suministran al cerebro. En la figura 7A, el transductor 51 esta colocado para cubrir la arteria
cerebral media derecha y la bifurcacion de la carétida interna derecha. La linea continua 54 muestra el rango de la
onda acustica procedente del transductor 51, en donde la sombra ésea limita la profundidad de penetracion de la
onda acustica. La linea de trazos 55 muestra el rango de la onda acustica en ausencia de sombra 6sea. Igualmente,
la figura 7B muestra un transductor 52 colocado para cubrir la arteria cerebral media derecha y la bifurcacion de la
carétida interna izquierda, en donde la linea continua 56 muestra el rango limitado por la sombra dsea, mientras que
la linea de trazos 57 muestra el rango sin sombra 6sea. La figura 7C muestra un transductor 53 colocado para cubrir
la arteria basilar y algunas ramificaciones. La linea continua 58 muestra el rango de la onda acustica procedente del
transductor 53 limitada por la sombra y la linea de trazos 59 muestra el rango en ausencia de sombra. La figura 7D
muestra el efecto combinado de los transductores 51, 52, 53 para evitar problemas de sombra y llenar los huecos
inferiores de los vasos intracraneales. Los campos de solapamiento de los transductores 51, 52, 53 se muestran en
la figura 7D por medio de un rayado.

Segun se muestra en la figura 3A, un generador 11 de sefial puede comprende un médulo 10 sintetizador de
frecuencia que produce una salida oscilatoria a una frecuencia adecuada para excitar el transductor ultrasénico 20.
La sefial oscilatoria se amplifica entonces por un amplificador y puerta 15 hasta una tension eléctrica necesaria para
excitar el transductor ultrasénico 20. Finalmente, la sefial de excitacion puede desconectarse por el circuito de
control del amplificar y puerta 15. El sintetizador 10 de frecuencia y el amplificador y puerta 15 son programables y
pueden controlarse por un microcontrolador embutido (no mostrado) de ocho bits u otros medios programables. Asi,
el transductor ultrasénico 20 puede ser excitado de manera que fuerce una cobertura mas uniforme del tejido con
ultrasonidos. La figura 3B es una ejemplo de una formacién 30 de transductores 31 de ultrasonidos. Al controlar la
fase de la onda de ultrasonidos generada por cada transductor 31 de la formacién 30, el patron de interferencia entre
las ondas individuales, cuando se propagan hacia fuera, produce un haz que puede dirigirse segun cualquier patrén
deseado para barrer el area que se esta tratando. Asimismo, cada transductor puede excitarse a una frecuencia
ligeramente diferente para producir un patrén de interferencia, en donde los picos de presion barren hacia dentro y
hacia fuera a lo largo del haz. Las dos realizaciones pueden combinarse para producir un haz que barra a través del
tejido objetivo, mientras que los picos de presion barren a lo largo del haz.
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También puede usarse un generador de sefial para generar una pluralidad de sefiales acusticas que tienen
frecuencias, fases y amplitudes generadas aleatoriamente. El generador de sefal también puede usar una fuente de
ruido blanco para generar las sefales acusticas.

Los ultrasonidos se absorben por el tejido y a alta potencia provoca un aumentado de temperatura dentro del tejido.
La amplitud de la tensién eléctrica de excitacion puede manipularse para reducir el efecto de calentamiento. Usando
el circuito de control del amplificador y puerta 15, pueden producirse rafagas cortas de ultrasonidos de modo que
pueda reducirse la potencia media entregada al tejido objetivo, mientras que la intensidad de los ultrasonidos puede
mantenerse relativamente alta durante la rafaga corta de ultrasonidos. Se conoce que los ultrasonidos romperan y
destruira microburbujas durante el proceso de lisis de coagulos. Esto requiere la entrega repetida de microburbujas
para lograr un efecto litico continuado. La duracion entre las rafagas de ultrasonidos puede ajustarse para permitir
incluso que un minimo flujo sanguineo reponga el suministro de microburbujas a la superficie del coagulo que se
habran roto por la acciéon ultrasénica. Asimismo, segin se observé anteriormente, ciertas realizaciones de la
invencion pueden usar formaciones en fase de transductores para mover un haz de ultrasonidos alrededor del tejido
objetivo. Igualmente, se puede usar una formacién que emplee frecuencias variables para producir patrones de
interferencia de ondas viajeras de ultrasonidos que se mueven a través del tejido objetivo. Los patrones de
ultrasonidos generados por estas realizaciones también pueden usarse para permitir la entrega y la reposicion
repetidas de microburbujas.

