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"De vez en cuando vale la pena salirse del camino, sumergirse en un bosque.
Encontrards cosas que nunca habias visto.”

7 Leave the beaten track occasionally and dive into the woods. Every time you
do so you will be certain to find something that you have never seen before”

— Alexander Graham Bell
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Resumen

El uso de técnicas ultrasénicas como herramientas de diagnostico esta amplia-
mente extendido en especialidades médicas como la reumatologia, la ginecolo-
gia o la cardiologia entre otras. En el campo de la odontologia, en cambio, el
uso de los ultrasonidos se ha desarrollado en otro tipo de dispositivos, como
son las puntas vibrantes para raspado dental o a bisturis ultrasénicos. Existen
trabajos cientificos desde la década de 1960 sobre la utilizaciéon de ultrasonidos
para caracterizacion de tejidos dentarios. A pesar de ello, la literatura cientifica
actual sobre estas aplicaciones es muy escasa (o similar). La propagacion de
los ultrasonidos en los tejidos biologicos permite caracterizar las propiedades
acusticas y mecénicas de forma no destructiva. Esta cualidad tiene un gran po-
tencial para monitorizar procesos biol6gicos dentarios. En esta tesis doctoral el
objeto de estudio se centra en la monitorizacién ultrasénica de dos aplicaciones
odontologicas: la desmineralizacién dental y la regeneracién 6sea guiada.

La desmineralizaciéon es un proceso de pérdida de minerales en los tejidos duros
dentales que afecta gravemente a la salud de los pacientes, ya que disminuye
la resistencia del diente, genera complicaciones al alterar la estructura oclu-
sal y causa hipersensibilidad y problemas pulpares. es producida por procesos
patolégicos como la erosiéon o la caries, o quirargicos como el grabado den-
tal. Debido a la complejidad de los procesos naturales de desmineralizacién,
es aconsejable, para su estudio, proporcionar pruebas cuantitativas y estan-
darizadas en condiciones controladas de laboratorio. Las técnicas ultrasoénicas
proporcionan informaciéon mecénica localizada del tejido, la cual se relaciona
con su grado de desmineralizacién, ademas de ser técnicas no destructivas y de
rapida aplicacion, por lo que suponen una herramienta 6ptima para este fin.
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Por otra parte, los tejidos 6seos odontolégicos son vitales en la supervivencia
de los implantes dentales. Para una correcta colocacién de implantes dentales,
se precisa de un volumen 6seo suficiente con el objetivo de asegurar su estabi-
lidad y durabilidad. La pérdida de un diente afecta directamente a la calidad
y al grosor del hueso maxilar. En los casos en que la cantidad de hueso no es
suficiente para soportar un implante, los odontélogos realizan una operacién de
regeneracion 6sea. Consiste en el uso de injertos 6seos que sirvan de andamiaje
sobre el cual se regenerara hueso nuevo. Para obtener una regeneraciéon com-
pleta es necesario esperar entre 6 y 9 meses. Ademés, durante la regeneracion
pueden aparecer distintas problematicas, como el crecimiento del tejido blando
o un fallo de osteointegracion. Actualmente, los odontologos utilizan los rayos
X para evaluar el proceso de regeneraciéon 6sea, siendo este invasivo e ionizante.
Por este motivo, las técnicas no invasivas ultrasénicas son una opcién a tener
en cuenta a la hora de monitorizar la regeneraciéon ésea guiada.

En la presente tesis doctoral evaluamos el proceso completo de desmineraliza-
cién de la dentina humana en condiciones controladas de laboratorio, utilizando
una técnica ultrasénica de eco impulso. Las medidas del tiempo de vuelo uti-
lizando esta técnica permiten obtener la velocidad del sonido en el tejido de la
dentina sana y desmineralizada, asi como caracterizar el proceso dinamico de
la penetracion del dcido. Ademaés, la técnica permite medir la relevancia de la
desmineralizaciéon producida por los residuos acidos en el interior del diente una
vez que éste ha sido retirado de la solucién acida. Més all4 de la evaluacion de
las lesiones de desmineralizacion artificial en condiciones de laboratorio, como
se demuestra en esta tesis doctoral, la técnica propuesta abre nuevos enfoques
para la evaluacion de la desmineralizacién causada por la caries natural in vivo.

Por otro lado, el segundo objetivo principal de la tesis doctoral es disenar un
sistema de monitorizacion de la regeneracion 6sea guiada con ultrasonidos. Para
ello presentamos un método que permite monitorizar el proceso de fraguado
de sustitutos 6seos (sulfato de calcio) mediante técnicas de retrodispersion
ultrasénica. Mediante el analisis de los campos retrodispersados demostramos
que es posible describir dinamicamente las propiedades actisticas del material,
que estan relacionadas con su estado de fraguado. Esta técnica ultrasonica es
el primer paso para desarrollar sistemas de monitorizacién in vivo de medios
complejos como los presentes en los procedimientos de regeneracién ésea. La
técnica ha sido probada ex vivo y se ha disenado y construido un prototipo
para aplicacién en humanos basado en el uso de una férula dental. Por tltimo,
se presenta un protocolo para la monitorizacién de la regeneracién 6sea en
humanos con ultrasonidos.
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Resum

L’4s de técniques ultrasoniques com a eines de diagnostic estd ampliament estés
en especialitats médiques com la reumatologia, la ginecologia o la cardiologia
entre altres. En el camp de 'odontologia, en canvi, I’as dels ultrasons s’han
desenvolupat en una altra mena de dispositius, com sén les puntes vibrants per
a raspat dental o a bisturis ultrasonics. Existeixen treballs cientifics des de la
década de 1960 sobre la utilitzacidé d’ultrasons per a caracteritzacié de teixits
dentaris. Malgrat aixo, la literatura cientifica actual sobre aquestes aplicacions
és molt escassa (o similar). La propagacié dels ultrasons en els teixits biolo-
gics permet caracteritzar les propietats actstiques i mecaniques de forma no
destructiva. Aquesta qualitat té un gran potencial per a monitorar processos
biologics dentaris. En aquesta tesi doctoral 'objecte d’estudi se centra en el
monitoratge ultrasonic de dues aplicacions odontologiques: la desmineralitzacid
dental i la regeneraci6 ossia guiada.

La desmineralitzacié és un procés de pérdua de minerals en els teixits durs
dentals que afecta greument la salut dels pacients, ja que disminueix la resis-
téncia de la dent, genera complicacions en alterar I'estructura oclusal i causa
hipersensibilitat i problemes pulpars. Es produida per processos patologics com
I’erosio o la caries, o quirargics com el gravat dental. A causa de la complexitat
dels processos naturals de desmineralitzacid, és aconsellable, per al seu estudi,
proporcionar proves quantitatives i estandarditzades en condicions controlades
de laboratori. Les técniques ultrasoniques proporcionen informacié mecanica
localitzada del teixit, la qual es relaciona amb el seu grau de desmineralitzacio,
a més de ser técniques no destructives i de rapida aplicacid, per la qual cosa
suposen una eina optima per a aquest fi.
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D’altra banda, els teixits ossis odontologics son vitals en la supervivéncia dels
implants dentals. Per a una correcta col-locacié d’implants dentals, es requereix
un volum ossi suficient amb 'objectiu d’assegurar la seua estabilitat i durabi-
litat. La pérdua d’una dent afecta directament a la qualitat i al gruix de l’os
maxil-lar. En els casos en qué la quantitat d’os no és suficient per a suportar un
implant, els odontolegs facen una operaci6 de regeneraci6 Ossia. Consisteix en
I"ds d’empelts ossis que servisquen de bastimentada sobre el qual es regenerara
os nou. Per a obtenir una regeneracié completa és necessari esperar entre 6 i
9 mesos. A més, durant la regeneraci6 poden sorgir diferents problematiques,
com el creixement del teixit bla o una fallada de osteointegracio. Actualment,
els odontolegs utilitzen els raigs X per a avaluar el procés de regeneracié ossia,
sent aquest invasiu i ionitzant. Per aquest motiu, les técniques no invasives
ultrasoniques sén una opcié a tindre en compte a ’hora de monitorar la rege-
neraci6 Ossia guiada.

En la present tesi doctoral avaluem el procés complet de desmineralitzacié de
la dentina humana en condicions controlades de laboratori, utilitzant una téc-
nica ultrasonica d’eco impuls. Les mesures del temps de vol utilitzant aquesta
técnica permeten obtindre la velocitat del so en el teixit de la dentina sana i
desmineralitzada, aixi com caracteritzar el procés dinamic de la penetracié de
Iacid. A més, la técnica permet mesurar la rellevancia de la desmineralitzacio
produida pels residus acids a l'interior de la dent una vegada que aquest ha
sigut retirat de la solucié acida. Més enlla de ’avaluacié de les lesions de desmi-
neralitzacié artificial en condicions de laboratori, com es demostra en aquesta
tesi doctoral, la técnica proposada obri nous enfocaments per a ’avaluacié de
la desmineralitzaci6é causada per la caries natural in vivo.

D’altra banda, el segon objectiu principal de la tesi doctoral és dissenyar un
sistema de monitoratge de la regeneracié ossia guiada amb ultrasons. Per a
aixd presentem un meétode que permet monitorar el procés d’enduriment de
substituts ossis (sulfat de calci) mitjangant técniques de retrodispersio ultra-
sonica. Mitjancant I'analisi dels camps retrodispersats vam demostrar que és
possible descriure dinamicament les propietats actistiques del material, que es-
tan relacionades amb el seu estat d’enduriment. Aquesta técnica ultrasonica és
el primer pas per a desenvolupar sistemes de monitoratge in vivo de mitjans
complexos com els presents en els procediments de regeneracié ossia. La técnica
ha sigut provada ex vivo i s’ha dissenyat i construit un prototip per a aplicacié
en humans basat en 1'is d’una férula dental. Per ultim, es presenta un protocol
per al monitoratge de la regeneracié ossia en humans amb ultrasons



Abstract

The use of ultrasonic techniques as diagnostic tools is widely used in medical
specialties such as rheumatology, gynecology and cardiology, among others. In
the field of dentistry, however, the use of ultrasound has been developed in other
types of devices, such as vibrating tips for dental scaling or ultrasonic scalpels.
There have been scientific studies since the 1960s on the use of ultrasound for
the characterization of dental tissues. However, the current scientific literature
on these applications is very scarce. The propagation of ultrasound in biological
tissues allows the characterization of acoustic and mechanical properties in a
non-destructive way. This quality has a great potential for monitoring dental
biological processes. In this doctoral thesis the object of study is focused on
the ultrasonic monitoring of two dental applications: dental demineralization
and guided bone regeneration.

Demineralization is a process of mineral loss in dental hard tissues that se-
riously affects the health of patients, since it reduces the resistance of the
tooth, generates complications by altering the occlusal structure and causes
hypersensitivity and pulp problems. it is produced by pathological processes
such as erosion or caries, or surgical processes such as dental etching. Due to
the complexity of natural demineralization processes, it is advisable to provi-
de quantitative and standardized tests under controlled laboratory conditions
for their study. Ultrasonic techniques provide localized mechanical informa-
tion of the tissue, which is related to its degree of demineralization, in addition
to being non-destructive techniques and of rapid application, so they are an
optimal tool for this purpose.
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On the other hand, dental bone tissues are vital for the survival of dental
implants. For the correct placement of dental implants, sufficient bone volu-
me is required to ensure their stability and durability. The loss of a tooth
directly affects the quality and thickness of the jawbone. In cases where the
amount of bone is not sufficient to support an implant, dentists perform a bo-
ne regeneration operation. It consists of the use of bone grafts that serve as a
scaffolding on which new bone will be regenerated. To obtain a complete rege-
neration it is necessary to wait between 6 and 9 months. In addition, during
regeneration, various problems may arise, such as soft tissue growth or failure
of osseointegration. Currently, dentists use X-rays to evaluate the bone rege-
neration process, which is invasive and ionizing. For this reason, non-invasive
ultrasonic techniques are an option to consider when monitoring guided bone
regeneration.

In the present dissertation we evaluate the complete demineralization process
of human dentin under controlled laboratory conditions using an ultrasonic
pulse echo technique. Time-of-flight measurements using this technique allow
us to obtain the speed of sound in healthy and demineralized dentin tissue, as
well as to characterize the dynamic process of acid penetration. In addition,
the technique allows measuring the relevance of the demineralization produ-
ced by the acidic residues inside the tooth once it has been removed from the
acid solution. Beyond the evaluation of artificial demineralization lesions un-
der laboratory conditions, as demonstrated in this doctoral thesis, the proposed
technique opens new approaches for the evaluation of demineralization caused
by natural caries in vivo. On the other hand, the second main objective of the
doctoral thesis is to design a system for monitoring ultrasound-guided bone
regeneration. For this purpose, we present a method to monitor the setting
process of bone substitutes (calcium sulphate) by means of ultrasonic backs-
cattering techniques. By analysing the backscattered fields, we demonstrate
that it is possible to describe dynamically the acoustic properties of the mate-
rial, which are related to its setting state. This ultrasonic technique is the first
step towards developing in vivo monitoring systems for complex media such as
those present in bone regeneration procedures. The technique has been tested
ex vivo and a prototype has been designed and built for human application
based on the use of a dental splint. Finally, a protocol for monitoring bone
regeneration in humans with ultrasound is presented.

XII



Indice general

Resumen VII
Indice general XIIT
1 Introduccién 1
1.1 Probleméatica y motivacion. . . . .. ... .. ... 2
1.2 Objetivos . . . . . . oo 5
1.3 Estructura de la tesis doctoral . . . ... ... ... ... ... .. .. .. .. .. ... 5
2 Tejidos odontologicos 7
2.1 Tejidos dentarios . . . . . . .. ... 7
2.2 Tejidos OS€0S . . . . v 11
3 Propagacion de ultrasonidos en tejidos odontologicos 19
3.1 Fundamentos de los ultrasonidos. . . . .. .. .. .. ... ... .. .. .. .. .. . ... 19
3.2 Ultrasonidos en odontologia. . . . . ....... ... .. ... . 35

XIII



Indice general

4 Monitorizacion del proceso de desmineralizacion de la dentina 39
4.1 Introduccion . . . . .. ..o e 40
4.2 MéEtodos . . . . o oo 41
4.3 Resultados . . . ... . e 44
4.4 Conclusiones . . . ... .. 55

5 Monitorizacion ultrasénica del proceso de curado de un cemento

6seo o7
5.1 Introduccion . . . .. ... 59
5.2 Métodos . . . . ... 60
5.3 Resultados . . . ... ... .. . 63
5.4 Conclusiones . . . ... ... 69

6 Sistema de monitorizacion de la regeneracion ésea guiada para

experimentos in vivo 73
6.1 Disefio del dispositivo de monitorizaciéon. . . . .. ... ... ... ... ........ 74
6.2 Estudio del posicionamiento del transductor de ultrasonidos.. . ... ... ... .. 83
6.3 Estudio del acoplamiento transductor - tejido. . ... .................. 86
6.4 Estudioex vivoen cerdo . . . . .. .. 89
6.5 Disefio del dispositivo de medida in vivo en humano . . ................ 92
6.6 CONCIUSIONES . . . . . o o e e e e e e 98
7 Conclusiones 101
7.1 Resumen deresultados . . .. ... ... .. ... 101
7.2 Discusion . . .. ... e 103
7.3 Lineas futuras . . . . . ... 104

XIV



Capitulo 1

Introducciéon

La tesis doctoral que aqui se presenta se enmarca en el contexto de la cola-
boraciéon entre dos instituciones, la Universitat Politécnica de Valéncia y el
Instituto Valenciano de Investigaciones Odontologicas (IVIO). De la colabora-
cion de estas instituciones nace la Catedra de Empresa IVIO-UPV. Una Cate-
dra es un acuerdo entre la universidad y una empresa cuya finalidad principal
es desarrollar actividades de interés general para la comunidad universitaria.
La Catedra IVIO-UPV, fundada el 18 de abril de 2016 con sede en la Escola
Politécnica Superior de Gandia, se crea para la realizacién de actividades de
formacion, investigacion, divulgacion, transferencia de conocimiento y demaés
actividades cientificas. La finalidad de la Catedra es la promocién y desarrollo
de conocimientos cientifico-tecnologicos en el &mbito de la Odontologia.

La Catedra IVIO-UPV, esta dirigida por el profesor Francisco Camarena Fe-
menfa, tutor y codirector de esta tesis doctoral. Esta tesis surge para cubrir las
necesidades planteadas por el Dr Joan Faus Lépez, director del IVIO y de esta
tesis doctoral, en cuanto a la aplicacidon de técnicas ultrasénicas en el campo
de la odontologia.

La mayor parte de los experimentos han sido desarrollados en el Grupo de
Detectores para Imagen Molecular del i3M (Instituto de Instrumentacion para



Capitulo 1. Introduccion

Imagen Molecular), que esta involucrado en el desarrollo de nueva instrumen-
tacion y algoritmos de software en el area de la imagen médica, principalmente
enfocada a la imagen in vivo de firmas moleculares y morfologicas de enferme-
dades en humanos y pequenos animales de laboratorio. Dentro del grupo de
detectores se encuentra el Laboratorio de Ultrasonidos Médicos e Industriales
(UMIL, de sus siglas en inglés). El laboratorio incluye las siguientes lineas de
investigacion:

Haces ultrasonicos focalizados para la caracterizacion y terapia de tejidos.

Propagaciéon transcraneal de ultrasonidos.

= Técnicas mixtas de imagen: magnetomortiz y optoactstica

Tecnologia ultrasénica aplicada a la odontologia.

Aplicaciones industriales de los ultrasonidos.

Esta tesis doctoral ha sido elaborada en el seno del UMIL, donde se han reali-
zado la mayor parte de los experimentos. Como consecuencia de ello ha surgido
una nueva linea de investigacion: tecnologia ultrasonica aplicada a la odonto-
logia.

1.1 Problematica y motivacion

Desde la Catedra IVIO-UPV se detecta la necesidad de utilizar herramientas
no destructivas que sean capaces de resolver problemas odontolégicos con nue-
vas soluciones tecnoldgicas, como la monitorizacién de la regeneracion 6sea o
el estudio de la desmineralizaciéon dental. Los ultrasonidos son ondas actusticas
con frecuencias iguales o superiores a 20 kHz que se acoplan y transmiten por
los medios materiales. Son utilizados tanto en terapia como en diagnoéstico en
distintas disciplinas médicas. Por tratarse de ondas mecénicas, proporcionan
informacion de las propiedades fisicas de los medios por los que se propagan,
por esto pueden ser una buena herramienta para abordar de forma no des-
tructiva algunos problemas odontolégicos. A continuacion se presentan las dos
problematicas que trataremos en esta tesis doctoral:



1.1 Problemdtica y motivacion

1.1.1 Desmineralizacion dental

La mineralizacién es un proceso en el que una sustancia inorgénica precipita
minerales sobre una matriz organica. Los procesos biolégicos normales incluyen
la formacion de tejidos conectivos duros, como el hueso, la dentina y el cemento,
en los que las fibrillas de colageno forman un andamio para una disposicion de
cristales de fosfato de calcio axialmente organizados [1].

La desmineralizacion es el proceso de eliminacién de los iones minerales de los
cristales de hidroxiapatita (HA) de los tejidos duros, por ejemplo, el esmalte, la
dentina, el cemento y el hueso. Este proceso ocurre en la superficie del diente,
y se puede perder un nimero considerable de iones minerales de la HA sin
destruir su integridad, pero se esperaria una alta sensibilidad al calor, al frio,
a la presion y al dolor. Ademas, la falta de integridad en el entramado de HA
produce caries [1].

La caries dental es la destruccion localizada de los tejidos duros dentales oca-
sionada por los acidos orgénicos generados en la fermentacion, a cargo de bac-
terias cariogénicas, y de ciertos carbohidratos contenidos en la dieta, ademéas
es la enfermedad infecciosa méas frecuente en todo el mundo [2]|. Existen va-
rios métodos para la evaluacién cuantitativa y cualitativa de la erosiéon dental,
teniendo cada uno de ellos ventajas y desventajas [3]. Los estudios in vitro
son importantes para poder caracterizar los problemas de desmineralizacion.
Para la realizacion de estudios in vitro es necesaria una cantidad significativa
de muestras con lesiones similares para poder hacer un estudio estadistico. Sin
embargo, las lesiones de causa natural tienen caracteristicas distintas y es difi-
cil encontrar una cantidad significativa de lesiones similares. Por este motivo,
para obtener un nimero elevado de muestras es necesario utilizar piezas sanas
y aplicarles un 4cido para desmineralizarlas artificialmente. El proceso de des-
mineralizacion del esmalte ha sido estudiado en profundidad [4], sin embargo,
existe desconocimiento sobre el proceso de desmineralizacién de la dentina.
Los métodos de evaluacién como el microscopio electréonico por barrido o la
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier, permiten ver qué ocurre
a nivel superficial, sin embargo no se conoce con exactitud lo que ocurre en
profundidad. Ademas, muchas de las técnicas que se utilizan son destructivas,
como la nanoindentacion [5]. Por este motivo, los ultrasonidos pueden jugar
un papel clave a la hora de monitorizar la desmineralizacién de la dentina, ya
que estos no son invasivos y, al ser ondas mecénicas, proporcionan informacion
de las propiedades elasticas del medio por el que se propagan.
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1.1.2 Regeneracion dsea

Los implantes dentales son materiales inertes que se introducen en la maxila o
mandibula para tratar la pérdida de dientes y ayudar a sustituir las estructuras
orofaciales perdidas como consecuencia de traumatismos, neoplasias o defectos
congénitos [6].

El requisito primordial para el éxito de la colocacién de un implante dental
es tener un volumen y una densidad 6sea adecuados al tamano del cuerpo del
implante. Ademés de la anchura del implante, se necesitan aproximadamente 2
mm del llamado hueso critico en el reborde bucal para evitar una reabsorcion
Osea fisioldgica importante en el plano bucolingual, especialmente en la region
maxilar anterior. Por lo tanto, en muchos casos puede ser necesario realizar
procedimientos de aumento 6seo simultaneamente o antes de la colocacion del
implante [7].

