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ABSTRACT
For a decade, silicon microparticles have attracted the attention of the scientific community.

Currently, a large number of scientific advances are based on the use of microparticles as
acting surfaces, vehicles, information systems, new materials or in biomedicine.

This report focuses on increasing the efficiency of the High Intensity Focused Ultrasound
technique (HIFU) by using silicon microparticles, which are characterized by their good
biocompatibility, the easy obtention in different sizes and shapes, as well as the easy
functionalization.

RESUMEN

Desde hace una década, las microparticulas de silicio han atraido la atencién de la comunidad
cientifica.

Actualmente, un importante nimero de avances cientificos se fundamentan en la utilizacion de
microparticulas cémo superficies de actuacién, vehiculos de transporte, sistemas de
informacion, nuevos materiales o biomedicina.

Este trabajo se centra en mejorar la eficiencia de la técnica de Ultrasonidos Focalizados de Alta
Intensidad (HIFU, High Intensity Focused Ultrasound) mediante microparticulas de silicio, las
cuales estan caracterizadas por su buena biocompatibilidad, su facil obtenciéon en multiples
tamafos y formas, asi como su facil funcionalizacion.

INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte en las sociedades avanzadas, en
concreto en la poblacion espafiola representa una incidencia de 210.000 casos nuevos al afno,
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equivalentes a 600 nuevos diagnosticos de cancer diarios [1]. Casi el 50% de las muertes en
personas de edad media se deben a esta patologia [2], siendo este gran impacto social el que
justifica la investigacién y el desarrollo de nuevas formas de tratamiento.

Los avances tecnoldgicos han supuesto el desarrollo de nuevos dispositivos y de técnicas y
procedimientos terapéuticos, constituyendo un conjunto de terapias denominadas
‘minimamente invasivas o intervencionistas” permitiendo en algunos casos sustituir técnicas
quirdrgicas complejas y complementar tratamientos farmacolégicos con procedimientos poco
agresivos para el paciente, aumentando la efectividad del tratamiento.

En el grupo de estas técnicas minimamente invasivas se encuentran los ultrasonidos
focalizados de alta intensidad (HIFU) que permiten la ablacion de tumores sélidos de forma
extracorpdrea, o mediante abordaje intracavitario (transrectal, transvaginal).

Actualmente, las aplicaciones de HIFU mas desarrolladas y con mayor experiencia clinica se
encuentran en el tratamiento de tumores sdlidos benignos como la hiperplasia benigna de
préstata por via transrectal y de tumores benignos de uUtero y mama. Entre las aplicaciones
oncoldgicas se encuentra el tratamiento de tumores cancerigenos primarios o secundarios de
higado, mama, rifién, pancreas, sarcomas de tejido blando y 6seo y tumores retroperitoneales
[3, 4].

El HIFU consiste en la focalizacion de un haz de ultrasonidos de alta frecuencia en un volumen
pequerio de tejido de forma extracorporea o endocavitaria (figura 1).

Los ultrasonidos atraviesan de forma inocua tejidos blandos, y transportan suficiente energia
para destruir de forma local los tejidos en los que se focaliza un haz de alta frecuencia. Los dos
mecanismos por los cuales se produce la ablacion térmica son el aumento directo de
temperatura, debido a la acumulacién de energia en el punto de focalizacion, y la cavitacion. El
primero induce necrosis coagulativa inmediata en el tejido en cuestion, al estar expuesto a una
temperatura de entre unos 60°C y 100°C durante un segundo. El aumento de temperatura en
los tejidos depende del coeficiente de absorcion del tejido, del tamafio, forma y sensibilidad a la
temperatura del area afectada. Los cambios biolégicos causados por el calentamiento
dependen del nivel de temperatura y de la duracién de la exposicion. Una “dosis térmica” que
exceda cierto umbral causa coagulacion tisular y conduce a un dafio celular irreversible [4], tal
y como se muestra en la figura 2.

El otro fendmeno fisico causante de la ablacién es la cavitacidon que se produce al gasificarse el
agua intracelular en forma de microburbujas, que cuando entran en resonancia producen ondas
de alta presién, destruyendo el tumor [5].
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Figura 1. Técnica HIFU para ablacion de Figura 2. Alteracion del tejido en funcion de la
tumores temperatura y del tiempo de exposicion

En este trabajo se estudia la influencia de las microparticulas de silicio en el aumento de la
temperatura.
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MONTAJE EXPERIMENTAL

Se han realizado dos tipos de medidas sobre muestras de agar con microparticulas de
diferentes tamanos, y para distintas concentraciones. Las muestras de agar se han obtenido
calentando 500 ml. de agua destilada con 30 ml. de agar (solucion al 6%).

Las microparticulas utilizadas han sido proporcionadas por distintos fabricantes: las de ~2 uym
de diametro son de ECUTEC, las de ~75 uym son de SILGRAIN, y las de ~100 ym son de FA.

Las concentraciones estudiadas han sido de 8 g/l (2 gramos de Si en 250ml de agar) y de 40
g/l (10 gramos de Si en 250ml de agar).

Para medir la velocidad de propagacion de los ultrasonidos a través de las muestras se ha
utilizado un Pulser-Receiver Panametrics 5072PR como fuente de ultrasonidos, dos
transductores de ultrasonidos Olympus de 3,5 MHz, y un osciloscopio Teknotrix TDS1002B
para visualizar la sefal.