Muchos transductores ultrasénicos emiten ultrasonidos en forma de un haz columnar enfocado. En tal disefo, el
transductor tendria que dirigirse al lugar del coagulo, el cual, a su vez, tendria que ser localizado primero por otros
medios. La presente invencion usaria elementos dispersivos cuando la localizacion del coagulo fuera desconocida.
Sin embargo, no se pretende excluir del alcance de la presente invencion el uso de transductores que emitan
ultrasonidos en forma de un haz columnar si se conoce la localizacion del coagulo. Ademas, en ciertas realizaciones
de la presente invencion, una formacion en fase de transductores puede emplearse para producir un haz que pueda
apuntarse mediante la seleccidon apropiada de las fases respectivas de las sefiales acusticas. Tal haz puede
emplearse para barrer el area que se ha de tratar o puede dirigirse hacia la localizacién de un coagulo.

Los datos usando un craneo humano en un bafio de agua y mapeado de hidr6fonos muestran que una entrega de
ultrasonidos a través de foramen magnum usando de 20 a 80 KHz, funciona muy bien (un 30% de los niveles del
foramen magnum) en todo el camino hasta un punto 1 cm por encima de las clinoides anteriores. Aun esta presente
en el margen anterior de la fosa anterior (rango de 10 a 20 cm) a niveles reducidos. En el rango de 12 a 14 cm de
las clinoides anteriores los niveles de potencia son casi equivalentes a los niveles del rango de 5 a 7 cm a través de
la aproximacion temporal. Se produce sombra a lo largo de los aspectos inferiores de la fosa anterior, que se
rellenan bien por los transductores temporales. Las sombras posteriores a las piramides petrus, cuando se usa la
aproximacion temporal, se llenan bien por el transductor del foramen magnum. Una buena difusion del haz a través
del foramen, junto con buenas reflexiones desde diversas estructuras, llena el craneo mucho mas de lo que sugeriria
un haz lineal. La difusién de ultrasonidos hace innecesario el apuntar el haz. Con referencia las figuras 4A, 4B y 4C,
se muestra que un haz demasiado bajo (figura 4A), demasiado alto (figura 4B), o adecuadamente apuntado (figura
4C) aun cubre la arteria basilar.

Ademas, se ha demostrado experimentalmente que cambiando la frecuencia en aproximadamente un 10% arriba o
abajo con respecto a la frecuencia primaria de 40 KHz, los nodos y anodos son barridos completamente a través de
cada punto particular del haz. Esto es aproximadamente la mitad del cambio que se habia anticipado y es
probablemente debido a los arménicos multiples que producen los transductores actuales. Esto cubre
completamente el tejido objetivo y elimina el problema de areas de sombra producidas por la longitud de onda mas
larga de lo requerido para obtener la refraccion difusora del haz a través del foramen magnum.

Las combinaciones de frecuencia agil e intervalo agil de ultrasonidos de onda pulsada (disparando cada transductor
de un 2 a un 20% del ciclo de tiempo).

Pueden secuenciarse para evitar interferencias mutuas y llenar completamente el craneo con niveles terapéuticos de
los ultrasonidos requeridos para lisar un coagulo con microburbujas, farmacos tromboliticos u otros agentes lisantes.

La arteria basilar completa y las porciones superiores de las arterias vertebrales pueden afadirse ahora a la
cobertura de las carodtidas internas, los cerebrales medios, los cerebrales anteriores, y el Circulo de Willis
previamente cubiertos con transductores temporales de 1 MHz. Esto es importante debido a la alta mortalidad de
apoplejias de la arteria basilar y a la ausencia de alguna terapia buena para ellas.