Existen varias técnicas quirtrgicas, como la regeneracién ésea guiada, la os-
teogénesis por distracciéon y los injertos de bloques de hueso para aumentar el
volumen 6seo y que soporte adecuadamente la funcién del implante. El pro-
cedimiento de la regeneracién 6sea guiada, en el que se aplica un injerto éseo
autogeno particular o sustitutos 6seos y una membrana ocluyente, ha demos-
trado ser una forma predecible de aumentar el hueso [8]. El procedimiento de
regeneracion puede promover la curacion del defecto 6seo en un tiempo de 6
a 10 meses [9]. Sin embargo, pueden producirse complicaciones como la per-
foraciéon del mucoperiostio, sinusitis maxilar, fracturas mandibulares, fallo de
osteointegracion, defectos 6seos, lesién periapical del implante, formacion de
quistes, la dehiscencia de la herida y osteonecrosis entre otras |10, 11]. Si surge
una complicacién postquirtrgica, la intervenciéon temprana es necesaria para
ayudar a obtener la mayor regeneracion 6sea posible [12].

En la actualidad, los odontélogos no utilizan herramientas de monitorizacion
de la regeneracion 6sea guiada, confian en que funcione bien, o realizan una
tomografia computarizada de haz céonico (CBCT de sus siglas en inglés, ra-
diacion ionizante) al final del proceso. Si detectan un fallo en la regeneracion,
deben empezar de nuevo la operaciéon. Asi pues, es importante detectar las
complicaciones de forma temprana. Los parametros cuantitativos derivados de
las interacciones entre las ondas actsticas y el objeto o los objetos a examinar,
han aumentado significativamente el valor diagnéstico de los ultrasonidos. Al-
gunos ejemplos son el uso de la velocidad del sonido para evaluar la densidad
y elasticidad 6sea [13] y los patrones de intensidad de reflexion del sonido para
evaluar la estabilidad de los implantes [14]. En esta tesis doctoral vamos a uti-
lizar los ultrasonidos como herramienta de monitorizacién de la regeneracion
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6sea guiada con el objetivo de proporcionar a los odontélogos una herramienta
capaz de detectar posibles fallos en la regeneracién 6sea de manera temprana.

1.2 Objetivos

Los objetivos principales de la tesis doctoral son los siguientes:

= Describir el proceso de desmineralizaciéon artificial de la dentina
con un método no destructivo ultrasoénico.

Para desarrollar el objetivo se utilizaran muestras de dientes humanos
cortados en forma de disco y se les aplicara acido fosférico con una con-
centracion del 15% para conseguir la desmineralizacion de los dientes.
Para monitorizar la desmineralizacién se utilizara la técnica de eco im-
pulso donde se analizara el tiempo de vuelo de los ecos recibidos para
medir la penetracion del 4cido en la dentina. Se pretende encontrar un
modelo que se ajuste al proceso de desmineralizacion dental artificial y
utilizar simulaciones basadas en elementos finitos para validarlo.

= Disenar un sistema de monitorizacién de la regeneraciéon 6sea
guiada por alzado del seno con herramientas no destructivas.

Para desarrollar el objetivo se estudiaran los parametros de retrodisper-
sién ultrasénica para adaptarlos a la regeneracion 6sea. Se realizaran ex-
perimentos in vitro usando un cemento 6seo a base de sulfato de calcio
con el fin de monitorizar el fraguado del cemento. Se validarén los para-
metros de retrodisperiéon con tejidos biolégicos ex vivo y se disenara un
sistema de monitorizacién para la regeneraciéon ésea in vivo.

1.3 Estructura de la tesis doctoral
La tesis doctoral esta dividida en 7 capitulos:

1. Introduccién: en el que se pone en contexto la tesis doctoral y se aborda
la problemética, la motivacién y los objetivos. Por iltimo, se expone la
estructura de la tesis.

2. Tejidos odontolégicos: en el que se contextualiza la tesis doctoral expli-
cando los distintos procesos biologicos que ocurren en los tejidos bucales.
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3. Propagaciéon de ultrasonidos en tejidos odontoldgicos: en el que se
explican los fundamentos fisicos de los ultrasonidos y se hace un repaso
bibliografico a los distintos avances en el campo de la caracterizacion
dental y la implantologia.

4. Monitorizaciéon del proceso de desmineralizaciéon de la dentina:
en el que se presentan los experimentos y los resultados obtenidos en el
campo de la desmineralizacién dental.

5. Monitorizaciéon del proceso de curado de un cemento 6seo: en
el que se presentan los experimentos y los resultados obtenidos en el
campo de el uso de técnicas de retrodispersion para la monitorizacion de
cementos 0seos.

6. Sistema de monitorizacién de la regeneracién 6sea guiada para
experimentos in vivo: en el que se presentan los experimentos realiza-
dos hasta llegar a la construccion de un prototipo de férula dental para
realizar medidas de monitorizacién de la regeneraciéon 6sea in vivo.

7. Conclusiones: en el que se explican las conclusiones obtenidas en la
realizaciéon de esta tesis, los objetivos alcanzados y las lineas futuras.
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Tejidos odontol6gicos

En este capitulo se explican las propiedades y caracteristicas de los tejidos
biolégicos odontolégicos y se introducen las técnicas que se utilizan para su
caracterizacion. El capitulo consta de tres partes, en la primera se definen los
componentes de la estructura dental y sus procesos de desmineralizacién. En
la segunda se expone la estructura de los tejidos 6seos, los mecanismos de
formacion, modelado y remodelacién, y se explica cémo funciona el proceso de
reparaciéon y regeneraciéon del hueso. Por tltimo, se presenta el procedimiento
de regeneraciéon osea guiada para aumentar la cantidad de hueso en la zona
maxilar y se justifica la necesidad de llevar a cabo su monitorizaciéon mediante
técnicas ultrasénicas.

2.1 Tejidos dentarios

Los dientes son o6rganos ectodérmicos presentes en la mayoria de los verte-
brados, y aparecen en varios tamanos, formas y ntmero. La mayoria de los
vertebrados reemplazan sus dientes continuamente. Los mamiferos, en cam-
bio, tienen una capacidad de regeneraciéon dental restringida y reemplazan sus
dientes una sola vez (difodontos), como los homo sapiens, o no lo hacen en
absoluto (monofiodontes) como por ejemplo las belugas o los delfines. Cabe
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senalar que la mayoria de los monofiodontes tienen dientes en continuo cre-
cimiento, en los que se producen incesantemente matrices mineralizadas para
compensar su desgaste [15]. Los humanos desarrollan dos dentaduras durante
la vida. La primera es la denticién primaria (también conocida como dientes
de leche), que se inicia alrededor de la sexta semana de gestacion. Los dien-
tes de leche son reemplazados por los dientes permanentes, cuyo desarrollo se
inicia entre la décima y la decimotercera semana de gestacion [16]. Las inves-
tigaciones publicadas en los ultimos afios han mejorado nuestra comprensiéon
del desarrollo y la morfologia de los dientes, asi como las redes de regulacion
que rigen este proceso. Sin embargo, muchas preguntas siguen sin respuesta,
en particular las que se refieren al limitado potencial reparador y regenerativo
de estas estructuras.

La mayoria de los 6rganos humanos estdn compuestos de células de vida limi-
tada, sin embargo, los 6rganos mantienen sus propiedades fisicas y funciones
a lo largo de la vida. El rejuvenecimiento de la estructura celular y extracelu-
lar del 6rgano (regeneracion), depende de la presencia de células madre, una
poblacién de células autorenovables que pueden reproducir la heterogeneidad
celular del 6rgano adulto a lo largo de los anos. Los seres humanos pierden
constantemente sus células madre dentales en las primeras etapas de la vida,
y, por lo tanto, su capacidad para reparar los cambios perjudiciales esta casi
ausente a lo largo de la vida [15, 16].

2.1.1 Estructura dental

Los dientes son estructuras complejas compuestas de tres tejidos mineralizados:
esmalte, dentina y cemento, que encierran los tejidos blandos (pulpa dental,
nervios y vasos sanguineos). El esmalte es la cubierta protectora del diente, que
se desgasta progresivamente, se descolora y es menos permeable con el paso del
tiempo [17]. Las lesiones o dafios en la capa de esmalte no pueden ser regenera-
das debido a la pérdida de ameloblastos al inicio de la erupcién de los dientes
[17]. La dentina es una de las capas interiores del diente que se encarga de
proteger la cAmara pulpar. La matriz mineralizada de la dentina es producida
por el odontoblasto, células que se generan a partir de la mesénquima dental.
A diferencia del esmalte, el contenido mineral de la dentina aumenta con la
edad debido a la deposicién mineral continua procedente de la dentinogénesis.
Los cambios graduales en las propiedades mecénicas de la dentina junto con
el debilitamiento del esmalte aumentan el potencial de fractura de los dientes
[15]. El cemento es el tejido que cubre el exterior de la raiz y es muy similar al
hueso, pero sin inervacién e irrigacién sanguinea o nerviosa y sin los sistemas
haversianos que se observan en el hueso [18]. La funcién principal del cemen-
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to es la unién de la raiz del diente al ligamento periodontal, lo que ayuda a
proporcionar una estabilizacion critica del diente en el hueso alveolar [19]. La
pulpa dental es un tejido mesenquimal altamente especializado que se caracte-
riza por la presencia de odontoblastos y por el hecho de estar rodeada de un
tejido mineralizado rigido [20]. Est4 infiltrada por una red de vasos sanguineos
y haces de nervios que emanan de la regiéon apical [21]. Ademas, es un tejido
oral no mineralizado compuesto de tejido conectivo blando, elementos vascula-
res, linfaticos y nerviosos que ocupan la cavidad pulpar central de cada diente.
La pulpa tiene una consistencia suave y gelatinosa. El 75-80 % de la cavidad

pulpar es agua [22]. En la Fig. 2.1 se muestra un esquema de la estructura
dental.
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Figura 2.1: Esquema de la estructura dental. Figura modificada de Goran tek-en. Licencia
creative commons.
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2.1.2 Procesos de desmineralizacion dental

La caries dental es una de las enfermedades mas frecuentes en todo el mundo.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, entre el 60 % y el 90 % de los ninos
en edad escolar y casi el 100 % de los adultos tienen o han tenido lesiones de
caries [23]. La caries dental es una enfermedad infecciosa y multifactorial que
aparece cuando, en una primera etapa el esmalte, y luego la dentina, pierden
sus minerales debido a los 4cidos producidos por el metabolismo bacteriano al
descomponer los azicares o los restos de comida [24, 25]. El proceso de caries
cronica, de progresion lenta, implica la destrucciéon localizada de los tejidos
duros de las piezas dentales. La desmineralizacion se refiere al proceso por el
cual los acidos de la placa bacteriana generados en condiciones ligeramente
acidas se difunden en la estructura mineral del diente, causando la destruccion
del esmalte y los cristales de dentina. A medida que la destruccion del esmalte
continta y la lesién progresa hacia la dentina subyacente, se produce una in-
vasion bacteriana con la difusién concomitante de los acidos. Como resultado,
puede producirse la necrosis de la pulpa y la propagacion de la infeccién a los
tejidos periapicales, que son los tejidos que circundan la porcion apical de la
raiz de un diente [26]. En condiciones fuertemente acidas, como las generadas
por los acidos gastricos y bebidas acidas, un problema erosivo puede dar lugar
a la pérdida, a menudo irreversible, de la estructura dental.

El proceso de reparaciéon, la remineralizacion, se produce bajo una estructura
fisiologica casi neutra. Por las condiciones de pH, los iones minerales de calcio
y fosfato son redepositados dentro de las lesiones por la saliva y el liquido de
la placa. Aunque los procesos de desmineralizacion y la remineralizacion se
describen por separado, existe un equilibrio intimo, modulado por factores del
huésped como: la dieta, el flujo y composicién salival, la frecuencia en la ingesta
de carbohidratos y el mantenimiento de la higiene oral, que en tultima instancia
determina el riesgo general de caries de un individuo [27, 28]. Durante el proceso
de desmineralizacién se produce una destruccién de la hidroxiapatita por los
acidos orgénicos, generando un gradiente de concentracién para la disoluciéon
del calcio y fosfato y la difusion de la masa del tejido dental [29]. Esto implica
la pérdida activa de minerales en la zona de progreso de la lesion, que avanza
en profundidad debajo de la superficie del esmalte, donde los iones acidos
progresan desde la placa dental.

El conocimiento del proceso de desmineralizacion de la dentina es crucial para
conseguir su reparacién, ya que el dentista debe extraer parte de la dentina
para preparar una cavidad en la que colocar el empaste, y el criterio para
decidir cuando detener la extracciéon del tejido tiene que ver con su grado de
mineralizacion. En este punto deben establecerse criterios objetivos. Por otra
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Figura 2.2: (a) Imagen SEM de una zona de dentina parcialmente desmineralizada, Fuente
PhD thesis of J. Perdigao, Katholieke Universiteit, Leuven, 1995 (b) Esquema de una zona
de dentina. (¢) Esquema de una zona de dentina parcialmente desmineralizada.

parte, recientemente se ha propuesto el uso de materiales bioactivos para fa-
cilitar la remineralizaciéon de la dentina danada, lo que permite conservar una
mayor cantidad de dentina del paciente [30, 31, 32|. Por lo tanto, es importante
poder evaluar el grado de mineralizacién de la dentina para tomar estas deci-
siones y cuantificar el grado de mejora de los nuevos productos. Si aplicamos
un acido para desmineralizar la dentina artificialmente, los tiibulos dentinarios
empiezan a abrirse y la dentina se va desmineralizando progresivamente desde
el exterior al interior del diente [33, 34|. En la Fig. 2.2 (a), se observa una
imagen de la seccién transversal de una pieza de dentina por microscopia elec-
tronica por barrido (SEM). Se observa como el dcido va degradando la matriz
de la dentina. En 2.2 (b), vemos un esquema de una zona de dentina en estado
normal, y en 2.2 (c¢), un esquema de una zona de dentina a la que se le ha
aplicado un acido. Se observa cémo el acido va desmineralizando la dentina en
la direccién en la que ha sido aplicado. Ademas, los tibulos dentinarios se van
ensanchando y van desmineralizdndose.

2.2 Tejidos 6seos

El sistema 6seo participa en dos funciones clave: una funcién estructural, que
proporciona apoyo y protecciéon a los 6rganos internos vitales, y una funcién
metabolica que funciona como un deposito de minerales para el resto del cuer-
po, especialmente en lo que respecta al fosfato y al calcio [35]. El hueso es un
material vivo, que evoluciona de acuerdo con diferentes factores que tienen un
efecto en la fisiologia o biologia 6sea (actividades fisicas, nutriciéon, hormonas y
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medicamentos). Los huesos adaptan su forma y estructura a su entorno fisico
y, especialmente, a la estimulacién mecanica.

2.2.1 FEstructura osea

El tejido 6seo puede dividirse en hueso cortical y hueso trabecular en funcion
de su estructura a nivel macroscépico. La divisién también puede basarse en la
madurez del tejido 6seo. En el hueso inmaduro, la red de fibrillas de colageno
se organiza de forma aleatoria y el contenido en osteocitos y agua es mayor
que en el hueso totalmente maduro 36, 37|. El hueso inmaduro experimenta
una rapida tasa de deposiciéon y renovacion, y su patréon de mineralizacion es
irregular. Durante la maduracion del hueso, su estructura, incluyendo las fibras
de coldgeno y los cristales de hidroxiapatita, se organiza de manera ordenada.

El hueso maduro es mas rigido que el hueso inmaduro, debido a su estructura
altamente organizada. Ademaés, las propiedades mecanicas del hueso inmaduro
son isotropicas mientras que el hueso maduro es mecénicamente anisotrépico
[38]. Segun la Ley de Wolff, el hueso adapta su arquitectura interna y externa
para resistir la fuerza en la principal direccién de carga mecénica [39]. En la
Fig. 2.3 se presenta una ilustracién esquematica de la estructura dsea.
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Figura 2.3: Estructura jerarquica del hueso. Figura modificada de [40].
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El hueso cortical forma la capa exterior de los huesos |41, 42|, como vemos
en la Fig. 2.3. Es un hueso compacto (de 5% a 10 % de porosidad) y ademas
es un hueso denso (1600-2000 kg/m?). El esqueleto humano estd compuesto
principalmente (80 % - 90 %) por hueso cortical 38, 43, 44]. El hueso cortical
estd formado por osteones, véase la Fig. 2.3. Los osteones forman el sistema
de havers [45, 46]. En comparacion con el hueso trabecular, el hueso cortical
tiene una tasa de regeneracién baja y un metabolismo mas lento.

El hueso trabecular es altamente poroso (75 % - 95 %) y consiste en una red de
trabéculas. El didmetro tipico de una trabécula es de 100 a 200 micrémetros
[47]. La densidad volumétrica del hueso trabecular es mucho menor que la del
hueso cortical. Por lo tanto, la superficie del hueso trabecular es unas veinte
veces mas alta que la del hueso cortical con una masa similar. Sin embargo,
la densidad de la matriz calcificada es aproximadamente la misma en el hueso
cortical y trabecular. El volumen entre las trabéculas esta lleno de médula 6sea.
Dado que las células del hueso trabecular se encuentran en la superficie de las
trabéculas, estdn en proximidad o en contacto directo con la médula 6sea, los
vasos sanguineos y las células. Esto, junto con un area de superficie a volumen
elevado, facilita una alta tasa de regeneraciéon y una actividad metabdlica més
rapida, ademas de buena sensibilidad a la remodelacién bajo carga mecanica
[38, 48|.

El tejido 6seo es un tejido dindmico que se renueva de forma continuada e
ininterrumpida. Por lo tanto, las células 6seas estan constantemente en re-
modelaciéon. Las células encargadas de las funciones de formacién, resorcion,
homeostasis mineral y reparacién del hueso son las siguientes: osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos.

= Los osteoblastos son responsables de la formaciéon de los huesos. Su
funcién principal es sintetizar la matriz 6sea, pero también controlan los
flujos entre el liquido extracelular y el liquido éseo [35]. También segregan
abundante colageno tipo I y otras proteinas de la matriz, que forman el
osteoide. Esta fase organica del hueso sirve de plantilla para el posterior
deposito de mineral en forma de hidroxiapatita [49].

» Los osteocitos son las células mas abundantes (90 %) en el tejido 6seo
[49]. Estas células se forman a partir de osteoblastos [35], y se distribu-
yen regularmente por toda la matriz 6sea mineralizada, manteniendo la
homeostasis mineral. Aunque la actividad metabolica de los osteoblastos
disminuye una vez que esta completamente encapsulada en la matriz 6sea,
siguen produciendo proteinas de la matriz [50].
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= El osteoclasto es la tinica célula responsable de la resorcién del hueso.
Los osteoclastos son multinucleados, células gigantes desarrolladas a par-
tir de células madre hematopoyéticas que residen en la médula y el bazo
[51]. Los osteoclastos activados reabsorben el hueso mediante la acidifi-
cacién y la protedlisis de la matriz 6sea y los cristales de hidroxiapatita
[52].

2.2.2 Formacion, modelado y remodelacion ésea

La formacion 6sea (osteogénesis) es el proceso de formacion de nuevos huesos
por los osteoblastos, y se produce en tres fases sucesivas: la produccion, la
maduracién de la matriz osteoide y la mineralizaciéon de la matriz. El hueso
experimenta un crecimiento longitudinal y radial durante la vida. En el hueso
adulto, estos procesos ocurren a la misma velocidad, de modo que el equilibrio
entre la produccién de matriz y la mineralizacion es idéntica. Ademés, el desa-
rrollo y el mantenimiento de los huesos se regulan mediante dos procesos, el
modelado y la remodelacion [53].

El modelado 6seo (construccion), controla el crecimiento y la adaptacion indu-
cida mecanicamente del hueso que se forma por los osteoblastos sin resorciéon
Osea previa [54]. Asi, el modelado conduce a un ajuste gradual del esqueleto a
las fuerzas que encuentra. El modelado 6seo se produce durante el crecimiento
y es responsable de la ganancia de masa esquelética y de los cambios en la
forma del esqueleto.

La remodelacion 6sea (reconstruccion), es responsable de la eliminacion y re-
paraciéon del hueso danado para mantener la integridad del sistema esquelético
y la homeostasis mineral. Este proceso ocurre a lo largo de la vida e implica
la eliminacién del hueso viejo, el reemplazo con una nueva matriz proteinica
sintetizada y la mineralizacion para formar un nuevo hueso [50].

2.2.3 Regeneracion d0sea y reparacion

La masa 6sea en un humano adulto alcanza su nivel maximo a los veinte anos,
pero luego disminuye gradualmente a medida que la velocidad de resorcién
osea excede la formacion de huesos [55]. Ademés, muchas personas sufren de
defectos 6seos. Estos defectos 6seos a menudo son el resultado de reseccion
tumoral, traumas, fracturas, cirugias o periodontitis, asi como de enfermedades
como la osteoporosis o la artritis. Curiosamente, a diferencia de otros tejidos
que se reparan predominantemente a través de la produccién de cicatrices, los
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defectos en el tejido 6seo se curan formando un nuevo hueso. Asi, la osteogénesis
es altamente estimulada en lesiones como las fracturas.

El proceso de reparacién de una fractura comienza inmediatamente después de
la lesion y se produce en 4 pasos:

= Formacion de hematomas. Después de una fractura ésea, el dafio a la
circulacion sanguinea local produce un hematoma o un codgulo de sangre.
Este hematoma esta formado por productos sanguineos, fibrina, factores
de crecimiento y citoquinas. Esta etapa también se caracteriza por la
inflamacion y la hipoxia local [56].

= Formacion de callo cartilaginoso. Este paso se caracteriza por la
formacion de nueva vascularizacién sanguinea. La hipoxia local estimula
la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), lo que permite
el reclutamiento de condrocitos (formacion de la matriz de cartilago) y
osteoblastos (formacion de hueso nuevo). Se forma un callo cartilaginoso
que acttia como estructura de fijacion [56].

= Formacion de callo 6seo. A medida que la reparacién progresa, el
callo se mineraliza, formando el hueso [57].

= Remodelaciéon. Fase final en la que la regién de la fractura se modifica
gradualmente para formar nuevo hueso y reabsorber el exceso de callo. El
suministro vascular vuelve a un estado normal.

Aunque este es el mecanismo normal para que el hueso se regenere por si
mismo, hay algunas condiciones 6seas dificiles en las que este proceso se ve
afectado. Asi, por desgracia, el tejido 6seo no es capaz de regenerarse y repa-
rarse adecuadamente en pacientes con estructuras 6seas comprometidas, con
una calidad o cantidad de hueso pobre, como por ejemplo en la zona maxilar
y mandibular.