Se han realizado medidas de transmisién sobre un cilindro de 11mm de diametro y 34,3 mm de
longitud, obteniendose para cada caso el pulso de 3,5 MHz correspondiente, y calculandose la
velocidad de propagacion como el cociente entre la distancia que separa los transductores y el
tiempo de vuelo del pulso.

Ademas se han realizado medidas de temperatura mediante termopares tipo K, con el sistema
de adquisicién de Cobra4 de Phywe (figura 3)

Figura 3a. Termopar tipo K Figura 3b. Sistema Cobra4 de Phywe

Las medidas de temperatura se han realizado sobre muestras cilindricas de 23mm de diametro
y 30mm de longitud (figura 4b) contenidas en un soporte de PVC, dispuestas tal y como
muestra la figura 4a. El termopar sumergible se ha introducido en la zona focal, siendo su
localizacién un aspecto critico. Este registra el aumento de temperatura debido a la aplicacion
de los ultrasonidos de alta intensidad mediante el transductor SU-102 de Sonic Concepts de
3,5 MHz. Se registraron datos durante 60 segundos, durante 30 de los cuales se aplicé HIFU a
la muestra.

;vkaé R
Figura 4a. Montaje para medir la temperatura Figura 4b. Muestra de Agar con

microparticulas de 75 ym
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RESULTADOS Y DISCUSION.

En primer lugar se han caracterizado acusticamente las muestras de agar, sin presencia de
microparticulas, obteniéndose una velocidad de propagacion de los ultrasonidos de 1429,16
m/s. Al introducir microparticulas en la solucion, se aprecia una disminucién de la velocidad,
que depende del tamafio de la particula y de la concentracion utilizada. Los resultados se
muestran en la siguiente tabla:

Diametros de las microparticulas (um)
Concentracion (g/l) ~2 ~75 ~100
8 v=1395,44 m/s v=1401,14 m/s v=1426,78 m/s
40 v=1387,54 m/s v=1363,27 m/s v=1408,5 m/s

Tabla1. Velocidad de propagacion de los ultrasonidos en funcién del tamafio de las
microparticulas y de la concentracién de las mismas.

En la tabla se observa que la velocidad de propagacion en cualquier solucién de agar con
presencia de microparticulas es menor que la velocidad en el agar. Ademas, al aumentar la
concentracion la velocidad disminuye. Por tanto, la onda permanece durante mas tiempo en el
material, lo que contribuye a un aumento de la temperatura.

A continuacién se presentan las graficas de temperatura que constatan la relacién entre la
temperatura y la concentracion de microparticulas en la muestra. Se observa que al aumentar
la cantidad de particulas en la solucién, de 2 a 10 gramos, se consigue mayor temperatura en
menor tiempo, independientemente del tamafio de particula.
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Figura 5. Temperatura en funcién del tiempo para (a) particulas de 2 uym, (b) particulas de
75 pym, (c) particulas de 100 ym
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Independientemente del tamafio de las particulas, para una concentracion de 40g/l se llegan a
alcanzar temperaturas superiores a 95°C en menos de 2,5 segundos, mientras que si la
cancentracion es de 8g/l, la temperatura maxima alcanzada es de 59°C para el caso de
particulas de 100 micras, alcanzandose tan solo 28°C para las de 2 micras.

Concentracion de 8 g/l
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Figura 6. Temperatura en funcion del tiempo para (a) concentracion de 8 gl/l,
(b) concentracion de 40 g/l

Si la concentracion es de 40g/l, la temperatura maxima alcanzada esta en torno a 100°C para
cualquier tamafo de particula, mientras que si la concentracion es de 8g/l, el tamafio de la
particula influye considerablemente, alcanzandose temperaturas de 94°C para particulas de
100 micras y tan solo 53°C para las de 2 micras.
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CONCLUSIONES

Los resultados anteriores parecen indicar que, si bien al introducir microparticulas en la
solucién de agar la velocidad de propagacién del ultrasonido disminuye, permaneciendo mas
tiempo en el interior de la muestra, y que esto contribuye a aumentar su temperatura, no es
ésta la causa principal del aumento. De ser asi, habria una relacion directa entre la temperatura
alcanzada y la velocidad de propagacién en la muestra, y sin embargo, determinados
experimentos no lo corroboran. En este estudio, y debido a la posibilidad de formacion de
burbujas en la etapa de elaboracion de la muestras, es posible que otros fenédmenos como la
cavitacion contribuyan al aumento de temperatura.

Por otra parte, se ha constatado que para concentraciones de 10 gramos, independientemente
del tamafio de las particulas, la temperatura alcanzada supera los 95 °C, siendo ésta muy
superior a la temperatura alcanzada en el agar, que oscila en torno a las 55°C. A su vez, hay
que destacar que las temperaturas maximas en presencia de microparticulas se alcanzan en
muy poco tiempo, en menos de tres segundos.

Por ultimo, en el ambito de la biomedicina, y en concreto en la ablaciéon de tumores mediante
HIFU, es necesario reducir el tamafio de las particulas para su posible aplicacion intravenosa, y
su posterior eliminacion. Como en este estudio se ha demostrado que es posible alcanzar altas
temperaturas con las microparticulas de menor tamafo, utilizando la concentracion adecuada,
seria interesante estudiar si en el rango de las nanoparticulas el comportamiento seria similar.
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