Aplicabilidad industrial

Las técnicas de trombolisis por ultrasonidos terapéuticas conocidas basadas en microburbujas, farmacos
tromboliticos o similares que lisen un coagulo en campos de ultrasonidos estan limitadas en el tamafo y rango del
campo. Asimismo, los ultrasonidos son absorbidos por el tejido. Multiples transductores disminuyen los problemas
de sombra y de niveles de energia subdptimos vistos en transductores sencillos. La presente invencion supera las
limitaciones de la técnica anterior usando uno o mas transductores y por la modulacion de frecuencia, fase y
temporizacion de una pluralidad de sefiales acuUsticas para proporcionar una entrega de potencia mas uniforme a
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través de ondas viajeras sin los huecos de los campos causados por ondas estacionarias. El campo de ultrasonidos
se manipula, tanto temporal como espacialmente, para maximizar tanto el efecto como la facilidad de uso. Se espera
una amplia aplicacién a coagulos apopléticos y problematicos en diversas aplicaciones.

La presente invencion es Unica por que puede ser efectiva para tratar apoplejias isquémicas en el cerebro, en donde
no se ha aplicado la técnica de lisar coagulos con microburbujas en combinacién con ultrasonidos. El aparato de la
presente invencion puede usarse en combinaciéon con microburbujas, farmacos tromboliticos u otros agentes
lisantes.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato para generar campos acusticos en una porcion anatdémica objetivo de un cuerpo humano o animal,
que comprende:

un generador (11) de sefial que genera una pluralidad de sefiales acusticas, cada una de las cuales se caracteriza
por unas frecuencias, fases y amplitudes respectivas; y

al menos tres transductores acusticos (12, 13, 14, 16; 31; 41; 51, 52, 53) conectados operablemente al generador de
sefial y configurados para inyectar una pluralidad de haces acusticos dentro de la porcion anatémica objetivo;

caracterizado por que:

el generador de sefial esta configurado para cambiar continuamente las frecuencias, fases y amplitudes, y los
transductores estan configurados para irradiar dicha porcién anatémica objetivo de un modo espacialmente disperso
y para formar, en la porcion anatémica objetivo, un patron de interferencia acustico que se desplaza a su través.

2. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que al menos tres transductores acusticos estan configurados ademas
para inyectar una pluralidad de haces acusticos dentro de la porcién anatdomica objetivo de tal modo que irradien
dicha porcién anatémica objetivo con dicho patron de interferencia que varia espacialmente de manera continua en
toda dicha porcion anatémica objetivo, y en el que las frecuencias respectivas, que caracterizan cada una de la
pluralidad de sefales acusticas, difieren una de otra en aproximadamente mas o menos un diez por ciento respecto
de una frecuencia primaria de 40 kHz.

3. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dichas frecuencias respectivas son seleccionables para evitar la
resonancia de dicha pluralidad de sefiales acusticas en dicha porcion anatémica objetivo.

4. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicho generador (11) de sefial comprende medios para seleccionar
dichas frecuencias respectivas de un rango de 500 kHz y mas.

5. El aparato segun la reivindicacion 4, en el que dicho generador (11) de sefial comprende medios para seleccionar
dichas frecuencias respectivas de un rango de 500 kHz a 2 MHz.

6. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicho generador de sefial comprende medios para generar
aleatoriamente dichas frecuencias, fases y amplitudes respectivas de dicha pluralidad de sefales acusticas.

7. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicho generador de sefial comprende medios para generar dicha
pluralidad de sefiales acusticas a partir de un generador de ruido blanco.

8. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicho generador de sefial comprende ademas medios para barrer
dichas frecuencias respectivas a lo largo de un rango de frecuencias.

9. El aparato segun la reivindicacién 1, que ademas comprende una formacion (30) de transductores y en el que
dicho generador de sefial comprende medios para controlar dichas fases respectivas de dicha pluralidad de sefiales
acusticas, con lo que dicha pluralidad de sefiales acusticas forman un haz dirigido.

10. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dichos al menos tres transductores acusticos estan configurados
ademas para inyectar una pluralidad de haces acusticos dentro de la porcién anatémica objetivo de tal modo que se
eviten ondas estacionarias continuas en dicha porcion anatdmica objetivo, y en el que los parametros de sefal se
ajustan aleatoriamente.

11. El aparato segun la reivindicacion 10, en el que los al menos tres transductores acusticos estan configurados
para inyectar una pluralidad de rafagas de ultrasonidos separadas temporalmente una de otra por una duracion de
tiempo tal que sea suficiente para rellenar una superficie de la porcion anatémica objetivo con microburbujas
lisantes.
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