La pérdida de hueso alveolar puede ocurrir antes de la extracciéon del diente
debido a la enfermedad periodontal, patologia periapical o traumatismo en los
dientes y el hueso. El dafio a los tejidos 6seos durante los procedimientos de
extraccion de los dientes también puede resultar en la pérdida de hueso. Otras
posible causa es la atrofia del hueso alveolar después de la extracciéon de un
diente. Un volumen suficiente de hueso alveolar y una arquitectura favorable de
la cresta alveolar son esenciales para obtener una reconstruccién protésica fun-
cional y estética ideal después de la terapia de implantes [58|. La regeneracion
6sea guiada (ROG) y la regeneracion tisular guiada (RTG) son procedimien-
tos quirdrgicos odontolégicos que utilizan membranas de barrera para dirigir
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el crecimiento de nuevo hueso y tejido periodontal en sitios con volimenes o
dimensiones de hueso o periodonto insuficientes para el funcionamiento ade-
cuado, la estética o la restauracién protésica.

2.2.4 Regeneracion dsea guiada por elevacion del seno

Los implantes dentales requieren un volumen de hueso suficiente para lograr
estabilidad y durabilidad. La pérdida de dientes afecta la calidad y el grosor
del hueso [58]. En los casos en los que el volumen 6seo es insuficiente, se aplican
las técnicas de regeneracion osea guiada (ROG) [58]. En particular, la ROG
por procedimientos de aumento del suelo del seno maxilar se utilizan desde
hace 50 anos, y fueron propuestos por primera vez por Tatum, que comenzo
a utilizar la técnica en 1974. La descripcién del procedimiento se publicé una
década después [59]. Esta operacion se realiza debido a que tras la pérdida del
diente, el tamano del hueso decrece y el seno maxilar ocupa la zona 6sea. Es
un procedimiento quirtirgico que tiene como objetivo aumentar la cantidad de
hueso en la zona posterior del maxilar superior, en el area de los dientes premo-
lares y molares. Se realiza un acceso al interior del seno mediante una ventana
lateral realizada en la pared 6sea facial, se levanta la membrana de Schneider o
membrana del seno, en el caso de existir alguna pequena perforaciéon, se coloca
una membrana reabsorbible, Fig. 2.4 (d), que selle la perforaciéon y se inserta
un injerto de hueso, véase la Fig. 2.4 (e,d). La ventana se recubre con una
membrana de lenta reabsorcién de pericardio o colageno.

Existen distintos tipos de injertos, que se clasifican por el tipo de material.
Estos materiales sirven de andamio sobre el cual se va a regenerar el hueso
nuevo.

= Autdlogos. El donante y el receptor son la misma persona. Existe poco
riesgo de rechazo.

= Aloinjertos. El donante y el receptor son genéticamente distintos, pero
pertenecen a la misma especie. Existe riesgo de rechazo,

= Xenoinjertos. El donante y el receptor tienen una composicién genética
no idéntica y pertenecen a diferentes especies. Injertos de hueso animal.
Existe riesgo de rechazo.

» Sintéticos. Los materiales son sintetizados en un laboratorio (ceramicas,
fosfatos célcicos...). Existe un riesgo minimo de rechazo.
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2.2 Tejidos dseos

Figura 2.4: Operacion de regeneracion osea guiada por levantamiento del seno. (a) Boca
del paciente. (b) Colgajo del paciente. (¢) Ventana lateral en la zona del seno maxilar. (d)
Colocacion de la membrana de pericardio. (e) Material utilizado para la ROG. (f) Colocacién
del injerto 6seo.

El objetivo del aumento del seno es injertar hueso extra en el seno maxilar para
aumentar el hueso disponible y, asi, soportar un implante dental. El proceso
de regeneracién ésea se completa aproximadamente entre 6 y 9 meses. Cuando
se utiliza la técnica con injertos 6seos, deben cumplirse los siguientes criterios:

1. La zona receptora debe tener un suministro de sangre satisfactorio.
Un buen contacto entre el hueso injertado y el lecho receptor.

Inmovilizacién absoluta del injerto.

- W

Sellado de la mucosa perfecto para proporcionar un aislamiento completo
de la cavidad oral.

El procedimiento puede fracasar [10]| y pueden aparecer diferentes complica-
ciones postoperatorias, por ejemplo, crecimiento de tejido blando o fracaso de
la generacion de un hueso de correcta calidad y cantidad [60]. Los odontologos
esperan a que el proceso se complete satisfactoriamente y en algunos casos uti-
lizan técnicas radiolégicas de rayos X para evaluar el proceso de regeneraciéon
osea [61]. Sin embargo, la monitorizacion del proceso de regeneracion completo
mediante estas técnicas implica riesgos potenciales, como la exposicién exce-
siva a radiacion ionizante [61, 62]. Por este motivo en los siguientes capitulos
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Capitulo 2. Tejidos odontologicos

vamos a estudiar las posibilidades de la técnica ultrasénica de eco impulso para
la monitorizaciéon de los procesos de ROG.
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Capitulo 3

Propagacion de ultrasonidos en
tejidos odontologicos

En este capitulo se presentan los fundamentos béasicos de los ultrasonidos y
la técnica no destructiva que se utilizara para la caracterizaciéon de los tejidos
odontoldgicos: técnica de eco impulso. La sefial de eco procedente del tejido
sometido a estudio es capturada y procesada con el fin de obtener la velocidad
de propagacién de las ondas y los parametros de retrodispersion del medio.
Finalmente, se incluye una revisién bibliografica de los sistemas ultrasénicos
utilizados en odontologia.

3.1 Fundamentos de los ultrasonidos

Los ultrasonidos son oscilaciones mecanicas en tiempo y espacio que ocurren
en medios materiales (fluidos y solidos). Se propagan a frecuencias por encima
del rango de audicién humana (convencionalmente 20 kHz) [63]. La ecuacion
de onda describe un movimiento ondulatorio general. Si elegimos el eje X de un
sistema de coordenadas cartesianas como direcciéon de propagacion, la ecuaciéon
de propagacién de una onda plana viene definida por:
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p  16%
e 1
dw? 2 5t2’ (3:-1)
Su solucion general es:
p(z,t) = F(z — ct) + G(x + ct), (3.2)

Donde F'y G denotan funciones arbitrarias con segundas derivadas existentes.
El primer término del lado derecho de la ecuaciéon describe una perturbaciéon
de presion que viene dada por F'(x) en el momento ¢t = 0 y que a partir de ese
momento se desplaza con velocidad ¢ hacia valores crecientes de = sin cambiar
su fuerza y forma. La relacion entre la presion sonora (p) y la velocidad de las
particulas (v,) en una onda plana que se propaga en la direccion x positiva
es conocida como su impedancia caracteristica y se define con la siguiente
ecuacion:

U£ = PoC = Zo, (33)

x

Donde py es la densidad y ¢ es la velocidad del sonido.

Si consideramos el caso de las ondas arménicas. En el caso de las ondas progre-
sivas planas F' se especifica como una funcién seno o coseno y G = O. Aunque
solo sea por razones dimensionales, tenemos que introducir dos constantes A
v k, obteniendo la siguiente ecuacion:

p(z,t) = Acosk(x — ct) = Acos(wt — kz), (3.4)

Donde A es la amplitud de la presion sonora que fluctia armoénicamente y k
es el numero de onda. w es la frecuencia angular que viene definida por:

w=ke=2nf, (3.5)

Donde f es la frecuencia en hercios (Hz).

Como la funcion coseno tiene un periodo de 27, existe una distancia recorrida
por la onda tras la cual se repiten los valores de presion. Esta distancia se
denomina longitud de onda y viene dada por:
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3.1 Fundamentos de los ultrasonidos

A= (3.6)

Ademas, la longitud de onda por la frecuencia determinan la velocidad c.
A =c, (3.7)

Si expresamos la notacion compleja de las ondas armoénicas, obtenemos la si-
guiente ecuacion:

pla,t) = Ael =), (3.8)

Las ondas planas sufren una disminucion exponencial de la amplitud al aumen-
tar la distancia, asi que si se tienen en cuenta las pérdidas, la ecuacion seria la
siguiente:

p(z,t) = Ae oelwi=hka), (3.9)

Donde a es el coeficiente de atenuacion.

Cuando se trata de la propagaciéon en so6lidos la complejidad de las ecuaciones
aumenta y aparecen una mayor variedad de tipos de ondas. La longitudinal,
donde el desplazamiento a través del medio material se produce en la direcciéon
paralela a la vibraciéon de las particulas, puede propagarse en todo tipo de
materiales (solidos, liquidos y gases), la energia es transferida a través de la
compresion y expansion del medio. La onda transversal o de cizallamiento, solo
se propaga en solidos, donde el desplazamiento de las particulas se produce
en la direcciéon perpendicular a la direccién de la propagaciéon de la onda.
Y por ultimo la de superficie o Rayleigh, que es una superposiciéon de onda
longitudinal y transversal, formando una 6rbita eliptica en el desplazamiento de
particulas. Si consideramos solidos isétropos y homogéneos, se puede derivar un
sistema de tres ecuaciones diferenciales parciales simultdneas, que sustituyen
a la ecuacion de onda. En coordenadas cartesianas, estas ecuaciones son:
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dp 6%
PAE + (M‘f’/\)% = Pos
5o 5%n
— = po—> 3.10
pAD + (114 N) 5y Posa (3.10)
op 6%¢
pAC+ (p+ /\)g = Posa

Donde g y A son las constantes elasticas también llamadas constantes de Lamé
(no confundir cono la longitud de onda A ), y &, n y ¢ son las componentes
del vector de desplazamiento de las ondas. A partir de estas ecuaciones, la
velocidad de propagacion de la onda longitudinal ¢y se calcula de la siguiente
forma:

20+ A
po

(3.11)

Cr, =

Y la velocidad de propagaciéon para una onda transversal cp es:

m
cr=4/—, 3.12
! Po ( )

Las constantes elasticas p y A también se pueden calcular a partir de el Moédulo
de Young E y el coeficiente de Poison v:

LB (3.13)
=910 '
E
A= (3.14)

Ademas la relaciéon de la velocidad de propagacion longitudinal y la velocidad
de propagacion transversal se puede calcular a partir del coeficiente de Poison:

Cr, 2(1 — I/)
— = 3.15
Cr 1—-2v ’ ( )
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3.1 Fundamentos de los ultrasonidos

3.1.1 Reflexion y refraccion

La reflexién y la refracciéon son fenémenos ondulatorios que se producen en la
frontera entre dos medios con diferentes propiedades actusticas. Si la superficie
es lisa, parte de la onda acustica se refleja de forma especular, mientras que,
en el caso de superficies rugosas, las reflexiones son difusas [64]. La reflexion
constituye la base de la imagen ultrasonica de eco impulso (ecografia) y permite
la formacién de imagenes que muestran los limites de los érganos.

En un caso sencillo, bajo condiciones de propagaciéon de una onda plana y
una interfaz de dos medios liquidos con propiedades actisticas distintas, si la
onda incide en una interfaz plana lisa (reflexion especular), se genera una onda
reflejada y otra transmitida, ambas longitudinales. El angulo de reflexion 6, y
el de refraccién 6, vienen descritos segtn la ley de Snell:

sinf;  sinfs (3.16)

C1 Co

Donde ¢; y ¢3 son las velocidades de propagacion de los dos medios respectiva-
mente. Ademaés, los indices de reflexion R y de trasmision T vienen definidos
por las siguientes ecuaciones:

_ Zacosty — Zicosty
 Zycosby + Zycosbs
47, Z5c0s%0,
(Zycos0, + Zycosly)?’

R

(3.17)
T —

Siendo Z; y Z5 la impedancia actstica de los distintos medios.

Para el caso particular de incidencia normal (#; = 0°), las ondas reflejadas
y transmitidas son normales (f; = 0°) a la interfaz de ambos liquidos. En el
caso en que las propiedades acusticas entre dos medios sean distintos, (tejido
blando-hueso cortical), cuando el ultrasonido llega a una interfaz de hueso
cortical en incidencia normal, aproximadamente entre el 25% y el 50 % de la
energia incidente se transfiere a la onda reflejada y solo entre el 75 % y el 50 %
a la onda incidente longitudinal es refractada [65]. En la figura 3.1 podemos
ver una representacién sencilla de los fenémenos de reflexién y transmisiéon
para una interfaz liquido-sélido. Como hay un medio s6lido en transmision, se
genera una onda transversal ademas de la onda longitudinal.
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Capitulo 3. Propagacion de ultrasonidos en tejidos odontoldgicos

En el contexto de esta tesis doctoral, resulta conveniente distinguir las inter-
faces fluido-fluido como la discontinuidad entre dos tejidos blandos (musculos,
piel...) y las interfaces fluido-solido, que representan el limite entre el tejido
blando y el hueso cortical. La interacciéon entre la ecografia y el hueso tra-
becular es més complicada, ya que éste es un hueso poroso compuesto por
tejido 6seo trabeculado, donde parte de la onda acistica se refleja de manera
difusa. Mediante los fenémenos actsticos de dispersion, que se explican en la
seccion 3.1.2, podemos describir como interactiia una onda actstica con un
hueso trabecular.

Liquido

Onda longitudinal

Zy =PiCy, transmitida

Onda longitudinal

reflejada Onda transversal

transmitida

Sélido

Figura 3.1: Reflexién y transmi-

sién entre un fluido y un sélido. Onda longitudinal
incidente Z?TZPQCZT

Z?L:pZCQL

3.1.2 Difraccion y dispersion

Los fenémenos de dispersion actustica son el resultado de la interaccién entre
una onda ultrasénica y las inhomogeneidades del medio por el que se propaga.
Cuando el elemento que produce la dispersion esta localizado, se le denomi-
na dispersor. El movimiento oscilatorio del dispersor es diferente al del medio
circundante, lo que da lugar a la emisién de una onda secundaria denomina-
da onda dispersa [65]. La dispersion actstica puede ocurrir en medios fluidos,
solidos o viscosos. Cuando una onda actustica se propaga por un fluido e inter-
acciona con algin obstaculo, se generan ondas dispersas cuyas caracteristicas
acusticas dependen de las propiedades del objeto, la composicién, forma y
dimensiones en relaciéon con la longitud de onda.

Atendiendo a la densidad del dispersor pueden clasificarse como:
= Dispersor fluido. Cuando la densidad del dispersor es mucho menor a
la del medio de propagacién, por ejemplo burbujas de aire en agua.

= Dispersor so6lido. Cuando la densidad del dispersor es mayor a la del
medio, por ejemplo, un hueso cortical en tejido blando.
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3.1 Fundamentos de los ultrasonidos

= Dispersor viscoso. Cuando la densidad del dispersor es similar a la del
medio de propagaciéon. Como es el caso de los 6rganos o los musculos en
tejido blando.

En el caso en que la propagaciéon de los ultrasonidos interaccione con un dis-
persor sélido, pueden ocurrir dos situaciones distintas. En el primer caso, toda
la energia se refleja. En el segundo caso, parte de la energia se transmite al
interior del dispersor y se propaga como ondas superficiales, transversales y
longitudinales. El dispersor solido actta, por tanto, como una nueva fuente
acustica.

La intensidad de dispersiéon de los tejidos blandos es generalmente menor que
la intensidad reflejada de forma especular por los limites de los 6rganos. Sin
embargo, al igual que la reflexion especular, esos eventos de dispersion son
de importancia primordial para la formacién de imagenes y para evaluar las
propiedades microestructurales del medio [65]. En las imagenes de ultrasonido
de tejidos blandos, la dispersiéon causa un aspecto granulado o ecoestructura,
también denominado ruido speckle [66]. En el tejido blando, los valores tipicos
de la densidad y la compresibilidad de los dispersores son proximos a los del
medio circundante. Por lo tanto, la contribucién de la dispersién a la atenua-
cion general es relativamente pequena. En el rango de MHz, la atenuacién por
dispersion en el tejido blando es tipicamente entre el 10 % y el 15% de la ate-
nuacion total [65]. En contraste, en tejidos duros como el hueso, la dispersion
es un importante mecanismo de atenuacion [65, 67.

La utilizacién de técnicas basadas en el estudio de la dispersion es importante
porque puede explicar mecanismos responsables de la atenuacion [67] y de la
dispersion de la velocidad [68]. La dispersion ultrasonica se produce predomi-
nantemente en el hueso trabecular en comparaciéon con el hueso cortical. El
hueso trabecular puede considerarse como un medio de dispersién altamente
no homogéneo. Se trata de un medio similar al tejido blando, compuesto por la
médula 6sea, que contiene una matriz sélida (como el colageno mineralizado)
de elementos trabeculares interconectados con un grosor medio que va de 50
pm a 150 pm [65].

Como se ha comentado anteriormente, la dispersioén actustica depende princi-
palmente de la relacién entre la dimension del objeto y la longitud de onda. Se
identifican tres regimenes dependiendo del valor del parametro adimensional
k - a, siendo k el nimero de onda y a la dimensién caracteristica del objeto
dispersor.
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Capitulo 3. Propagacion de ultrasonidos en tejidos odontoldgicos

» Régimen geométrico (k-a >> 1). Para longitudes de onda pequenas
comparadas con el tamano del dispersor, los efectos de difraccién son
menores. En este caso, se aplica la teorfa de rayos en la que se considera
tnicamente la reflexion especular. (Véase la figura 3.2 (a)).

» Régimen de Rayleigh (k-a << 1). Los dispersores tienen dimensiones
mucho menores que la longitud de onda. En estas condiciones, las posibles
reflexiones producidas por los dispersores no producen ningan efecto de
interferencia notable ya que las diferencias entre las fases de cada reflexion
no son significativas. Si los dispersores presentan una densidad igual a la
del medio y distinta compresibilidad, el dispersor reacciona al paso de la
onda sonora expandiéndose y comprimiéndose en fase opuesta al medio.
Como consecuencia de ello, se produce una reemisiéon de ondas en todas
direcciones, originando una radiacién de tipo monopolo. (Véase la figura
3.2 (b)).

» Régimen de interferencia (k- a = 1). El dispersor tiene dimensiones
del orden de la longitud de onda. Se incrementa la cantidad de ener-
gia reflejada especularmente sumada a efectos de difraccion, produciendo
interferencias constructivas y destructivas. (Véase la figura 3.2 (c)).

Cuando se trata de tejidos biologicos existen miltiples fuentes de dispersion
dependiendo del tipo de dispersor con el que se encuentre la onda de ultra-
sonidos. En la figura 3.2 (d) se muestra esqueméaticamente como las ondas
de ultrasonidos interacttian con distintos tipos de dispersores, generando una
dispersién miltiple.

3.1.3 Propiedades aciusticas de los tejidos

Las propiedades actisticas de los medios elésticos con pérdidas se pueden des-
cribir en régimen lineal por medio de dos pardmetros caracteristicos: la impe-
dancia actustica y el coeficiente de atenuacion. La impedancia actustica depende
de la densidad de masa volumétrica del medio y de la velocidad del sonido en
el medio. La velocidad del sonido depende del modulo de elasticidad (o Mo-
dulo de Young), el coeficiente de Poisson y la densidad de masa volumétrica.
Las propiedades acisticas de los tejidos biol6gicos dependen de su contenido
de colageno y minerales [65, 69]. La atenuacion resulta principalmente de la
dispersion, la reflexion, la absorcion y la propagacion del haz [63, 70]. A conti-
nuacion se presenta en la tabla 3.1 un resumen de las propiedades actusticas de
los tejidos biolégicos, con los 6rdenes de magnitud de las densidades, velocida-
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(a) Régimen geométrico (b) Régimen de Rayleigh (c) Régimen de interferencia
k-a>>1 k-a<<1 k-a=1

(d)  Tejido bioldgico,
dispersién multiple

Transductor de
\—E ultrasonidos —_—

Dispersor

ST
(G2A

Figura 3.2: Relacion entre las dimensiones del objeto y la longitud de onda para (a) Régimen
geométrico, (b) Régimen de Rayleigh (c) Régimen de interferencia. (d) Esquema de una
interaccién de ultrasonidos con un tejido biolégico donde se genera una dispersién multiple

des de sonido e impedancias actisticas de los diferentes tejidos que se trataran
durante la tesis doctoral.

3.1.4 Técnica de eco impulso

La técnica de eco impulso es un método de medida en el que se utiliza un solo
transductor tanto para emitir como para registrar la senal ultrasénica de eco.
(ver figura 3.3, (a)). Este emite un pulso actistico o un tren de ondas cortas
en el medio a inspeccionar y captura las ondas actsticas que son reflejadas
por el medio o por sus heterogeneidades [63]. Es la técnica més comin en
inspecciones médicas. Llamamos eco a la parte de la senial que se refleja hacia el
transductor cuando el pulso encuentra un obstéculo con distintas propiedades
acusticas. Existen otros tipos de medidas ultrasénicas, como las que se realizan
en modo emisién recepcidon, donde el emisor y el receptor estan separados por
el medio que se pretende inspeccionar (ver Fig. 3.3, (b)). En ambos casos, la
velocidad y la atenuacion del sonido pueden obtenerse midiendo la variacién
de la amplitud de la onda y el tiempo de vuelo, es decir, el tiempo que tarda
la onda en recorrer la distancia entre emisor y receptor.
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Tabla 3.1: Valores tipicos de la densidad de masa, la velocidad del sonido y la impedancia
acustica caracteristica en diferentes tejidos biologicos para temperaturas en el rango entre
20°C y 37°C. Estos valores son solo indicativos del orden de magnitud, debido a la gran
variabilidad biologica [65, 69] .

H Tejido H p (Kg/m?) ‘ ¢ (m/s) ‘ cs (m/s) ‘ Z (M Rayls) H
Agua 1 1480 - 1480
Hueso cortical 1850 3000-4000 | 1800 4000-8000
Hueso trabecular || 640 1450-1800 | 1100-1400 | 1540-2200
Esmalte 3000 6250 3100 18800
Dentina 2000 3800 1900 7600
Pulpa 1000 1570 800 1570
Encia - 1540 - 630
Grasa - 1450 - 1380
Musculo - 1550-1630 | - 1650-1740
Piel - 1600 - 1700

p = Densidad de la masa volumétrica, ¢; = Velocidad de onda longitu-
dinal, ¢, = Velocidad de onda transversal y Z = Impedancia acustica
especifica.

A-scan

El modo A-Scan, (de las palabras inglesas Amplitude Scan), es un modo de
representar las seniales de ultrasonido registradas con la técnica de eco impulso.
El tiempo que pasa desde que el transductor emite el pulso hasta que recibe
la onda aciistica producida por un dispersor es proporcional a la profundidad
del medio que se esté inspeccionando. La informacién recibida es representada
en graficas con el valor de las amplitudes de los ecos recibidos en el eje de
ordenadas y el tiempo que tarda el pulso emitido en recorrer el medio que
se estd inspeccionando en el eje de abscisas. En la Fig. 3.3 (¢) se muestra un
ejemplo de la representacion A-scan donde se esta inspeccionando un medio que
tiene un dispersor. La senal muestra tres ecos: el primer eco se corresponde con
la interfaz transductor-medio, el segundo eco se corresponde con el dispersor
y el tercer eco corresponde al fondo del medio inspeccionado. A partir de la
imagen A-scan de la Fig. 3.3 (d), se extrae informacion de las propiedades
acusticas del medio que se estd representando. Si este es conocido se puede
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(a) (b)
Emisor/Receptor Emisor
Receptor

(©) Emisor/Receptor (d)

L
>

Figura 3.3: (a) Técnica de eco impulso. (b) Modo emisién recepcion. (¢) Técnica de eco
impulso con obstaculo. (d) Modo A-scan.

calcular la distancia a la que se encuentra el dispersor interno utilizando el
tiempo de vuelo y la velocidad de propagacion.

Velocidad del sonido

La velocidad del sonido, (se define en la literatura cientifica mediante la letra ¢
o también SOS, de sus siglas en inglés), es uno de los parametros mas utilizados
por los ensayos no destructivos por ultrasonidos [65]. Consiste en estimar la
velocidad de propagacion efectiva de una excitaciéon pulsada en un medio. Si
suponemos que la velocidad es independiente de la frecuencia, se puede calcular
a partir de dos medidas del tiempo de vuelo y el espesor de la muestra, mediante
la ecuacion:

2h
S0S = (3.18)
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Siendo c la velocidad de propagacion, h el espesor de la muestra y At el tiempo
de vuelo. En la técnica de eco impulso, la distancia recorrida por el pulso en
la propagacion es el doble del espesor de la muestra, ya que la onda realiza el
viaje de ida y el de vuelta.

Para estimar el tiempo de vuelo hay que definir un punto comtin en cada pulso
recibido por el transductor. Existen varios criterios a la hora de determinar
este punto. En la Fig. 3.4 se observan varios ejemplos: el primer punto de la
senal que se desvia de la base, un umbral fijo del flanco ascendente de la senal,
el primer punto que cruza por cero o el pico maximo de la senal. Como la
forma de la senal varia al propagarse a través de distintos tejidos biolégicos, la
envolvente de la sefial recibida puede diferir considerablemente de la sefial de
referencia. Utilizar la envolvente puede resultar en un error si se utiliza para
evaluar el tiempo asociado al pulso [71, 72].

Amplitud de la senal

Figura 3.4: Criterios utilizados para es-
timar el inicio de la senal del puslo en el
calculo del tiempo de vuelo (1) Primera
desviacion de la base. (2) Umbral fijo. (3)
Primer cruce por cero. (4) Maximo. Fuen- 1
te: Figura modificada de [65].

Tiempo

3.1.5 Pardmetros de retrodispersion

La retrodispersion (backscattering en inglés) es un fendémeno fisico en el cual las
ondas que inciden en un material en un angulo determinado son reflejadas en
el mismo angulo, volviendo a la fuente que las produjo |73]. Existen diferentes
pardmetros para evaluar la retrodispersién que generan los tejidos 6seos. Se
van a presentar los parametros més utilizados en la literatura.

El coeficiente de retrodispersion se utiliza para cuantificar las propiedades de
dispersion de los tejidos biologicos. Se define como la seccién transversal de
dispersion diferencial por unidad de volumen para un dngulo de dispersién de
180° [74]. A partir de este coeficiente se calculan distintos parametros.

El parametro denominado retrodispersion ultrasonica de banda ancha (BUB
del inglés Broadband Ultrasonic Backscatter) es el coeficiente de retrodisper-
sion promediado en frecuencia y se mide en dB |75, 76]. Se calcula a partir de
la senial procedente de la zona de interés, la zona donde estéa la informacién que
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se desea analizar y de una senal de referencia procedente de un reflector plano.
Ademas, se compensa la atenuacion. La ecuacion para el calculo del BUB es
la siguiente:

f2
_ L Abs(f)
BUB = 5 f/ 1Olog10(< o f)) +8)df, (3.19)

donde Ay, (f) es la potencia espectral de una senal de retrodispersion ays(t) y
ALt (f) es la potencia espectral del primer eco en un reflector plano de referen-
cia, Af = f, — f1, donde las frecuencias f; y f» estan definidos por el ancho
de banda a -6 dB del sistema ultrasénico y 5 es el pardmetro adimensional de
compensacion de la atenuacion.

Para el calculo de 8 se pueden aplicar diferentes funciones segin la literatura.
Para ello, es necesario conocer la atenuacion dependiente de la frecuencia «
y la velocidad del sonido ¢ de la pieza en inspeccion. O’Donnel y Miller [77]
propusieron la siguiente ecuacion:

o 2-a-c-ty
Bou = et ™ ( ) ) (3.20)

eoz-c-tu, _ efoz-c-tu,

donde ¢,, es la longitud de la ventana temporal de retrodispersién. La compen-
sacién de O’Donnel y Miller se formula a partir de la estimacion del volumen
que contiene dispersores cilindricos distribuidos aleatoriamente.

Nicholson y Bouxsein [78] aplicaron una funciéon de compensacion combinando
la atenuaciéon medida «, la velocidad del sonido ¢ y la longitud de la ventana
de tiempo t,, de la siguiente manera:

act,,
2 )

Bnp = (3.21)

No existe una expresiéon matemaética tnica para la compensaciéon de la atenua-
cion en un tejido biolégico. Las dos funciones presentadas se han utilizado en
medidas de hueso trabecular [79, 80].

En todos los casos, la compensaciéon de la atenuacion requiere un conocimiento
previo del coeficiente de atenuacion y de la velocidad del sonido en el tejido,
lo que dificulta la aplicacion del BUB desde el punto de vista clinico. En cam-
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bio existen otros parametros de retrodispersiéon que, a diferencia de BUB, no
requieren compensaciéon de la atenuacion, lo que los hace mas adecuados para
las medidas in vivo.

Muchas técnicas de retrodispersion ultrasonica se basan en medidas de la fun-
cion de transferencia de retrodispersion aparente (ABTF del inglés Apparent
Backscatter Trasnfer Function) [81, 82, 83]. El término aparente se refiere al
hecho de que la senal retrodispersada no se compensa por los efectos de la
atenuacion, como ocurre con el BUB. A diferencia de las medidas basadas en
el coeficiente de retrodispersion, los pardmetros basados en la retrodispersion
aparente pueden medirse mucho mas facilmente in vivo utilizando un tnico
transductor. El pardmetro ABTF representa la potencia de retrodispersion de
la muestra corregida por la respuesta en frecuencia del sistema de medida. El
analisis se realiza utilizando una ventana de retardo con tiempo de duracién 7,4
para no considerar la parte de la sefial que no corresponde a la zona de interés,
y una ventana con tiempo de duraciéon 7, para analizar tnicamente la zona
de interés. Se calcula la potencia espectral de la zona de interés y la potencia
espectral de un reflector plano que se utiliza como senal de referencia. ABTF
viene dada por la ecuacion:

ABTF = 10log,, <:”((§))> : (3.22)
ref

donde Ay (f) es la potencia espectral de una senal de retrodispersion as(t)
usando una ventana de tiempo de duracion 7, y At (f) es la potencia espectral
del primer eco en un reflector plano de referencia, por ejemplo, una placa de
acero [83].

A partir de esta ecuacion 3.22, se obtienen los siguientes parametros. La retro-
dispersion integrada aparente (AIB del inglés Apparent Integrated Backscat-
ter) se calcula como el promedio en frecuencia del ABTF:

f2
1
AIB = 5+ f/ ABTF(f)df, (3.23)

donde Af = fo — fi, ¥y f1i v f2 estan definidos por el ancho de banda a -6 dB
del sistema ultrasénico.
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La pendiente de la frecuencia de la retrodispersion aparente (FSAB del inglés
Frequency Slope of Apparent Backscatter) se determina mediante un ajuste
lineal en el dominio de la frecuencia al parametro ABTF, sobre el ancho de
banda de analisis [81].

El espectro de diferencia de retrodispersion D(f) se obtiene a partir de una
senal medida en un tejido, analizando dos ventanas temporales consecutivas
en la zona de interés. El uso de este pardmetro permite eliminar la necesidad
de utilizar una senal de referencia, y viene definido por la ecuacion:

D(f) = 10log,, (j‘;;g;) , (3.24)

donde Ay, (f) es la potencia espectral de una senal de retrodispersion ayg; (t)
usando una ventana de tiempo de duracion 7,1, vy Aps2(f) es la potencia es-
pectral de una senal de retrodispersion ay(t) usando una ventana de tiempo
de duracion 7, [82].

A partir del espectro de diferencia se determina el parametro promedio del
espectro de diferencia de retrodispersion (MBD del inglés Mean of Backscatter
Difference spectrum) que se obtiene promediando la frecuencia de la diferencia
entre el espectro de retrodispersion a lo largo del ancho de banda de anéalisis de
dos ventanas diferentes de la senal ultrasénica, y viene definido por la siguiente
ecuacion:

f2
1
MBD = 5= f/ D) df, (3.25)

donde Af = fo — fi, ¥y f1 v f2 estan definidos por el ancho de banda a -6 dB
del sistema ultrasoénico.

En la figura 3.5 se presentan las definiciones y la interpretacion grafica de los
parametros més utilizados y las ecuaciones que los definen.

Los parametros definidos anteriormente se basan en el analisis espectral de
la senial de retrodispersion registrada por el sistema ultrasénico. Existen otros
parametros basados en modelos estadisticos como el de Nakagami [84], en el que
se analiza la envolvente de la senal de retrodispersién para calcular parametros
basados en la densidad de probabilidad de la senal envolvente. El pardmetro m
de Nakagami, calculado a partir de la densidad de probabilidad de la envolvente
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Figura 3.5: Esquema para el célculo de parametros de retrodispersion. (a) En la parte de
arriba se observa una senal obtenida a partir de un tejido bioldgico, en verde se senala el
tiempo de retardo para seleccionar la ventana de analisis 74, en rojo vemos la ventana de
analisis de backscatter Aps1, en azul la ventana de analisis de la senal de backscatter Apsa,
en la parte inferior, la sefial de referencia y la ventana de anélisis A,.r, en (b) las ecuaciones
para el calculo de ABTF y D(f), en la parte superior una representacion del resultado de
ABTF y de AIB, en la parte inferior una representacion de D(f) y de MBD, en (c) las
ecuaciones que describen AIB, BUB y MBD.

de la senial de retrodispersion, se utiliza para describir la distribucion estadistica
de los dispersores. La variacion del pardmetro de Nakagami de 0 a 1 indica
cambios de las distribuciones pre-Rayleigh a Rayleigh, cuando el parametro
supera el valor 1 se denomina distribucién post-Rayleigh. En la figura 3.6, se
explican esquematicamente los distintos modelos de distribuciéon Rayleigh a
partir de los pardmetros de Nakagami.

La estadistica de la envolvente retrodispersada sigue la distribucién de Ray-
leigh cuando la muestra contiene un gran ntmero de dispersores distribuidos
aleatoriamente. Si contiene dispersores que tienen secciones transversales de
dispersién que varian aleatoriamente con un grado de varianza comparativa-
mente alto, las estadisticas de la envolvente son distribuciones pre-Rayleigh.
Si la muestra contiene dispersores localizados peridédicamente ademas de dis-
persores distribuidos aleatoriamente, las estadisticas de la envolvente son dis-
tribuciones post-Rayleigh [85].
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Figura 3.6: Modelos de distribucién Rayleigh a partir del calculo de parametros de Nakaga-
mi. En (a) diferentes bloques con distintos tipos de resolucion de dispersores, en (b) senales
de retrodispersion ultrasonica con la envolvente punteada y en (c) distribuciones estadisticas
segun parametros de Nakagami. Figura modificada de [86].

3.2 Ultrasonidos en odontologia

Los ultrasonidos son conocidos por su utilizacién como herramienta de diagnos-
tico médico en distintas especialidades médicas como la reumatologia, gineco-
logia o cardiologia entre otras. Cuando se trata de odontologia los ultrasonidos
suelen asociarse a las puntas vibrantes, como los bisturis ultrasénicos o las he-
rramientas para el raspado dental. Sin embargo, existen numerosos estudios de
los ultrasonidos como herramienta de diagnostico. Un claro ejemplo se encuen-
tra en [87], donde se presenta una revision de los progresos e investigaciones
realizadas desde 1960 hasta la actualidad.

El primer uso de US de diagnostico para aplicaciones dentales data de 1963.
Baum et al. [88] utilizan un transductor de 15 MHz para obtener imagenes de la
estructura interna del diente. Desde entonces, empiezan a aparecer diferentes
estudios que vamos a agrupar en dos secciones: por una parte estudios de
caracterizacion dental donde se exponen los parametros actsticos de los tejidos
dentales como la velocidad de propagacién y los estudios realizados analizando
la desmineralizacién dental y por otra parte estudios de caracterizacién osea .
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» Tejidos dentales. Las técnicas ultrasénicas se han utilizado amplia-

mente para la caracterizacion de los dientes durante las ultimas décadas.
Marotti et al, presentaron en 2013 un articulo en el que se describia y
analizaba el uso de los ultrasonidos en varias esferas como la exploracion
dental, la deteccién de caries y la odontologia de implantes, entre otras
[89]. Las propiedades acusticas de los tejidos dentales han sido evaluadas
por diferentes autores mediante técnicas ultrasénicas no invasivas. Dife-
rentes autores midieron la velocidad de onda longitudinal en la dentina de
los molares humanos obteniendo valores de 3317 a 4050 m/s en funcion

del tipo de dientes [90, 91, 92, 93, 94, 95].

Watanabe et al. midieron la velocidad del sonido longitudinal y transver-
sal para determinar el médulo elastico en la dentina humana mineralizada
(17,4 GPa) y desmineralizada (1,46 GPa) [96]. Un estudio similar fue rea-
lizado por Yasuda et al. para dientes de bovino, obteniendo un médulo
elastico de 16,9 GPa (mineralizado) y 2,1 GPa (desmineralizado) y una
velocidad de 3675 m/s (mineralizado) y 1597 m/s (desmineralizado) [97].
Estos estudios muestran cuantitativamente que la dentina se comporta
actsticamente como un tejido blando después de la desmineralizacion
completa. Lees et al. usaron un sistema ultrasénico para monitorear con-
tinuamente el desarrollo de una capa desmineralizada debido al grabado
por acido clorhidrico [98]. Yamaguchi et al. realizaron un experimento en
dientes de bovino para demostrar las capacidades de proteccién contra
la desmineralizaciéon de la pasta de fosfato de calcio amorfo-fosfato de
caseina y los resultados se supervisaron comparando los cambios en la
velocidad de onda longitudinal [99, 100]. Un estudio similar fue realizado
por Endo et al. para evaluar las capacidades de proteccién del desen-
sibilizante de fosfato de calcio para prevenir la desmineralizacion [101].
Todos estos estudios han demostrado la hipdtesis de que la concentracion
volumétrica de minerales en el tejido duro dental esta relacionada con la
velocidad de propagaciéon de las ondas ultrasénicas.

Tejidos 6seos. Los tejidos 6seos son un medio bifésico heterogéneo com-
puesto de una matriz viscoelastica porosa de escala multiple, sélidos blan-
dos y fluidos viscosos [65]. Por lo tanto, la propagacion acustica a través de
estos medios complejos es fuertemente dispersiva. La velocidad de propa-
gacién, dada como un valor tinico, debe interpretarse como un pardmetro
efectivo en lugar de un pardmetro fisico intrinseco localmente relacionado
con las propiedades mecénicas del hueso. De hecho, tanto la velocidad de
grupo, como la de fase en el hueso dependen de la frecuencia. Por ejemplo,
en muestras de alta densidad de masa de huesos trabeculares de bovinos,
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la velocidad de fase de los modos rapidos puede variar hasta 250 m/s
en la gama de frecuencias de 0,5 MHz a 3 MHz [102], mientras que en
muestras de huesos corticales de bovinos se ha observado una variacién
de la velocidad de fase de 20 m/s en la gama de frecuencias de 3,5 MHz
a 4,5 MHz [68].

Se han aplicado técnicas que incluyen la transmisiéon axial de ultraso-
nidos, donde se evaliia la mineralizaciéon de los huesos como técnica de
diagnostico para la rehabilitacion de fracturas [103|. En odontologia, se
ha propuesto la velocidad de transmisiéon de los ultrasonidos para evaluar
la calidad del hueso antes de la implantacién dental, donde se observa-
ron valores de 1538 4+ 177 m/s para el maxilar femenino y 1713 + 153
m/s para la mandibula femenina [13]. Los estudios clinicos incluyen el
uso de ultrasonido cuantitativo para evaluar la pérdida de hueso mandi-
bular, donde se encontrd una buena correlacion entre los valores de SOS,
la densidad 6sea alveolar y el nivel de fijacién alrededor de los dientes en
mujeres con periodontitis [104].

En las ultimas décadas se ha propuesto la imagen ultrasénica convencional
en odontologia para tomar imagenes de las estructuras éseas alveolares
de los dientes y sus morfologias [5, 87, 105, 106], o para detectar dientes
fracturados, por ejemplo, utilizando la espectroscopia de ondas elasticas
no lineales [107]. Sin embargo, estas técnicas no ofrecen indices cuantita-
tivos sobre el hueso. Por el contrario, los ultrasonidos cuantitativos se han
utilizado de manera fructifera para caracterizar las propiedades fisicas del
hueso. La tecnologia para la estimaciéon de la densidad 6sea es hoy en dia
madura [65, 108, 109, 110]. Existen muchos dispositivos comerciales en
el mercado utilizados para el diagnoéstico de la osteoporosis, por ejemplo,
para el calcaneo o la falange [111, 112|. Los parametros acusticos y elasti-
cos estan correlacionados con las propiedades fisicas del hueso para fines
de diagnostico.

Es importante tener en cuenta la retrodispersiéon cuando los ultrasonidos
interactuan con tejidos biolégicos, sobre todo con el hueso trabecular. De-
bido a su compleja y heterogénea microestructura, las ondas ultrasénicas
que viajan por los huesos se dispersan de forma difusa [113]. Durante
las dos ultimas décadas, diferentes técnicas basadas en la evaluacién de
la energia de retrodispersién han sido propuestas para la caracterizacion
osea [114, 76]. La energia de retrodispersion ultrasonica puede vincularse
a las propiedades fisicas del tejido 6seo, como la fraccién de volumen 6seo
o la densidad mineral 6sea |65, 115, 116], lo que permite aplicar técnicas
de ultrasonido cuantitativo para la caracterizacién del hueso. En odonto-
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logia, se han aplicado técnicas de ultrasonidos cuantitativos para evaluar
la estabilidad de los implantes dentales [14, 117], para cuantificar la can-
tidad de hueso en contacto con los implantes dentales [118| o para evaluar
la osteointegracion de un implante in vitro durante la curaciéon del hueso
[119].



Capitulo 4

Monitorizacién del proceso de
desmineralizacion de la dentina

En el capitulo 4 realizamos un estudio aplicando 4cido ortofosférico sobre unas
piezas de dentina humana y monitorizando con ultrasonidos el proceso de des-
mineralizacién dental. Se ha realizado una colaboracion entre la Universitat
Politécnica de Valéncia, la Universidad Cardenal Herrera CEU San Pablo y el
Instituto Valenciano de Investigaciones Odontolégicas, dando como fruto las
siguientes publicaciones:

s Revista:

J. Rodriguez-Sendra, I. Torres, N. Jiménez, S. Sauro and F. Camarena,
Ultrasonic Monitoring of Dentin Demineralization, in IEEE Transactions
on Ultrasonics, Ferroelectrics, and Frequency Control, vol. 68, no. 3, pp.
570-578, March 2021, doi: 10.1109/ TUFFC.2020.3015668.

= Congreso:

Rodriguez-Sendra, Josep; Jimenez, Noe; Inés Torres; Salvatore Sauro;
Camarena Femenia, Francisco. Monitorizacién ultrasénica del proceso de
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desmineralizacion de la dentina. Tecniactstica. XI Congreso Ibérico de
Acustica. 51° Congreso Espanol de Actstica. (808 - 819). Online: Socie-
dade Portuguesa de Actstica (SPA), Octubre 2020.

Josep Rodriguez-Sendra, Alicia Carrion, Inés Torres, Noé Jiménez,
Salvatore Sauro, Francisco Camarena. Ultrasonic Monitoring of the Den-
tin Demineralization Dynamics. International Ultrasonics Symposium,
IEEE Ultrasonics, Ferroelectrics, and Frequency Control Society. Virtual
Symposium. September 11-16, 2021

4.1 Introduccién

La dentina est4 compuesta por un 70 % de material inorgénico (hidroxiapati-
ta), un 20 % de base organica (fibras de colageno de tipo I altamente mine-
ralizadas) y un 10 % de agua [120]. Su proceso de desmineralizacién implica
al menos dos etapas: la disolucién de los biominerales por los acidos orgéani-
cos y la subsiguiente degradaciéon de la matriz de la dentina por las proteasas
[121]. Los procesos naturales de desmineralizacion de la dentina son geométri-
camente complejos, con variaciones en anchura, profundidad, severidad y color,
haciendo dificil encontrar muchas lesiones similares para estudios in vitro de la
dentina. Por esta razon se han propuesto protocolos artificiales estandarizados
utilizando acidos para reproducir lesiones reales [121].

Las lesiones de desmineralizacion artificial estandarizadas ofrecen muchas ven-
tajas en comparacion con el uso de las lesiones naturales para la investigacién.
Los protocolos de desmineralizacion pueden ser reproducibles y las lesiones de
diferente tamano pueden hacerse facilmente en base a la cinética de desmine-
ralizacion de un determinado acido [122]. Algunos estudios han demostrado
que estos acidos, principalmente el acido etilendiaminotetraacético (EDTA)
o el acido fosforico (PA), pueden desmineralizar selectivamente los minerales
extrafibrilares y mantener parcialmente los minerales intrafibrilares, desmine-
ralizando con una minima degradacion del colageno [123|. Los agentes éacidos
remueven la capa de frotis y abren los tubulos dentinarios, desmineralizando la
superficie de la dentina y aumentando la porosidad de la dentina intertubular.

En el presente trabajo se estudia el proceso completo de desmineralizacién de
la dentina humana bajo condiciones de laboratorio controladas. Utilizando la
técnica ultrasénica no destructiva de eco impulso, se demuestra la capacidad
de los ultrasonidos para caracterizar un proceso de desmineralizacion artificial
de la dentina con acido PA. El uso del 4cido PA es una préactica extendida
en investigaciones odontolégicas para preparar muestras que van a utilizarse
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en estudios posteriores. El calculo del tiempo de vuelo de los pulsos actsticos
permite obtener la velocidad efectiva del sonido en el tejido dentinario des-
mineralizado y sano, asi como demostrar que el proceso de penetraciéon del
acido define un limite claro entre dos medios con propiedades mecanicas muy
diferentes.

El documento estd organizado de la siguiente manera: en la seccion 4.2 se
presenta el procedimiento de preparacion de la muestra, el protocolo de des-
mineralizacion y los métodos de medida ultrasénica. La secciéon 4.3 expone
los resultados obtenidos en los estudios de desmineralizacién. Por dltimo, la
seccion 4.4 muestra la discusion y las conclusiones.

4.2 Meétodos

4.2.1 Preparacion de las muestras

Se utilizaron un conjunto de 18 molares humanos sanos, sin caries ni empastes,
extraidos por razones ortodoénticas o periodontales con consentimiento firmado
de los pacientes. Los dientes se almacenaron en agua destilada. Las superficies
oclusales se pulieron usando grados secuenciales de papel de pulir SI-C cada
vez mas fino, de grano 320, 500 y 1000 (Versocit, Struers A/S, Copenhague,
Dinamarca) hasta que el esmalte oclusal fue completamente eliminado. Para
ello se utilizé6 un cabezal de pulido que aplica una fuerza constante de 10 N
(Vector LC Power Head, Buehler, Lake Bluff, Illinois, EE.UU.) junto con una
méaquina de pulido rotativa refrigerada por agua (Meta-Serv 3000 Grinder-
Polisher, Buehler, Lake Bluff, Illinois, EE.UU.) a una velocidad de rotacion de
250 rotaciones por minuto. Los molares sin superficies oclusivas se colocaron
en una sierra de diamante refrigerada por agua (Micromet evolution, Remet,
Bolonia, Italia) y se seccionaron transversalmente hasta obtener muestras de
aproximadamente 1,1 mm de grosor, como se muestra en la Fig. 4.1 (a). Las
superficies se pulieron con papel abrasivo para obtener un espesor estandari-
zado de 1.09 + 0.05 mm. Todas las muestras se sumergieron en agua destilada
y se limpiaron con un bano de ultrasonidos para eliminar los restos pegados.
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Figura 4.1: (a) Fotografia de una muestra. (b) Fotograffa del transductor, la muestra y
(c¢) diagrama de bloques del dispositivo experimental. (d) Ejemplo de una sefial de radio
frecuencia obtenida a partir de una muestra parcialmente desmineralizada.

4.2.2 Procedimiento de desmineralizacion

Un total de 14 muestras se trataron con un éacido fosférico (Panreac Quimica,
Barcelona, Espana) al 10% en un recipiente de Pyrex. Durante el proceso de
desmineralizacion se utilizé un agitador magnético con el fin de homogeneizar
la disolucion.

Un conjunto de 6 muestras de dentina se evaluaron con el microscopio elec-
tronico de barrido SEM ( Scanning Electron Microscope) y con espectrosco-
pia infrarroja por transformada de Fourier, FTIR (Fourier-transform infrared
spectroscopy). La mitad de los especimenes, N = 3, se desmineralizaron com-
pletamente durante 5 horas y la otra mitad, N = 3, se mantuvieron en agua
destilada y se utilizaron como muestras de control.

Para el primer experimento ultrasonico (E1), se desmineralizaron completa-
mente 5 muestras durante 290 minutos y una muestra estuvo en agua destilada
para ser utilizada como referencia de control. Cada 10 minutos, todas las mues-
tras se retiraron de la solucién acida y se limpiaron con agua destilada para
realizar las medidas ultrasénicas, que duraban aproximadamente 3 minutos.
Después, las muestras se devolvian a la solucién acida para continuar con el
proceso de desmineralizaciéon. La muestra de control se monitoriz6 siguiendo
el mismo procedimiento, pero conservandose en agua destilada todo el tiempo.

Para el segundo experimento ultrasonico (E2), se desmineralizaron 6 muestras
en diferentes grados. Las 6 muestras se ubicaron en un recipiente de Pyrex con
acido fosforico al 10 % de concentracion. Cada hora, una de las muestras era
extraida, limpiada y medida por ultrasonidos. Luego, la muestra se conservaba
en agua destilada y era monitoreada cada 60 minutos.
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4.2.3 Medidas SEM y FTIR

Se analizaron 3 muestras recién cortadas y 3 muestras desmineralizadas utili-
zando el espectrometro ATR /FTIR (Perkin-Elmer, Beaconsfield, Reino Unido)
con una resolucion espectral de 4 cm~! para caracterizar la composiciéon qui-
mica de la dentina antes y después del tratamiento con &cido. Después del
analisis FTIR, las muestras se analizaban por SEM. Las muestras se deshi-
drataban en concentraciéon ascendente de alcohol, se montaban en tacos de
aluminio y se recubrian de polvo de aluminio. La morfologia de las muestras
se analizaba con un microscopio electronico de barrido Hitachi S3500 (Hitachi
High Technologies, Maidenhead, Reino Unido).

4.2.4 Medidas Ultrasonicas

Como emisor y receptor se utilizé un transductor Olympus SONOPEN V260-
45 con una frecuencia central nominal de 15 MHz y un ancho de banda de
5,98 a 17,68 MHz (-6 dB), usando la técnica de eco impulso para obtener el
tiempo de vuelo. Este transductor posee una linea de retardo con un didmetro
inferior de D = 2 mm y una relaciéon entre el didmetro y la longitud de onda de
D/ = 20 aperturas por longitud de onda en el agua. La eleccion de la fuente
es un compromiso entre una pequefia dimensiéon fisica obligatoria para las
aplicaciones dentales y una alta relacion D /) para mejorar la energia actstica
recogida por el transductor.

La Fig. 4.1 (b,c) muestra una fotografia y el diagrama de bloques del disposi-
tivo experimental. El transductor se colocd perpendicularmente a la superficie
de la muestra de dentina para registrar las senales de eco. En el lado opuesto,
la muestra estaba en contacto con un soporte rigido para mejorar la reflexion
de las ondas ultrasonicas. La senal recibida se digitaliz6é con un emisor receptor
(US-wave, Lecoeur Electronique, Chuelles, France) a una frecuencia de mues-
treo de 125 MHz. En la Fig. 4.1 (d) se presenta un ejemplo de la senal de RF
registrada para una muestra de dentina parcialmente desmineralizada. Para
cada experimento, se realizaron un total de 500 adquisiciones en 5 puntos dife-
rentes de la superficie de la dentina (100 adquisiciones por punto, cada punto
distribuido aleatoriamente, véase la Fig. 4.1 (b)). La duracion aproximada de
cada medida ultrasonica fue de 3 minutos. A continuacién, la muestra de den-
tina era depositada en la solucion acida (experimento ultraséonico E1) o en el
tanque de agua destilada (experimento ultrasonico E2). Todos los experimentos
se realizaron a una temperatura controlada de 23 £+ 0.2° C.
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4.2.5 Simulaciones

Se realizaron simulaciones de la propagacion de un pulso a través de medios es-
tratificados y homogéneos utilizando el médulo de actistica del software COM-
SOL Multiphysics (Método de Elementos Finitos (FEM)) en una dimension y
en el dominio del tiempo. Para definir en la simulacién las propiedades me-
canicas de la dentina desmineralizada y de la dentina sana, se utilizaron los
datos experimentales medidos con la técnica ultrasénica antes y después de la
desmineralizaciéon completa. La forma de onda de entrada en las simulaciones
en el limite aire-dentina fue la primera derivada de un pulso gaussiano (pulso
bipolar) con componentes espectrales de 5,98 a 17,68 MHz, es decir, similar a
los experimentales.

4.3 Resultados

4.3.1 Experimentos SEM y FTIR

El examen SEM revela la pérdida de minerales debido al efecto del 4cido, como
se muestra en las Figs. 4.2 (a, b). Después de la desmineralizacion, los tubulos
dentinarios son mas anchos (compare Fig. 4.2 (b) y Fig. 4.2 (a)).

En los espectros FTIR, mostrados en las Figs. 4.2 (c, d), el espectro orgénico
de la dentina (grupo Amide) se conserva en su mayor parte. La Amida I y II
muestran valores similares antes y después del bafio de acido. En el espectro
inorganico, hay una importante pérdida del grupo de fosfato de calcio (PO).
Los picos de minerales 961 y 1019 cm™! que pueden observarse claramente en el
caso mineralizado, mostrados en la Fig. 4.2 (c), son apenas visibles después del
proceso de desmineralizacion causado por el acido, mostrado en la Fig. 4.2 (d).

4.3.2 Experimento ultrasonico E1

En la figura 4.3 (a) se observan 29 senales de RF adquiridas durante la monito-
rizacion ultrasonica del proceso de desmineralizaciéon de una de las 5 muestras
durante el primer experimento ultrasonico (E1). El tiempo entre cada medida
fue de 10 minutos, alcanzando la desmineralizacién completa después de 280
minutos de accién acida en este caso particular. Las sefiales de radiofrecuen-
cia para el resto de las muestras y para la muestra de control se ven en las
Figs. 4.4 (a-f). Al analizar las senales reflejadas en la Fig. 4.3 (a), observa-
mos que la dentina puede considerarse como un medio homogéneo para las
frecuencias involucradas en estos experimentos. Esto se deduce de la ausencia
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Figura 4.2: Scanning Electron Microscopy (SEM) imagen de (a) una muestra no desminera-
lizada y (b) una muestra desmineralizada. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
espectro de (c¢) una muestra no desmineralizada y (d) una muestra desmineralizada.

de dispersion en la primera senal RF (¢ = 0 min, correspondiente a la den-
tina mineralizada) y en la ultima sefial RF (¢ = 290 min, correspondiente a
la dentina completamente desmineralizada). En los casos inicial y final, los
ecos corresponden al cambio de impedancia acistica entre el transductor ul-
trasonico y la superficie superior de la dentina (primer eco) y entre la dentina
y la superficie de la base solida en la Fig. 4.1 (b) (ultimo eco). Midiendo el
espesor de la muestra, la velocidad de onda longitudinal puede ser calculada
tanto para dentina sana (3415 + 30) m/s, como para dentina completamente
desmineralizada (1710 + 70) m/s usando la relacion:

2h
= 4.1

donde ¢ es la velocidad de la onda longitudinal en m/s, h es el espesor de la
muestra en m y At es el tiempo entre ecos en segundos (tiempo de vuelo).
Las seniales RF se procesaron utilizando MATLAB (Mathworks, USA) para
estimar el tiempo de vuelo de los ecos. En primer lugar, se calculé la envolvente
de cada senal como el valor absoluto de su transformada de Hilbert. Luego,
se utilizd6 un algoritmo detector de picos, basado en la deteccidon a partir de
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Figura 4.3: (a) Senales de RF correspondientes a la monitorizacion ultrasonica del proceso
de desmineralizaciéon de la muestra D1. Las lineas discontinuas se dibujaron manualmente
como guia ocular. (b)Esquema de la dentina estratificada con capas de diferente rigidez y
los ecos ultrasonicos esperados segun la hipdtesis de que el efecto del acido crea limites bien
definidos. La profundidad de la capa de movimiento desmineralizada esta marcada como d(t)

un umbral determinado, para estimar el tiempo correspondiente al tiempo de
llegada de los dos primeros ecos. Finalmente, el tiempo de vuelo se calculd
como la diferencia de estos tiempos de llegada.

Durante el proceso de desmineralizaciéon se pueden observar ecos claros pro-
cedentes de limites fisicos bien definidos. Una vez que comienza el proceso de
desmineralizacion (senales de ¢ > 0 min), aparecen dos nuevos ecos en el centro
de las seniales RF que muestran que hay dos limites dentro de la dentina. A
medida que aumenta el tiempo de desmineralizacién, el tiempo de llegada de
estos ecos cambia progresivamente como consecuencia de la acciéon del acido
sobre la dentina. Un modelo simple para explicar la forma en que las senales
de eco impulso estan cambiando se muestra en las Figs. 4.3 (b). Partimos de
la hipétesis de que la accién del dcido durante el proceso de desmineralizacion
genera un medio estructurado en capas debido a la progresiva penetracion del
acido hacia el nicleo de la muestra desde su superficie superior e inferior. A
medida que el proceso evoluciona, la capa central se hace mas fina y, eventual-
mente, toda la muestra se desmineraliza y los limites internos se desvanecen,
como se observa en las senales de RF de la Fig. 4.3 (a) a ¢ = 290 min. Todo
el proceso produce el patréon caracteristico de “W” asimétrico que puede verse
para todas las muestras experimentales en la Fig. 4.4 (a-e). Por el contrario,
durante la monitorizaciéon ultrasénica de la muestra de control conservada en
agua destilada, que se observa en la Fig. 4.4 (f), no aparecen ecos internos.

En resumen, un primer eco a unos 9,4 us es siempre visible para todos los
experimentos porque corresponde al limite entre la linea de retardo del trans-
ductor y la superficie superior de la dentina, por lo que no se ve afectado por

46



4.3 Resultados

=
gt 9

200 | a5

100
Muestra D1
0
9.5 10 105 1 11.5 12
Tiempo (us)

Tiempo de desmineralizacién (min) Tiempo de desmineralizacion (min) Tiempo de desmineralizacidon (min)

200 ¢ =5
d
100 | 3
: Muestra D3
0 " L L
10.5 11 11.5 12
Tiempo (us)
4th (e)
200 ¢
100
Muestra D5
0 " " " n
9.5 10 105 11 11.5 12
Tiempo (us)

Tiempo de desmineralizacién (min) Tiempo de desmineralizacion (min) Tiempo de desmineralizacidén (min)

200

100

200

100

200

100

(b)
Muestra D2
10 105 1 11.5 12
Tiempo (us)
(d)
e i
Muestra D4
10 10.5 1 11.5 12
Tiempo (us)
1st ‘4th JII ’. (f)
i ] ]
)
y 1] 2
i 1
| ‘ Control
10 10.5 11 11.5 12
Tiempo (us)

Figura 4.4: (a-e) Sefiales RF correspondientes a la monitorizacién ultrasénica de todo el
proceso de desmineralizaciéon de las muestras D1-D5 y (f) muestra de control.
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el proceso de desmineralizacion. Un segundo eco corresponde al limite entre la
primera zona desmineralizada y el niicleo central mineralizado de la dentina: el
retardo temporal de este eco aumenta durante el experimento porque el limite
se mueve hacia mayor profundidad en la dentina. El tercer eco corresponde al
limite creado por el acido de la superficie inferior de la muestra. El tiempo de
retardo de este eco se reduce ligeramente a medida que el acido acttia (para
algunas muestras permanece casi constante) debido a la accién conjunta de dos
efectos opuestos: por un lado, el limite interior se acerca a la sonda ultrasonica
y, por otro lado, la velocidad del sonido en la capa desmineralizada disminu-
ye. Por dltimo, se genera un cuarto eco en la superficie inferior: se retrasa
progresivamente porque las capas desmineralizadas de dentina con menor ve-
locidad de sonido crecen durante el proceso de desmineralizacion, aumentando
en consecuencia el tiempo total de vuelo de la onda reflejada en este limite.

La figura 4.4 muestra en escala de grises la amplitud de los ecos para el resto de
las muestras. El altimo eco se atentia una vez que el acido crea los dos limites
internos que reflejan una parte importante de la energia del pulso a la sonda
ultrasénica. S6lo cuando el proceso de desmineralizaciéon se completa y los dos
limites internos desaparecen, la amplitud del tltimo eco aumenta de nuevo.
Ademas, notese que al final de los experimentos el segundo y el tercer eco se
desvanecen simultdneamente para todas las muestras en un momento que se
corresponde con el centro de la muestra, es decir, entre el primer y el cuarto
eco, mostrando una accién simétrica del acido en ambos lados de la muestra.

La distancia desmineralizada, d(t), definida como la profundidad de la capa
desmineralizada, ver Fig. 4.3 (b), se calcula a partir del tiempo de vuelo entre
el primer y el segundo eco suponiendo que la velocidad del sonido de la capa
desmineralizada coincide con el valor que se obtiene cuando la muestra esté
completamente desmineralizada. La velocidad del sonido en el medio desmi-
neralizado se calcula a partir de las tltimas medidas utilizando la Ec. (4.1).
La figura 4.5 (a-e¢) muestra la distancia desmineralizada en funcion del tiem-
po de desmineralizacion de las 5 muestras estudiadas. Ademas, la Fig. 4.5 (f)
muestra los resultados de las 5 muestras juntas para demostrar la buena re-
petibilidad de los experimentos. La desmineralizacién presenta una tasa no
uniforme que disminuye con el tiempo como resultado del proceso natural de
difusién del acido en la dentina: la acciéon del acido es mas eficiente en las areas
més superficiales. Como era de esperar, al final del proceso la distancia de des-
mineralizacion converge a la mitad del grosor de la muestra, h/2, mostrando
la desmineralizacién completa de las muestras.

Un modelo empirico parabélico se ajusta a los datos experimentales para mo-
delar la tasa de desmineralizacién como:
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Figura 4.5: (a-e)Distancia desmineralizada versus tiempo de desmineralizacion para las
muestras D1-D5, respectivamente. Datos experimentales (marcados), modelo empirico pa-
rabolico (linea roja continua). La linea discontinua muestra la mitad del grosor de cada
muestra (h/2), es decir, el estado de desmineralizacion total. f) Todos los datos fusionados

y su correspondiente ajuste.
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1
d(t) = vot + §adt2, (4.2)
donde d(t) es la distancia desmineralizada, v, es la velocidad inicial del proceso
de desmineralizacion, aq es la aceleracion del proceso de desmineralizacion y ¢
es el tiempo de desmineralizacion.

Los coeficientes ajustados para las 5 muestras desmineralizadas estan listados
en la Tabla 5.1. Se observa una buena repetibilidad entre los experimentos. Los
resultados muestran que el acido fosforico a una concentracion del 10 % produce
una velocidad media inicial de desmineralizacién en la dentina humana de vy =
3,54 0,4 pm/min, con una deceleracion media de ay = 11,0 4 3,5 nm/min?.

Tabla 4.1: Grosor de la muestra y los parametros de ajuste.

Grosor Velocidad inicial Aceleracion

h (mm) vy (um/min) aq (nm/min?)
Muestra 1 (D1) 1.15 42+ 0.2 175 £ 1.1
Muestra 2 (D2) 1.15 3.24+0.2 -85+ 1.1
Muestra 3 (D3) 1.15 3.7+0.2 -11.9 £ 1.1
Muestra 4 (D4) 1.20 3.3 £0.2 96 £ 1.1
Muestra 5 (D5) 1.15 3.1 +£0.2 -76 £ 1.1
Promedio 1.16 3.5+04 -11.0 £+ 3.0

Para contrastar la hipétesis propuesta del medio estructurado en capas, se
realiz6 una simulacién acistica numérica 1D FEM utilizando un medio con tres
capas homogéneas. Las capas externas se fijaron como dentina desmineralizada
(¢ = 1710 m/s), y el nucleo central fue fijado como dentina mineralizada (¢ =
3415 m/s). Se realizaron dos conjuntos de 200 simulaciones moviendo los limites
entre las capas externas e internas de acuerdo con el modelo empirico de todos
los datos fusionados (vy = 3,5 pum/min, a; = —11,0 nm/m?). Para el primer
conjunto de simulaciones, que se muestra en la Fig. 4.6 (a), la densidad fue la
misma en ambas capas, correspondiendo a la dentina sana (p = 2010 kg/m?),
y para el segundo conjunto, que se muestra en la Fig. 4.6 (b), la densidad para
la muestra mineralizada fue p = 2010 kg/m?® y para la capa desmineralizada
fue p = 1050 kg/m? segin literatura [124].

Las senales RF simuladas se muestran en escala de grises en la Fig. 4.6, su-
perpuestas a las senales RF medidas experimentalmente para la muestra D1
(lineas continuas). En primer lugar, para la simulacion de la densidad homo-
génea (Fig. 4.6 (a)), se puede observar que el tiempo de llegada de los ecos
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Figura 4.6: Sefiales RF de la muestra D1 obtenidas experimentalmente (lineas) y utilizan-
do una simulaciéon FEM (superficie normalizada en escala de grises) para (a) un medio con
densidad homogénea y velocidad de sonido en capas, y (b) un medio en capas con cambios en
la densidad y la velocidad del sonido.(c-e) Senales de radiofrecuencia obtenidas experimen-
talmente (rojo) y por simulacién (negro) en tres etapas de desmineralizacién: (c) en la etapa
inicial (¢ = 0 min), d) durante la desmineralizacion (¢t = 90 min) y e) al final del experimento

(t = 280 min).
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simulados coincide con el experimental, asi como su evolucién durante el pro-
ceso de desmineralizacion (las sefales se alinearon a t = 0 retrasando los datos
experimentales 9,4 us). El cuarto eco recibido se identifica en las simulaciones
como el del limite inferior, mientras que el segundo y el tercero corresponden
a los limites interiores. Sin embargo, el desajuste de impedancia al cambiar
solo la velocidad del sonido en la simulacién es débil y, por lo tanto, una gran
cantidad de energia impacta en el limite inferior.

La figura 4.6 (b) muestra los resultados de una simulacion maés realista estable-
ciendo diferentes valores para la densidad de las capas de dentina mineralizada
y desmineralizada. Se observa claramente el efecto de apantallamiento de las
capas internas que disminuye la energia de los ecos reflejados en el limite infe-
rior. Cuando la capa interna de la dentina es muy fina o desaparece debido a
una desmineralizacion completa (¢ > 240 min), la amplitud del eco generado
en el limite inferior aumenta fuertemente porque el pulso no se dispersa en
ningin cambio brusco de impedancia durante la propagacién y, por lo tanto,
llega a ese limite con mayor energia. Los procesos dindmicos observados en
las simulaciones estan en excelente acuerdo con todas las muestras medidas.
Ademas, un conjunto de ecos secundarios correspondientes a reflexiones de se-
gundo orden es claramente visible en los datos simulados (¢ > 1,2 us) debido a
la falta de absorcién en la simulacion. Estos ecos secundarios no interfieren con
los ecos principales ya que llegan a la sonda ultrasénica mas tarde en el tiempo.
Obsérvese que algunos ecos secundarios aparecen en los datos experimentales
al comienzo del proceso de desmineralizacion.

4.3.3 Experimento ultrasonico 2

Se disend un segundo experimento para evaluar la inercia del efecto desminera-
lizador del acido fosforico, es decir, la continuacién del proceso de desminerali-
zacion incluso cuando se ha retirado la dentina de la solucién 4cida. Se desmi-
neraliz6 un conjunto de 6 muestras de dentina (grosor medio 1,03+0,05 mm)
siguiendo el procedimiento previamente definido en la Sec.4.2.2. Cada hora,
se extrajo una muestra de la soluciéon acida, se limpié con agua destilada y
se midi6 ultrasénicamente de acuerdo con el procedimiento descrito en la Sec.
4.2.4. A continuacién, la muestra fue conservada en agua destilada y monito-
reada continuamente con una frecuencia de una hora.

La figura 4.7 muestra la distancia desmineralizada en funcion del tiempo para
las muestras de 6 dientes. Las barras de error corresponden a la desviacion
estandar de 20 medidas. Como puede observarse, la distancia desmineralizada
es mayor cuanto mas tiempo se ha conservado la dentina en la solucién acida
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Figura 4.7: Primer punto en cada conjunto (marcadores rojos): distancia desmineralizada
en funcién del tiempo mantenido en la solucién acida. Siguientes puntos de cada conjun-
to (marcadores blancos): evolucion de la distancia desmineralizada una vez retiradas las
muestras de la solucién &cida.

(primer punto de cada curva), pero también puede observarse (puntos poste-
riores de cada curva) que la distancia desmineralizada sigue creciendo para
cada muestra incluso cuando el diente se ha extraido de la solucién acida y
conservado en agua destilada. Este efecto se debe a la presencia de molécu-
las de 4cido fosforico en estado no disociado en la region sub-superficial [125],
que se disocian como iones de hidrégeno y proporcionan iones de fosfato para
atacar el mineral.

La inercia del efecto desmineralizador del 4cido es méas importante cuanto méas
tiempo haya permanecido la muestra en la solucién acida, ya que la concen-
tracion de moléculas de acido fosforico en la dentina es mayor. La tabla 4.2
muestra la distancia de desmineralizacién producida una vez que cada diente
ha sido extraido de la solucién acida y conservado en agua destilada. Aumenta
36 pum para la muestra mantenida 1 hora en la solucién 4cida y 118 um para
la muestra mantenida 4 horas. Las muestras D5 y D6 estaban précticamente
desmineralizadas después de sacarlas de la solucién acida, por este motivo no
se aprecia el efecto de desmineralizacién inercial.

A partir de esta hipotesis, el valor de la velocidad de desmineralizacion del aci-
do obtenido en el experimento 1 esta sobrestimado, ya que no se ha considerado
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polinémicos para E1 y E2 (lineas discontinuas), y E1 con la correccién inercial (linea roja).

o
.

Tabla 4.2: Distancia de desmineralizaciéon inercial después de retirar la muestra de la solu-
cion acida.

Muestra D1 D2 D3 D4 D5 D6
Desmineralizacion inercial (pm) 36.0 104.0 100.2 118.1 482 725
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Tabla 4.3: Parametros de ajuste para el modelo fenomenologico dados por Eq. (4.2).

Velocidad inicial Aceleracion

vy (pm/min) aq (nm/min?)
Experimento 1 (E1) 3.5+£04 -11.0 + 3.0
Experimento 2 (E2) 29+£0.2 93+14
Experimento 1 (E1+ Correccién inercial) 2.7 £ 0.4 -6.5 £ 3.0

como tiempo de desmineralizacion los 3 minutos necesarios para llevar a cabo
las medidas ultrasénicas realizadas cada 10 minutos. En la figura 4.8 se mues-
tran los resultados obtenidos de los experimentos 1 y 2, y sus correspondientes
ajustes a la Ec. (4.2). Tanto la velocidad del proceso de desmineralizacion co-
mo la aceleraciéon son menores en el experimento 2 que en el experimento 1,
ver Tabla 4.3, como consecuencia de la inercia en la accién del acido. Se ha
introducido en los datos del experimento 1 una correcciéon para tener en cuenta
el efecto de inercia del 4cido durante cada medida, teniendo en cuenta la du-
racion de la prueba ultrasonica. Los datos corregidos (marcadores blancos) de
la Fig. 4.8 y su correspondiente ajuste polinémico concuerdan con el proceso
de desmineralizaciéon medido en el experimento 2. Después de la correccion, la
velocidad inicial recuperada y la aceleracién del limite interno se acercan mas
a los valores del experimento 2 (véase la tabla 4.3), lo que demuestra que debe
considerarse la desmineralizacion inercial.

4.4 Conclusiones

Se ha propuesto el uso de la técnica ultrasénica de eco impulso para estudiar
el proceso de desmineralizacién artificial de la dentina humana utilizando una
solucion de acido fosforico con una concentraciéon del 10 %. El sistema ultraso-
nico incluia una linea de retardo para separar los ecos receptores de los pulsos
emisores, asi como para reducir el area monitorizada en la superficie de la
dentina a 3,1 mm?.

Todo el proceso de desmineralizacion de la dentina ha sido monitorizado por
ultrasonidos, mostrando que el acido reduce la rigidez de la dentina, y por
consiguiente la velocidad de onda longitudinal sobre ella, formando una estruc-
tura en capas con limites bien definidos. A medida que la desmineralizacion se
produce bajo la accién del 4cido, estos limites crecen progresivamente en pro-
fundidad siguiendo un patréon de desaceleracion. Este modelo, que se ajusta a
los datos experimentales, ha sido corroborado mediante simulaciones. Obser-
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vamos que el proceso de desmineralizacién no es constante, se estimé que la
velocidad de penetracion de la capa desmineralizada comienza a 3,5 pm/min,
es decir, cuando el 4cido ataca la superficie de la dentina, pero a medida que
el acido penetra esta velocidad se desacelera en 11 nm/min®. Ademas, se ha
demostrado el hecho de que el proceso de desmineralizacién no se detiene una
vez que la muestra se retira de la solucién acida. En su lugar, se desmineralizan
varias decenas de micrémetros adicionales, dependiendo de la concentraciéon de
cationes en la dentina. La correccién del efecto de la inercia de desmineraliza-
cion cambia la dindmica del proceso de desmineralizacion a 2,9 pm/min para
la velocidad inicial de desmineralizacion y 9,3 nm/min? para la desaceleracion.

La técnica proporciona una indeterminaciéon de 40 um en el célculo de la distan-
cia desmineralizada, incluyendo las incertidumbres debidas a irregularidades en
la preparaciéon de las muestras, en la estimacion del tiempo de vuelo y en la
medida del espesor de la muestra durante la prueba ultrasonica. Cabe senalar
aqui que la muestra puede comprimirse ligeramente durante el contacto con
la linea de retardo de la sonda, ya que cuanto mayor es la desmineralizacion,
menor es la rigidez de la dentina.

La técnica propuesta puede utilizarse para monitorizar las lesiones de desmine-
ralizacion artificial normalizada en condiciones de laboratorio, pero también,
debido a la reducida dimensiéon de la sonda, para evaluar la desmineralizacién
producida por la caries natural in vivo. Cabe mencionar aqui que la medida
del espesor de la muestra no es necesaria para evaluar la pertinencia de un
proceso de desmineralizacidon, ya que el cambio de la rigidez entre el tejido
desmineralizado y el mineralizado proporciona un eco claro cuyo tiempo de
vuelo informa sobre la profundidad de la desmineralizacién si se ha obtenido
una base de datos previa de las velocidades del sonido.

56



Capitulo 5

Monitorizacion ultrasonica del
proceso de curado de un
cemento 6seo

En este capitulo se estudia el proceso de curado de un cemento 6seo, ana-
lizando el cambio de estado de liquido viscoso a sélido poroso. Para ello se
utiliza la técnica de eco impulso de ultrasonidos y se aplican pardmetros de
retrodispersion que sean extrapolables a un proceso de regeneracién ésea en
humanos.

Los resultados obtenidos han sido publicados en distintas revistas y congresos.
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J. Rodriguez-Sendra, N. Jiménez, R. Pic6, J. Faus and F. Camarena,
Monitoring the Setting of Calcium Sulfate Bone-Graft Substitute Using
Ultrasonic Backscattering, in IEEE Transactions on Ultrasonics, Ferroe-
lectrics, and Frequency Control, vol. 66, no. 10, pp. 1658-1666, Oct. 2019,
doi: 10.1109/TUFFC.2019.2926827.
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5.1 Introduccion

5.1 Introduccion

Durante el proceso de regeneraciéon ésea, las propiedades mecanicas del hueso
se modifican desde el injerto 6seo inicial hasta el hueso consolidado. Se produce
un cambio de estado como consecuencia de la osteointegracion. Asi pues, una
solucion para detectar posibles anomalias durante la curaciéon del hueso en las
aplicaciones de la ROG (Regeneracion 6sea guiada) consiste en monitorizar
las propiedades mecanicas del tejido mediante ultrasonidos. En este sentido, se
han aplicado técnicas para la caracterizacién de materiales que varian lenta-
mente en el tiempo, como cementos, véase [126, 127]. En particular, las técnicas
ultrasonicas de eco impulso pueden utilizarse para caracterizar la dependencia
temporal de la velocidad de propagacion del sonido (SOS) y la impedancia
acustica durante su proceso de fraguado [128, 129, 130]. El cemento comienza
a fraguar cuando se mezcla con agua y se producen una serie de reacciones
quimicas de hidratacién. Los componentes se hidratan lentamente y el mineral
se solidifica. En particular, el tiempo de fraguado tipico de los materiales de
injerto 6seo basados en sulfato de calcio oscila entre 30 y 60 minutos [131,
132]. Al igual que el fraguado del cemento, la ROG es un proceso en el que
las propiedades mecénicas (y acusticas) del material varian con el tiempo y se
produce un cambio de estado. Por este motivo vamos a monitorizar el fraguado
de un sustituto de injerto 6seo para preparar los métodos y pardmetros que
utilizaremos para la monitorizaciéon de la ROG.

En este trabajo utilizamos un phantom de sulfato de calcio [133, 134], material
que ha sido utilizado como injerto 6seo para la ROG en el pasado [135, 136],
para montorizar el cambio de estado de un fluido viscoso a un sélido poroso.
Este proceso se asemeja al cambio de estado que se produce durante la ROG.
Vamos a utilizar la técnica de eco impulso y pardmetros de retrodispersiéon
ultrasonica para caracterizar las propiedades del material. El proceso de curado
del sulfato célcico tiene una duracién corta, lo que nos permite estudiar y
testar las técnicas en condiciones de laboratorio. Proponemos el uso de un
dnico sensor que mejore la accesibilidad de la instrumentaciéon médica para la
caracterizacion de los tejidos biologicos.
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5.2 Métodos
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Figura 5.1: (a)Diagrama de bloques del montaje experimental. (b) Fotografia de un expe-
rimento.

5.2.1 Preparacion de la muestra

El sulfato de calcio tipo IV (Ventura Pinkmod) es el sustituto 6seo sintético
utilizado para realizar los experimentos. En particular, en su estado de polvo
el material es sulfato de calcio hemihidratado (CaSOy- 3 H,0O) en su forma
«. Cuando el hemihidrato se mezcla con agua, se forma el sulfato de calcio
dihidratado con una reaccion exotérmica moderada como [136]:

CaSO4 . % H2O + 1% H20=>C3.SO4 -2 HQO + Calor.

De esta manera, durante el proceso de fraguado el material muestra un cambio
de fase de un liquido viscoso a un soélido poroso. El tiempo total de fraguado
es de unos 20 minutos. Para estudiar la repetibilidad, se realizaron cuatro
experimentos con muestras compuestas por 23 ml de agua y 50 g de sulfato
de calcio. El polvo se disolvié en agua a 20.0 +0,2° y se mezcld para obtener
muestras homogéneas. El material fue depositado en un recipiente cilindrico de
plastico de 36 mm de diametro para obtener muestras de aproximadamente 18
mm de grosor. El grosor de la muestra ha sido medido con un calibre Vernier
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en diferentes lugares a lo largo de la muestra. El valor medio es de 18,3 £ 0,2
mm, donde el error se obtiene de la desviaciéon estdndar de 7 medidas.

5.2.2 Medidas ultrasonicas

Para la realizacién de las medidas ultrasénicas se ha utilizado la técnica de eco
impulso. El emisor y receptor utilizado fue un transductor Olympus V382 con
una frecuencia central nominal de 3,5 MHz y un ancho de banda de 2,34 MHz
(-6 dB). El transductor presenta un diametro de D = 13 mm y una relacion
entre el diametro y la longitud de onda de D/A = 30, 3 en el agua. La figura 5.1
muestra el diagrama de bloques y una fotografia del montaje experimental. El
transductor se coloco en contacto con el fondo del recipiente. Se aplico vaselina
entre el transductor y el recipiente y entre el recipiente y la muestra para evitar
el desacoplamiento durante el proceso de solidificacién. En el lado opuesto la
muestra se dejo libre, en contacto con el aire, mejorando la reflexion de las
ondas ultrasonicas en la interfaz superior. Se utilizé un emisor receptor de
pulsos ultrasonicos (Modelo Panametrics 5072) para emitir y recibir los pulsos
acusticos. La senal recibida se digitaliz6 con una plataforma de adquisicion
de datos (Red Pitaya) a una frecuencia de muestreo de 125 MHz. Para cada
experimento se realizaron un total de 1600 adquisiciones. La duracion total de
cada experimento fue de 53 minutos, suficiente para cubrir todo el proceso de
fraguado del cemento adquiriendo cada senal cada 2 segundos. La temperatura
se registro con una sonda de termistor (Tinytag Temperature Logger TK 4023)
situada externamente en contacto con el recipiente contenedor. Las medidas
se procesaron posteriormente para proporcionar los pardmetros acisticos del
proceso de fraguado.

5.2.83 Velocidad del sonido

La velocidad del sonido, se calculé como la relacién entre el doble del grosor
de la muestra y el tiempo de vuelo entre los dos primeros ecos registrados:

2L
At’

CcC =

(5.1)

donde L es el espesor de la muestra y At es el tiempo de vuelo, estimado
como los tiempos correspondientes al valor maximo de los dos primeros ecos
capturados por el transductor. El SOS se estim6 durante el tiempo de fraguado
del cemento 6seo y se ajusté un modelo fenomenolégico. El modelo propuesto
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describe una transiciéon suave y asimétrica entre dos fases, fluida y sélida, que
viene dada por:

B
c(t) =ci + (c; —cy)tan™! [Z(t —tm) + ;] ; (5.2)

donde c¢; es la velocidad del sonido en estado liquido, ¢, es la velocidad del
sonido en fase sélida, v modela la velocidad de la transicién de la fase liquida
a la solida, t es el tiempo de ajuste, t,, es el tiempo medio del proceso de
ajuste y [ esta relacionado con la simetria de la funcion. Este modelo senci-
llo es puramente fenomenologico: fue elegido porque describe con precision la
variacion del SOS durante la transicion de fase de las muestras, los parame-
tros ajustados tienen una interpretacion fisica y con ellos podemos comparar
cuantitativamente el proceso de ajuste de los experimentos.

5.2.4 Pardmetros de retrodispersion

En este trabajo se han considerado dos parametros cuantitativos basados en
la energia de retrodispersion: la funcién de transferencia de retrodispersion
aparente (ABTF) y la energia de retrodispersion integrada aparente (AIB).
Ambos han demostrado ser fiables y robustos para caracterizar el tejido 6seo
[83]. Por un lado, la ABTF viene dada por la funcion de transferencia entre la
senal de retrodispersion y una sefial de referencia como:

ABTF = 10log,, (;DS({;)> : (5.3)

donde P,(f) es la potencia dependiente de la frecuencia de una senal de retro-
dispersion p(t) usando una ventana de tiempo de duracion 7, y P.t(f) es la
potencia dependiente de la frecuencia del primer eco en un reflector de refe-
rencia, por ejemplo, una placa de acero [83]. Por otro lado, el AIB se obtiene
como el ABTF promediado en frecuencia como:

f2
1
AIB = f/ ABTF(f)df, (5.4)

donde Af = fo — f1, vy fi v f2 estan definidos por el ancho de banda de -6
dB del sistema ultrasénico. El pulso de referencia y su espectro se muestran
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en las Figs. 5.2 (b,c), respectivamente. Los valores correspondientes para las
frecuencias limite efectivas son f; = 3,4 MHz y fy = 4,6 MHz.

0 s - 0
(b) Sefial de referencia | :
5 = & e
3 g 1 1
=1 . -50 I I
= B
10 5 a I I
g- 1 1
£ 1 1
15 - -100 Ll
6 7 8 9 10 11 12 0 2 4 6 8
. t (us) Frecuencia (MHz)
S
é 1 (d) Sefial de backscattering 0 ! ! (e)
o < os :
E 25 _g . 1 eco & 10 |
—_ T
5 2 ofiilaw 2 ) I
o = v — o 20 |
530 £-05 éw 30 ]
o < !
a - 1 1
g -40
@35 2 4 6 8
= = Frecuencia (MHz)
40 € AT
= 0 [ ©
S ~ l ]
45 B 3 5 [
g g ]
3 1
L] <<
I g -40 1 {
g I AB !
£ 60 1 1
0 10 20 30 40 = 0 2 4 6 8

Tiempo (us)

Frecuencia (MHz)

Figura 5.2: (a) Representacion de todas las sefiales experimentales (datos RAW) en funciéon
del tiempo de fraguado. Colormap en escala normalizada de dB. Las lineas punteadas blancas
marcan la ventana temporal utilizada para calcular la energia de retrodispersiéon integrada
aparente (AIB). (b) Sefial de referencia y (c) espectro correspondiente. (d) Ejemplo de una
sefial de retrodispersion medida a ¢ = 25 min y (e) espectro correspondiente. (f) Zoom de
los datos experimentales durante el periodo de transicion. (g) Funcion de transferencia de
retrodispersion aparente (ABTF) y representacion de la energia de retrodispersion integrada
aparente (AIB) (area sombreada).

5.3 Resultados

5.3.1 Descripcion de las senales de retrodispersion

Las senales ultrasénicas de un experimento se muestran en la Fig. 5.2. Pri-
mero, en la Fig 5.2 (a) las lineas A-scan se presentan en funcion del tiempo
de fraguado. Aqui, la amplitud de la sefial ultrasénica registrada por el trans-
ductor se representa en escala logaritmica normalizada al maximo valor de
visualizacion. El eje vertical representa el tiempo del experimento durante el
proceso de fraguado (en minutos) y el eje horizontal representa el tiempo de la
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sefial ultrasonica (en ps). Como ambas escalas son muy diferentes (~ 10°), se
desacoplan y se puede suponer que cada captura ultrasénica es instanténea.

Desde t = 0 us hasta ¢ = 2 us, todas las senales ultrasoénicas tienen un valor
maximo de 0 dB, correspondiente al pulso de emisiéon. Entonces, aparecen
trazas grises verticales que corresponden a las ondas retrodispersadas recibidas.
En primer lugar, cuando se inicia el experimento, la muestra presenta un estado
fluido viscoso. Al inicio del experimento (7' = 0 min), en la parte superior de
la Fig. 5.2 (a), el eco del final de la muestra es visible a ¢t = 23 ps. Durante
los primeros 15 min, las senales de retrodispersién son estables y sblo son
visibles pequenos cambios, como se observan en los trazos verticales rectos del
mapa. Sin embargo, desde aproximadamente el minuto 18 al 27 se observa un
cambio repentino y drastico en la senial: la linea correspondiente al eco de la
parte posterior de la muestra se desplaza hacia el principio de la senal. Esta
compresion temporal de la senial esté relacionada con el aumento de SOS en el
material: el eco de la parte posterior llega antes, como veremos més adelante.
A los 27 minutos las seniales vuelven a ser estables y, por lo tanto, SOS presenta
un valor estable al final del experimento. A los 50 min la muestra es fisicamente
un material sélido poroso.

Las lineas discontinuas en la Fig. 5.2 (a) muestran los limites de la venta-
na temporal utilizada para el post-procesamiento de la retrodispersion. Para
su estimacion, tanto el valor temporal inicial como el final fueron corregidos
usando el SOS para capturar una ventana espacial dinamica. La figura 5.2 (f)
muestra en detalle el seguimiento de las lineas durante la transicién del estado
liquido al estado sélido en el proceso de ajuste. Aqui, los rastros de las ondas
retrodispersadas capturadas coinciden con la ventana de anélisis marcada por
las lineas blancas discontinuas.

Los parametros de retrodispersion usan como referencia una senal obtenida de
una placa de acero plana, que se muestra en la Fig. 5.2 (b). En la Fig. 5.2 (d),
se observa un ejemplo de la sefial de A-scan registrada por el transductor du-
rante el experimento del sustituto 6seo (a t = 25 min). Tanto la contribucion
eléctrica inicial como el primer eco causado por el final de la muestra pueden
observarse at = 0 us y t = 15 us, respectivamente. En comparacion, la energia
retrodispersada es muy baja y se extiende a lo largo de la sefial. Consideramos
una ventana de duracién de 7,, = 2,8 us, es decir, 10 veces el periodo corres-
pondiente a la frecuencia central del transductor al comienzo del experimento,
segn [137]. La ventana se fijo inicialmente centrada en 8 us. Este valor se
desplaza a los 25 minutos (Fig. 5.2 (d)) a 5 us debido al cambio de SOS con el
tiempo de ajuste (ver lineas punteadas blancas en Fig. 5.2 (a)). Los espectros
de la senal de referencia y el ejemplo de la senal retrodispersada se muestran en
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Figura 5.3: (a) Evolucion de la velocidad del sonido (SOS), el experimento (puntos) y el
modelo ajustado (rayas rojas) utilizando la Ec.(5.2). (b) Evolucién de la temperatura (negro)
y variacion de la temperatura (rojo). (¢) Energia de retrodispersion integrada aparente (AIB)
(puntos) y amplitud maxima del primer eco (rojo), en funcion del tiempo de ajuste.

las Figs. 5.2 (c,e), respectivamente. Luego, para cada sefial temporal se calcula
el ABTF utilizando la Ec. (5.3), como se muestra en la Fig. 5.2 (f). Finalmente,
el AIB se estima utilizando la Ec. (5.4) promediando la ABTF sobre el ancho
de banda de interés, véase en la Fig. 5.2 (f) como la regiéon sombreada.

5.3.2 Fwvolucion de la velocidad del sonido

En la Fig. 5.3 (a) se observa la evolucion del SOS respecto al tiempo de fra-
guado. Ademas, en la Fig. 5.3 (b) se presenta la evolucion de la temperatura y
su variacion, es decir, 9T'/0t. El valor inicial medido para el SOS corresponde
a c¢; = 1477+ 50 m/s cerca del valor del agua liquida a la misma temperatura
(1495 m/s). El valor se ha estimado a partir de 7 medidas consecutivas de eco
impulso. Hasta t; = 17,32 min, la temperatura es aproximadamente estable y
su tasa de variaciéon es pequena, alrededor de 0,1°C/min. Sin embargo, des-
pués de este tiempo (t;), la reaccién quimica entre el sulfato de calcio y el
agua aumenta repentinamente. Cuando la temperatura comienza a aumentar,
se empiezan a detectar pequefias variaciones de SOS.
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La méxima variacién de la temperatura se alcanza a 21,6 min, lo que corres-
ponde a 1,9° C/min. Este punto corresponde a la maxima activacion quimica
exotérmica [138]. Este tiempo casi corresponde al tiempo t,, = 20,7 min da-
do por el ajuste del modelo SOS. A partir de ese momento hay mas material
consolidado que el sulfato de calcio hemihidratado y agua disponible para man-
tener la reacciéon quimica a este ritmo y, por lo tanto, la actividad exotérmica
se reduce suavemente. Entonces, a t; = 27,6 min la temperatura alcanza su
valor méaximo, 35,5° C. La muestra comienza a enfriarse suavemente debido
a los procesos de difusion de calor y a la falta de actividad quimica. Una vez
completado el cambio de estado, la muestra se transforma de un liquido viscoso
a un material solido poroso. Cuando el material se solidifica, el SOS alcanza un
valor estable cercano a ¢, = 2731,5 m/s. El comportamiento de este sustituto
6seo sintético concuerda con el reportado para otros cementos medidos usando
un modo de emision/recepcion (128, 129, 130].

Como era de esperar, se puede observar que el cambio de estado del material
corresponde a un aumento abrupto del SOS. Esta transicién suave en parti-
cular se midi6 en todas las muestras, y puede describirse mediante tres fases
diferentes: el estado liquido, la transicion y el estado sélido. Los datos experi-
mentales de SOS se ajustaron al modelo fenomenologico dado por la Ec. (5.2).
Los parametros del modelo ajustado describen cuantitativamente el proceso de
fraguado. Estos parametros se enumeran en la Tabla 5.1 para los 4 experimen-
tos, mostrando valores similares.

En primer lugar, el parametro ¢; esta vinculado al SOS fisico en el estado inicial
liquido viscoso de la muestra. El valor medio de ¢; en los cuatro experimentos
es de 1514 £ 98 m/s. Como el material en el proceso inicial es principalmente
agua con polvo no disuelto, el SOS medido para la muestra es cercano al SOS
del agua. El valor final del SOS en el experimento esta relacionado con ¢y, es
decir, el SOS del material en estado solido. El valor medio de ¢, es 2858 4= 155
m/s.

El tiempo de transicién para el proceso de ajuste viene dado por el pardmetro
tn. Este parametro toma un valor medio de t,, = 20,4 min, muy cerca del
pico de méxima actividad quimica exotérmica (21,6 min para la muestra 1).
El factor v esté relacionado con la duracién de la transicion del estado liquido
al solido, su valor medio es 1,8 4+ 0,3 min~!. Por tltimo, el factor 3 esta rela-
cionado con la simetria de la funcién y toma un valor medio de 0,345 + 0,016.
La dispersiéon de los parametros es baja, y todos los experimentos presentan
curvas de transicion similares. Sin embargo, se observan algunas discrepancias
en los valores de SOS, que pueden estar asociadas a la incertidumbre en la
estimacién del espesor de la muestra L.
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Tabla 5.1: Parametros ajustados para el modelo fenomenolégico dado por la ecuacion (5.2).

Asimetria Velocidad Tiempo  SOS inicial SOS final

B ~ (min™') tm (min) ¢ (m/s) ¢y (m/s)
(E1) 2.1 0.346 20.7 1477.2 2731.5
(E2) 1.9 0.341 20.8 1399.7 2490.9
(E3) 1.4 0.327 19.9 1553.9 2919.5
(E4) 1.7 0.367 20.1 1627.2 3049.8

Promedio 1,8 £0,3 0,345+ 0,016 20,4+0,4 1514£98 2858,1 £155,5

5.3.3 Ewvolucion de la energia de retrodispersion integrada
aparente (AIB, Apparent Integrated Backscatter)

Ademas del SOS, los parametros energéticos también pueden proporcionar in-
formacion sobre el cambio de fase del sulfato de calcio. En particular, mostra-
mos en la Fig. 5.3 (c) el AIB en funcion del tiempo de fraguado. Ademas, la
amplitud del primer eco también se muestra en la curva roja de la Fig. 5.3 (c).
Cuando la muestra se encuentra en un estado liquido viscoso, desde ¢t = 0
hasta aproximadamente t;, el valor medio del AIB es bajo y constante, toman-
do un valor de aproximadamente —15 dB. Sin embargo, las estimaciones de
AIB presentan una alta dispersion debido a la baja amplitud de las senales
de retrodispersion. Ademas, la amplitud del primer eco es también muy baja.
La débil dispersion y reflexion del eco son causadas por la fuerte absorciéon y
la alta homogeneidad de la muestra en su fase inicial viscosa-liquida. Cuando
comienza la reacciéon quimica exotérmica, tanto la sefial del AIB como la del
eco disminuyen inicialmente. El AIB baja a -20 dB a los 20 minutos.

Sin embargo, a medida que la reaccion continta (después de ;) tanto la ener-
gia de dispersiéon como la amplitud maxima del eco aumentan: la absorcién
intrinseca del sustituto 6seo sintético consolidado es menor en comparacion
con su fase liquido-viscosa. Asi, el AIB aumenta progresivamente y su disper-
sion se reduce. Durante este tiempo se produce la transicion de estado en el
proceso de fraguado; las caracteristicas mecanicas y actusticas de la muestra
se modifican drasticamente y la microestructura del material s6lido poroso co-
mienza a consolidarse, lo que conduce a un aumento de la amplitud de la senal
de retrodispersion. El material consolidado presenta menos absorcion, y en la
mitad de la transicién el eco de la retrodispersiéon llega con una amplitud no-
table. Sin embargo, a medida que el estado sbélido poroso se consolida en su
microestructura interna, la energia de retrodispersion aumenta. Como conse-
cuencia, la amplitud del primer eco del fondo se reduce de nuevo cuando las
ondas llegan al final de la muestra con menor amplitud. Después de algunas
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pequenas oscilaciones durante la transicion, el AIB termina con un valor de
aproximadamente -5 dB a los 25 min.

Finalmente, después de 30 min, la muestra se transforma en estado solido y el
AIB se incrementa suavemente de -5 dB alcanzando un valor maximo de 0 dB
a los 50 min. Por lo tanto, mientras la dispersion del AIB es baja y alcanza
un valor estable, la cantidad de energia del pulso ultrasénico que llega al final
de la muestra se reduce debido a los procesos de dispersion. Esto se debe a las
propiedades finales del sustituto del injerto 6seo que presentan una alta micro
heterogeneidad y porosidad. Después de este tiempo, el proceso de fraguado se
completa y el material es mecanica y actsticamente estable.
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Figura 5.4: (a-d) Correlacion de AIB y SOS y agrupacion de las cuatro muestras. Los
recuadros muestran los histogramas correspondientes de SOS (rojo) y AIB (azul). Cada
grupo detectado se muestra en color (rojo y azul), correspondiendo a un estado diferente. El
valor medio de cada ctimulo estd marcado con cruces negras.
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5.3.4  Correlacion entre SOS y AIB

Realizamos un analisis mas profundo mostrando la correlaciéon entre AIB y
SOS, en la Figura 5.4 (a-d) se presenta esta correlacion para los cuatro ex-
perimentos. Para cada experimento, los recuadros muestran los histogramas
correspondientes para los datos de SOS y AIB, donde se pueden observar dos
picos correspondientes a los estados inicial y final. Aunque existe una correla-
cion positiva entre AIB y SOS, los datos muestran ciertas oscilaciones.

Se puede observar una concentracion de puntos experimentales en dos zonas,
marcadas por flechas. Por un lado, cuando el material esta en su fase liquida
viscosa es cuando los valores de SOS son minimos. Por otro lado, cuando el
material es un solido poroso tanto SOS como AIB presentan valores maximos.
Como los datos experimentales se concentran en estos dos limites, podemos
aplicar técnicas de agrupacion para identificarlos. Se empled aqui una técni-
ca de agrupacion espacial basada en la densidad de aplicaciones con ruido
(DBSCAN) [139] para discernir entre los datos correspondientes a los dos pun-
tos de concentracion y la transiciéon. Esto nos da los correspondientes clusters
marcados en rojo y azul de la figura 5.4, ayudando a monitorizar el proceso
de fraguado del cemento 6seo: cuando un cluster esta claramente poblado, la
muestra ha alcanzado una fase estable. Obsérvese que usando solo el histogra-
ma para el AIB algunas de las senales correspondientes al punto de transicion
pueden presentar el mismo AIB que en el estado final debido a las oscilaciones
de este parametro, véase por ejemplo Fig. 5.4 (c).

5.4 Conclusiones

Se ha monitorizado y caracterizado el cambio de estado de un sustituto de injer-
to Oseo (sulfato de calcio) mediante un andlisis de retrodispersion ultrasonica.
La temperatura, la velocidad del sonido (SOS) y la energia de retrodispersion
aparentemente integrada (AIB) se midieron durante el proceso de ajuste de la
muestra mediante una técnica de eco impulso. La evolucién de la SOS muestra
una transicién suave entre dos valores limite, correspondientes al estado liquido
viscoso y solido poroso de las muestras de sulfato de calcio. Se encuentra una
excelente concordancia entre la evolucién del SOS y un modelo simple feno-
menologico para describir el proceso de fraguado. Los experimentos también
muestran una buena repetibilidad.

Ademaés, se muestra que la evolucién del AIB esté correlacionada con el SOS. La
energia de retrodispersion aparente integrada ha demostrado ser un pardmetro
apropiado para describir la transiciéon de un estado viscoso liquido, con valores
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alrededor de -15 dB, a un s6lido poroso complejo, con valores alrededor de 0
dB.

Si bien todos los experimentos mostraron una dindmica similar, en el caso del
SOS las diferencias en los valores iniciales y finales son notables. Esto podria
deberse a las incertidumbres en la estimacion del espesor de la muestra en la
fase liquida viscosa del cemento 0seo. Para el AIB existen también discrepan-
cias entre las muestras, pero en todos los casos la magnitud del pardmetro en
el estado final es al menos 10 dB mayor que al principio del experimento, y
este pardmetro es notablemente constante al final del experimento. La técnica
basada en la retrodispersién energética ha demostrado ser més robusta que
la técnica de velocidad ultrasénica. Obsérvese que para AIB no se requiere la
medida del espesor. Esta relacién confirma que el analisis de retrodispersion
con ultrasonido es una herramienta poderosa para monitorizar materiales com-
plejos con propiedades mecénicas que varian en el tiempo utilizando un solo
transductor apropiado y técnicas de eco impulso.

Este estudio representa una contribucién al uso de los ultrasonidos para el
seguimiento de la ROG. Se ha utilizado un sustituto éseo sintético como mo-
delo 6seo porque sus propiedades mecénicas cambian durante el proceso de
fraguado de un liquido viscoso a un material rigido y poroso, como ocurre,
con simplificaciones razonables, en las aplicaciones de la ROG. La técnica, que
utiliza un tnico transductor, podria proporcionar un sistema de bajo costo, pe-
ro presenta algunas limitaciones. En un escenario clinico, sera dificil localizar
la sonda ultrasénica en el mismo punto durante el proceso de monitorizaciéon
real, que dura de seis meses a nueve meses. Posibles mitigaciones de esta limi-
tacion pueden ser el uso de un sistema portatil de bajo costo para incorporar
en el analisis de retrodispersion la informacién espacial o el uso o la utilizacion
de una férula dental especifica del paciente para controlar la ubicacién de un
transductor ultrasénico de un solo elemento. Por lo tanto, muchas cuestiones
practicas siguen abiertas y deben ser exploradas. Entre ellas figuran el efecto
del acoplamiento variable del transductor y el tejido entre las adquisiciones,
el comportamiento mecanico/acustico del tejido real durante la regeneracion
Osea, las propiedades de dispersion de estos tejidos no consolidados y consolida-
dos, la variabilidad de los pacientes o el impacto de las propiedades intrinsecas
de los huesos reales durante la regeneraciéon, por ejemplo, la porosidad, la vis-
cosidad, en los parametros estimados. Estas cuestiones deberian explorarse en
estudios futuros. La técnica que aqui se propone para los implantes dentales
también puede explorarse para estudiar otros tipos de implantes como el cuello
femoral. Por supuesto, debe utilizarse un transductor apropiado para ajustarse
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a los requisitos del campo sonoro impuesto por la profundidad de penetraciéon
desde la superficie hasta la zona de inspeccion.

Por tultimo, cabe mencionar que una ventaja del analisis de retrodispersion
con respecto a la velocidad del sonido es que mediante las técnicas de retrodis-
persién no es necesario conocer el grosor de la muestra. Esto es un beneficio
significativo para las aplicaciones de implantes previstos in vivo, en las que se
puede monitorizar la ROG.
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Capitulo 6

Sistema de monitorizaciéon de la
regeneracion 6sea guiada para
experimentos in vivo

En este capitulo se disefia y caracteriza un sistema de monitorizacién de la
regeneracion osea guiada (ROG) basado en la técnica de eco impulso y en
los parametros de retrodispersion testados en el capitulo 5 para ser utilizado
en un procedimiento clinico. Se describen los diferentes aspectos a tener en
cuenta a la hora de realizar la monitorizaciéon: las dimensiones del sistema de
medida deben adaptarse a la boca del paciente, la zona de interés debe de estar
bien senalizada y la presién que se ejerce con el transductor sobre la boca del
paciente debe tenerse en cuenta. Para ello se realiza un estudio in vivo con
personas sanas, y un experimento ex vivo en cerdo. En este capitulo se realiza
un prototipo y se propone un protocolo de medida para realizar un futuro
estudio clinico.
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b
|
S
Transductor -

Figura 6.1: (a)Parte electronica del dispositivo experimental. (b) Tomografia computariza-
da de haz conico (CBCT) de la boca del paciente con la zona de interés marcada.

a)

6.1 Diseno del dispositivo de monitorizacion.

El dispositivo que vamos a utilizar para la monitorizacién de la ROG consta
de una parte electronica y una mecanica. La parte electrénica consiste en un
ordenador para procesar los datos, un pulser receiver para enviar y registrar
senales eléctricas y un transductor ultrasénico que convierte las senales eléc-
tricas en senales actsticas y viceversa. Véase en la figura 6.1,(a) el dispositivo
experimental de la parte electrénica.

La parte mecénica consta de un sistema basado en férulas dentales para poder
sujetar el transductor de ultrasonidos en el interior de la boca del paciente
orientado hacia la zona de interés. En la figura 6.1,(b) se observa una tomo-
grafia computarizada de haz céonico (CBCT de sus siglas en inglés) de la boca
del paciente. Destaca en rojo la zona donde falta hueso y donde se realizara la
operacion. En la fig. 6.2,(a) y (b) se observa una férula con la sujecion desde
el exterior y desde el interior de la maxila respectivamente.

6.1.1 FEquipamiento ultrasonico

El equipamiento de ultrasonidos para la monitorizaciéon incluye varios elemen-
tos con ciertas caracteristicas. Para la correcta utilizaciéon del sistema, se re-
quiere que este sea portable y comodo de usar, de forma que sus dimensiones se
adectien a las del entorno bucal. El equipamiento ultrasénico consta de 3 par-
tes, el sistema de generacion y recepcion de sefiales de ultrasonidos, la estaciéon
de trabajo y el transductor ultrasénico.
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6.1 Diseno del dispositivo de monitorizacion.

Figura 6.2: (a) Férula con sujecion del transductor exterior. (b) Férula con sujecion del
transductor interior.

Emisor - receptor

Para emitir los pulsos de excitacién eléctrica del transductor, asi como para
registrar los pulsos eléctricos causados por los ecos de las sefiales actisticas, se
utiliza el sistema US-wave (Lecoeur Electronique, Chuelles, France). La senal
recibida se digitaliza en el mismo dispositivo a una frecuencia de muestreo de
125 MHz. Se trata de un sistema compacto que cuenta con emision, recepcion
y digitalizacion; se conecta via USB a una estacion de trabajo y se controla
mediante el software Matlab.

Estacion de trabajo para cdlculo y computacion

Se utiliza un ordenador portatil con el software Matlab, desde el cual se controla
el emisor - receptor y se procesarin los datos medidos.

Transductor

Como emisor y receptor acustico se ha utilizado el transductor de ultrasonidos
V1091 de OLYMPUS con una frecuencia central nominal de 5 MHz. Tiene un
ancho de banda de 2,44 MHz a 7,46 Mhz (-6 dB). Este dispositivo presenta un
didmetro de D = 4 mm y una relaciéon entre el didmetro y la longitud de onda
de D/X = 1,42. La eleccion del dispositivo es el resultado del compromiso entre
una pequeifla dimensién fisica obligatoria para facilitar la aplicaciéon dental
particular y una alta relacion D/\ para mejorar la energia acustica recogida
por el transductor. La figura 6.3 muestra una fotografia del transductor.
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a)

Figura 6.3: (a) Fotografia y (b) dimensiones del transductor V109 utilizado.

6.1.2 Prototipos de sujecion del transductor

Para realizar el proceso de monitorizacion de la ROG es necesario localizar con
precision la zona de interés. También es necesario que el sistema sea robusto. Se
han disenado y construido 5 prototipos. El ntimero de prototipos es el resultado
de varios ensayos teniendo en cuenta diferentes consideraciones, como son: (1)
el posicionamiento de la sonda de ultrasonidos (cara exterior del maxilar o cara
interior), y (2) la sujecion de ésta (hendidura, soporte u orificio).

Prototipo 1. Férula acrilica
= Proceso de elaboracion:

La férula dental acrilica se construye mediante un proceso que consta
de dos partes. La realizacién de un molde dental del paciente, primero
obteniendo un negativo con alginato [140] y, posteriormente, fabricando
un molde positivo por medio de un yeso dental que debe prepararse y
secarse. Una vez secado, se utiliza para confeccionar la férula acrilica
mediante una méquina de vacio, adaptando una resina acrilica al molde
de yeso. Previamente se ha imprimido con una impresora 3D una réplica
del transductor, la cual se incorpora en el diseno de la férula, como vemos
en la Fig 6.4. El transductor se coloca acorde al criterio del odontélogo
que va a realizar la operacién de ROG, pero siempre desde la cara exterior
de los dientes.

» Caracteristicas:
e Férula de construccion mecéanica.

e Transductor en la cara exterior del maxilar.
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Figura 6.4: Fotografia de un molde de yeso con el prototipo de la férula dental acrilica.

e Sujecién tipo soporte.
= Ventajas:
Bajo coste.
= Inconvenientes:

El proceso de elaboracion es laborioso y rudimentario. Esto provoca que
exista poca precision a la hora de colocar el soporte del transductor en la
zona de interés. La friccion del transductor con la parte exterior maxilar
resulta molesta para el paciente. La eleccion de la zona de interés es sub-
jetiva, ya que se basa en el criterio subjetivo del especialista odontoélogo.

Prototipo 2. Férula exterior con hendidura
= Proceso de elaboracién:

Mediante el uso de un escaner intraoral se capturan las estructuras anato-
micas de la cavidad bucal, permitiendo crear un documento digital de la
misma sobre el que se disefia la férula mediante CAD (Computer-aided
design), tal y como se muestra en la Fig.6.5 (a). El escaner proyecta una
luz sobre el tejido dentario, captura y procesa los datos obtenidos me-
diante sensores para crear imagenes 3D. Esta informacion es equivalente
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a la que proporcionan los moldes fabricados con alginato. A partir de la
imagen 3D se utiliza el software Meshmixer Autodesk (version 3.5, Au-
todesk, CA, USA, 2019) para editar la imagen, se carga el archivo STL
(STereoLithography) de la boca del paciente y se disena la férula con una
hendidura situada en la zona de interés, tomando en consideracion las
recomendaciones del odontélogo.

s Caracteristicas:

e Férula de construccién digitalizada. Impresa con impresora 3D con
tinta Clear FLGPCLO04.

e Transductor en la cara exterior del maxilar.
e Sujecion tipo hendidura.
= Ventajas:

El escaner intraoral proporciona mayor precision y versatilidad a la hora
de disenar las férulas dentales.

= Inconvenientes:

La sujecioén tipo hendidura no proporciona estabilidad suficiente al trans-
ductor. La friccién del transductor con la parte exterior maxilar resulta
molesta para el paciente. El odontélogo baséndose en su propia experien-
cia profesional elige la zona de interés de manera subjetiva, perdiendo asi
precision.

Prototipo 3. Férula exterior con soporte
= Proceso de elaboracion:

El proceso de elaboracion del prototipo 3 es igual al del prototipo 2, a
diferencia de que se ha utilizado una sujecién tipo soporte con objeto de
apoyar el transductor, como podemos ver en la figura 6.5, (c).

s Caracteristicas:

e Férula de construcciéon digitalizada. Impresa con impresora 3D con

tinta Grey FLGPGRO04.

e Transductor en la cara exterior del maxilar.
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Figura 6.5: (a) Captura 3D del escaner intraoral. (b) Férula exterior con hendidura. (c)
Férula exterior con soporte para transductor en verde. (d) Férula exterior con orificio. (e)
Férula interior con orificio

e Sujecioén tipo soporte.
= Ventajas:

El escaner intraoral proporciona mayor precisiéon y versatilidad a la hora
de disenar las férulas dentales. El tipo soporte ofrece estabilidad para la
colocacion del transductor.

= Inconvenientes:

La sujeciéon tipo soporte impide aplicar presién por parte del odontdlogo
en el transductor sobre la zona de interés, esto impide tener un acopla-
miento perfecto. La friccion del transductor con la parte exterior maxilar
resulta molesta para el paciente. La eleccién de la zona de interés es sub-
jetiva.
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Prototipo 4. Férula exterior con orificio
= Proceso de elaboracion:

El proceso de elaboraciéon del prototipo 4 es igual al del prototipo 2 y el
prototipo 3, a diferencia de que se ha utilizado una sujecién tipo orificio
como podemos ver en la figura 6.5, (d).

» Caracteristicas:

e Férula de construccién digitalizada. Impresa con impresora 3D con
tinta Grey FLGPGRO04.

e Transductor en la cara exterior del maxilar.
e Sujecion tipo orificio.
= Ventajas:

El escaner intraoral proporciona gran precision y versatilidad para el dise-
no de las férulas dentales. La sujecion de tipo orificio presenta estabilidad
para la colocacion del transductor. Ademaés, permite aplicar presion sobre
el transductor, permitiendo asi ajustar el acoplo con la zona de interés.

= Inconvenientes:

La friccion del transductor con la parte exterior maxilar resulta molesta
para el paciente. La elecciéon de la zona de interés es subjetiva.

Prototipo 5. Férula interior con orificio
= Proceso de elaboracion:

El proceso de elaboraciéon del prototipo 5 es igual al del prototipo 2, a
diferencia de que se ha utilizado el software Blue Sky Plan 4. El software
permite utilizar la CBCT del paciente, lo que facilita la localizacion de
la zona de interés. Ademas, utilizamos una sujecién tipo orificio como
podemos ver en la figura 6.5, (e).

» Caracteristicas:

e [érula de construcciéon digitalizada. Impresa con impresora 3D con
tinta Grey FLGPGROA4.

e Transductor en la cara interior del maxilar.
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Figura 6.6: (a) Férula exterior con hendidura. (b) Férula exterior con soporte. (c¢) Férula
exterior con orificio. (d) Férula interior con orificio.

e Sujecién tipo orificio.
= Ventajas:

El escaner intraoral proporciona gran precisiéon y versatilidad para el di-
seno de las férulas dentales. El software Blue Sky Plan 4 permite localizar
con mayor precision la zona de interés. El tipo orificio ofrece estabilidad
para la colocaciéon del transductor. Ademés, permite aplicar presiéon por
parte del odontologo. El acoplo a través del paladar es estable. Se evitan
las incomodidades del paciente causadas en la cara exterior.

= Inconvenientes:

No se observa ningin inconveniente.

Para probar los distintos prototipos, se han impreso los distintos disefios de
férula dental con una impresora 3D (Formlabs, Form 2) con las resinas Grey
FLGPGRO04 y Clear FLGPCLO04. (Ver la figura 6.6).

Para realizar los distintos estudios se han decidido utilizar prototipos con el
método orificio para la sujecion del transductor, ya que presentan mayor esta-
bilidad y comodidad para el paciente, fig. 6.6 (c,d), por lo que se descartan los
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Tabla 6.1: Prototipos de sujecién del transductor

Ventajas Inconvenientes
Férula acrilica Bajo coste Laborioso y rudimentario
(P1) Sujecion no estable

Friccion molesta
Zona de interés subjetiva

Férula exterior Precision y versatilidad Sujecién no estable
con hendidura Friccién molesta
(P2) Zona de interés subjetiva
Férula exterior Precision y versatilidad Dificil ejercer presion
con soporte Fricciéon molesta
(P3) Zona de interés subjetiva
Férula exterior Precisién y versatilidad Fricciéon molesta

con orificio Estabilidad Zona de interés subjetiva
(P4) Permite presion

Férula interior Precisién y versatilidad  No se observan inconvenientes
con orificio Estabilidad
(P5) Permite presion

prototipos 1 acrilico, prototipo 2, férula exterior con hendidura y prototipo 3,
férula exterior con soporte. Ver figura 6.4 y figura 6.6 (a,b).

6.1.3 Pardametros de seguridad

El transductor y el pulser utilizados cumplen con la recomendacién segiin las
gufas de buenas practicas del Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales y el
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo NTP 205 [141]. En este
documento se detallan los limites de exposicién a ultrasonidos transmitidos por
contacto segun el criterio citado por Nyborg en 1978 [142]|. Se considera que,
con independencia del tiempo de exposicién, el valor umbral por debajo del cual
no se aprecian efectos biologicos es de 100 mW/em?. Ademas, se recomienda
que se deben de evitar exposiciones a intensidades mayores de 10 W/cm?.
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Con objeto de comprobar que se cumple con este criterio, se propone un diseno
experimental para la medida de la intensidad méaxima del sistema fig. 6.7 (a).
Se ha utilizado un hidréfono HGL-0200(Onda Corp., Sunnyvale, CA). Este
hidrofono esta calibrado a la frecuencia de interés del sistema y presenta una
respuesta plana. La sensibilidad a 5 Mhz es de 19.71 pV/M Pa. Se ha reali-
zado un barrido lineal en 2 dimensiones utilizando unos ejes (PI L511 Physik
Instrumente) controlados con unos motores (PI C884 Physisk Instrumente),
dentro de un tanque de agua, para calcular la intensidad actstica maxima. En
la figura 6.7 (b,c) se representa la amplitud de pico en voltios, medida con el
hidrofono. A partir de la amplitud y la sensibilidad del hidréfono calculamos
la presion méxima, a partir de esta, calculamos la intensidad en W/m?. La ex-
presion para la intensidad actstica méxima, I,,,,, proporcionada por la norma
IEC 61157:2007 [143] es:

Im(m? = pznam/PCa (61)

Donde p.,q. €s la presion actstica maxima. p es la densidad del medio, y ¢ es
la velocidad del sonido en el medio.

La presiéon acistica méaxima es de 85.52 kPa. La intensidad resultante es de
0.4875 mW/em?, siendo mucho menor que el limite establecido por Nyborg.
De este modo, podemos utilizar el transductor en humanos sin que se aprecien
efectos daninos.

6.2 Estudio del posicionamiento del transductor de
ultrasonidos.

6.2.1 Introduccion

Como vemos en el apartado anterior, los prototipos 4, férula exterior con ori-
ficio, y 5, férula interior con orificio, son los que mas ventajas presentan en
comparaciéon con los otros prototipos. En este apartado se realiza un expe-
rimento in vivo para comparar la estabilidad del la senal ultrasénica y, asi,
determinar la zona idénea donde se va a colocar el transductor: (interior o
exterior) del maxilar.

Se ha realizado un experimento donde se miden los parametros de retrodispe-
rién in vivo con un voluntario, probando los prototipos y analizando dos para-
metros. Por una parte, la comodidad del paciente valorada de forma subjetiva
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Figura 6.7: (a) Dispositivo experimental (b) Amplitud en voltios medidos con el hidréfono
en un barrido en el eje X. (¢) Amplitud en voltios medidos con el hidréfono en un barrido
en el eje Z.

y, por otra, la calidad de los parametros de retrodispersion. A continuaciéon se
presentan los detalles del experimento, asi como los resultados del estudio.

6.2.2 Materiales y métodos

Se ha utilizado el transductor de Olympus V1091 con una frecuencia de trabajo
centrada en 5 MHz, de unas dimensiones de 0.125 pulgadas y un ancho de
banda a -6dB de 2.44 a 7.46 MHz. Un emisor receptor US-Expert de Lecoeur
y un ordenador con el software Matlab para procesar los datos. Para evitar
el contacto directo de la boca del paciente con el transductor se envuelve el
mismo con una capa de nitrilo. Usamos vaselina entre el transductor y el nitrilo
para conseguir un buen acoplamiento aciistico entre ambos. Se coloca la férula
dental en el paciente y se realizan 10 medidas de 100 capturas cada una. Se
estudian las dos férulas midiendo el parametro de retrodispersiéon aparente
integrado (AIB). Entre cada una de las 10 medidas, un operario retira la férula
y el transductor de la boca del paciente y las vuelve a instalar, para comprobar
la robustez en los resultados de retrodispersion.
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Figura 6.8: (a) Datos en bruto de la férula exterior. (b) Resultado AIB de la férula exterior.
(c) Datos en bruto de la férula interior. (d) Resultado AIB de la férula interior.

6.2.3 Resultados

En las siguientes figuras se presentan los resultados obtenidos a partir de las
medidas realizadas con las distintas férulas. En el eje de ordenadas de la figura
6.8, (a), se representa el nimero de medida realizada, y en el eje de abscisas
el niumero de muestras de la sefial de ultrasonidos. La figura representa en
modo de cascada las diez medidas tomadas utilizando la férula exterior. En
el eje de ordenadas de la Figura 6.8, (b) se muestra el resultado del AIB
en dB. Los asteriscos muestran cada uno de los resultados experimentales y
en el centro observamos un diagrama de caja y bigotes donde se representa
el resultado promedio y la desviaciéon tipica de las medidas. Los resultados
para la férula dental exterior muestran una desviacion tipica de 10.0 dB en el
AIB. Como se puede observar en la grafica, las medidas presentan una elevada
dispersiéon. Por otra parte, el contacto del transductor con la parte superior de
la encia es molesto para el paciente y el acoplamiento es inestable debido a las
irregularidades en esa zona 6sea maxilar de cada paciente.
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Si observamos la figura 6.8, (c), se pueden ver las sefiales de ultrasonidos obte-
nidas a partir de las medidas realizadas con la férula interior. Se observa que
existe buena repetibilidad en los resultados. En la fig. 6.8, (a), se comparan
los resultados de retrodispersion del prototipo 4, férula exterior con orificio y
el prototipo 5, férula interior con orificio. Existe una gran diferencia ya que
en 6.8, (c), hay una buena estabilidad entre las distintas medidas que en 6.8,
(a) no existe. En la figura 6.8, (d), podemos apreciar el resultado de AIB en
dB, los asteriscos representan el resultado de cada una de las medidas y en
el centro se presenta un diagrama de caja y bigotes. La desviacién tipica que
obtenemos es de 1.2 dB.

6.2.4 Conclusiones

Se ha demostrado que la utilizacion del prototipo 5, férula interior con orificio,
presenta ventajas respecto del prototipo 4, férula exterior con orificio, por tres
motivos. En primer lugar el paciente manifiesta que dicha férula presenta una
mayor comodidad en su colocacién en la cavidad bucal y, también, durante el
proceso de medida. En segundo lugar, el transductor de ultrasonidos se adapta
mejor al tejido del paladar, al ser un tejido con pocas irregularidades. Esto
facilita el acoplo del transductor. En tercer lugar, los resultados de AIB mues-
tran una desviaciéon de 1.2 dB cuando la medida se realiza con el transductor
orientado al interior de la cavidad bucal, es decir, en el paladar. En cambio, una
desviaciéon mayor de 10 dB se obtiene a partir de las medidas que se realizan
con el transductor colocado en el exterior del maxilar. Por tanto, se concluye
de este estudio que la mejor opcién para el sistema de sujeciéon es utilizar una
férula dental con orificio desde el interior del maxilar.

6.3 Estudio del acoplamiento transductor - tejido.

6.3.1 Introduccion

En este apartado se estudia el efecto de ejercer una presion al apoyar el trans-
ductor con el tejido humano, en las senales de retrodispersion. El paladar es
duro, pero en medio hay una capa de piel y saliva que presenta menor rigidez.
La presion que ejerce el odontélogo con el transductor puede afectar en el aco-
plamiento mecanico y acustico del transductor y el paladar. Se propone aqui
un estudio para poder evaluar el efecto de la presion estatica del transductor
sobre el paladar en la estimaciéon de la retrodispersion de las ondas de ultraso-
nido. Para ello se realiza un estudio simplificado en el que una gelatina simula
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el comportamiento acdstico de un tejido blando. El experimento consiste en
estimar el AIB al ejercer una presion estatica controlada del transductor sobre
la gelatina.

6.3.2 DMateriales y métodos

En este experimento, para simular el tejido utilizamos una gelatina con disper-
sores de grafito, la gelatina se comporta como un tejido blando y los dispersores
son necesarios para poder calcular los parametros de retrodispersion, los dis-
persores de grafito tienen un tamano, (pm), mucho menor a la longitud de
onda por lo que estamos en el régimen de Rayleigh. La muestra se ha realizado
con 3.4 g de polvo de gelatina, 35 ml de agua destilada y 0.6 g de grafito en pol-
vo. Para simular las distintas presiones estaticas utilizamos un sistema de ejes
(PI L511 Physik Instrumente) controlados cada uno con un motor (PI C884
Physisk Instrumente). El sistema se controla con un ordenador con Matlab.
Para la realizaciéon de las medidas ultrasénicas se ha utilizado un transductor
Olympus V1091 con una frecuencia centrada en 5 MHz y un emisor-receptor
(US-Wave Lecoeur).

El protocolo de medidas es el siguiente: en primer lugar el transductor es co-
locado en la superficie superior de la gelatina para realizar la primera medida.
Cada medida captura 100 senales. Para minimizar el ruido las senales captu-
radas son promediadas. Seguidamente, el transductor es separado y colocado
sobre la muestra un total de 10 veces, tomado 10 medidas distintas. Después, se
ejerce la primera presion desplazando el transductor 0.1 mm hacia el interior de
la gelatina. Esto provoca una compresion de la misma en la direccién entre el
transductor y el fondo en el que se apoya la gelatina. Se repite el procedimiento
de medida con desplazamientos en la misma direcciéon de 0,1lmm y secuencias
de medidas sucesivas hasta llegar a 0.5 mm. El proceso completo consiste en
6 disposiciones distintas del transductor en la gelatina con 10 medidas y 100
senales cada una, resultando un total de 6000 senales medidas. A partir de
estas sefiales calculamos el valor del AIB promediando las senales en cada una
de las posiciones del transductor. En la figura 6.9 (a), se observa el dispositivo
experimental utilizado.
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Figura 6.9: (a) Dispositivo experimental. Transductor de ultrasonidos conectado a un eje
vertical motorizado para desplazarse sobre el phantom. (b) Resultados AIB del experimento
de presion.

6.3.3 Resultados

En el eje de ordenadas de la figura 6.9, (b) esté representado el AIB en dB
y en el eje de abscisas esta representada la posiciéon del transductor respecto
de la posicion de la superficie superior de la gelatina en mm. El diagrama de
caja y bigotes muestra que, para la posicion inicial, es decir, desplazamiento
nulo, el resultado es de -41.8 dB con una desviaciéon de 4+0.2 dB. Para una
penetracion de 0.5 mm el resultado de AIB es de -41.8 dB con una desviacion
de £0.4 dB. El valor de la desviacién tipica varfa muy poco segtn se desplaza
el transductor hacia el interior de la gelatina.

6.3.4 Conclusiones

Como se muestra en los resultados obtenidos, la aplicaciéon de una presion
estatica de decenas de mm con el transductor sobre un phantom con dispersores
no influye de manera determinante en el resultado del AIB. Los valores de las
presiones estaticas consideradas en este estudio son del mismo orden que la
presion que puede ejercer un doctor con el transductor sobre un paciente ya
que en el paladar, el margen de tejido blando es del orden de micras.
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6.4 Estudio ex vivo en cerdo

6.4.1 Introduccion

En este apartado se va a probar la técnica utilizada en el capitulo 5 en un
animal ex vivo para validar los pardmetros de retrodispersiéon con la técnica de
eco impulso en tejidos biolégicos. Para ello se ha realizado el mismo proceso
que una operacién de ROG con la colaboracion del odontélogo Dr. Joan Faus
Loépez, utilizando el hueso maxilar de un cerdo muerto. En este experimento
se pretende comprobar la viabilidad de la técnica en tejidos similares a los
humanos. Con una particularidad, debido a que el cerdo esta muerto, el proceso
de regeneracion de los tejidos 6seos no tiene lugar. En cambio, el estado del
objeto a estudio es adecuado para analizar la situaciéon en el estado final del
proceso: cuando el hueso ya se ha regenerado. Se tomarén asi medidas sobre
un hueso maxilar de cerdo sano para estimar la retrodispersion de las ondas
ultrasonoras. [gualmente, se realizardn medidas sobre el injerto éseo utilizado
para la ROG, que equivaldria a la medida inicial donde atin no se ha regenerado
el hueso.

6.4.2 Materiales y métodos

En la figura 6.10 se observa la cabeza del cerdo sobre la que se va a realizar la
operacion de regeneracion osea. Siguiendo las instrucciones del odontélogo, se
han quitado los tejidos blandos y se ha marcado la zona de interés donde se
va a realizar la operaciéon. En esta zona se realizan las medidas ultrasénicas,
antes y después de la operacion.

Para la parte ultrasonica se han utilizado los transductores Olympus V1091 y
V382 centrados en 5 MHz y 3.5 MHz, respectivamente, para excitar el sistema
y la adquisicion de datos se ha utilizado un pulser receiver US-Wave (Lecoeur
Electronique). Entre las herramientas y materiales utilizados para la operacion
odontolodgica, se ha utilizado un bisturi ultrasénico y trifosfato célcico.

En la figura 6.11 se muestran diversas imagenes que ilustran las distintas etapas
en la operacion de ROG. En 6.11 (a) el marcado con el bisturi sobre la zona
de interés, en la figura 6.11 (b). Se observa la extraccion del hueso cortical con
el bisturi piezoeléctrico. En la figura 6.11 (c), se aprecia la cavidad donde se
va a regenerar el hueso. En la figura 6.11 (d), se ve como se ha depositado el
trifosfato célcico en el orificio. Por tltimo, en 6.11 (e), vemos un fotograma
que muestra la toma de una medida con el transductor de ultrasonidos V382
con una frecuencia central de 3.5 Mhz.
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-

Zona de Interés

Figura 6.10: Muestra ex-vivo y zona de interés donde se realiza la ROG.

Una vez realizada la operacion se miden senales de eco impulso de la zona de
interés, con los distintos transductores monoelemento.

6.4.3 Resultados

A continuacion se analizan los resultados obtenidos con los transductores de 5
MHz y 3.5 MHz. Con objeto de calibrar las sefiales, se ha utilizado una senal
de referencia analizando la onda actustica que se refleja en un sélido metalico
plano en agua. A partir de las senales de referencia, se ha calculado el AIB para
todas las senales medidas, como se describe en [137] y en el capitulo 3.1.5. En la
siguiente tabla podemos observar la estimacién del AIB en dB y de la varianza
obtenida pre y postoperatorio con los dos transductores utilizados.

En la tabla 6.2 se muestra el resultado del AIB promediado para las senales
adquiridas en preoperatorio con el transductor centrado en 5 MHz que es de
-22.06 dB, con una desviacién tipica de 2.06 dB. El resultado postoperatorio
es de -30.90 +1.55 dB, se observa una diferencia de 8.84 dB, siendo significa-
tivamente menor la energia retrodispersada tras la operacion de ROG. Para
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Figura 6.11: (a) Marcado de la zona de interés para ROG. (b) Extraccion de hueso cortical
para ROG. (c¢) Cavidad para regeneracion osea. (d) Rellenado con trifosfato célcico. (e)
Medida con transductor US 3.5 MHz.

el transductor de 3.5 MHz se obtiene en preoperatorio -26.85 £+ 5.55 dB y en
el postoperatorio -29.60 + 0.65 dB. De igual manera, en este caso la energia
retrodispersada disminuye en el tejido duro, aunque la diferencia es menor, de
2.75dB. En ambos casos la variacion producida en el AIB es menor que el error
de la medida.

6.4.4 Conclusiones

En este estudio se ha medido por medio de ultrasonidos la retrodispersién de las
ondas en un tejido biolégico ex vivo. Para ello, se ha utilizado un transductor
de ultrasonidos con una frecuencia central de 5 MHz y un transductor con una
frecuencia central de 3.5 MHz para medir el AIB antes y después de realizar
una operacion de ROG. Se descarta el uso del transductor de 3.5 MHz en
humanos, debido a que la diferencia de las medidas es menor al error de la
propia medida. Se obtienen unos resultados para el transductor de 5 MHz de
-22 dB en preoperatorio y -30 dB en postoperatorio con una diferencia de 8
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Tabla 6.2: Resultados AIB antes de la operacién y después de ella, obtenidos con dos
transductores monoelemento centrados en 5 MHz y 3.5 MHz.

AIB Preoperatorio AIB Postoperatorio
Promedio (dB) Std (dB) Promedio (dB) Std(dB)
5 MHz -22.06 2.06 -30.90 1.55
3.5 MHz -26.85 5.55 -29.60 0.65

dB entre los dos estados. En el siguiente estudio, se pretende utilizar la misma
técnica para monitorizar el proceso de ROG in vivo en humano.

6.5 Diseno del dispositivo de medida in vivo en humano

6.5.1 Introduccion

Se ha procedido a preparar todo el material necesario para realizar la monitori-
zacion de la ROG in vivo en un paciente determinado. En los capitulos 5 y 6, se
han realizado distintos experimentos con el objetivo de desarrollar una técnica
y un prototipo para monitorizar el proceso de la ROG por ultrasonidos. En
este apartado vamos a explicar los pasos necesarios para monitorizar la ROG
por alzado del seno desde el momento que llega un paciente a la consulta, hasta
que tenemos el instrumento de sujecion del transductor construido. Ademés de
establecer los protocolos de realizaciéon de medidas.

6.5.2 Materiales y métodos

Los materiales necesarios para realizar la férula dental personalizada son los
siguientes: un CBTC (Cone Beam Computed Tomography) fig. 6.12 (b) y un
escaner intraoral, fig. 6.12 (c).

El método para realizar la férula dental es el siguiente: en primer lugar, el
odontoélogo identifica un paciente con la necesidad de colocacién de implantes
dentales. En el caso concreto que se expone aqui a modo de ejemplo, el paciente
estd parcialmente desdentado, tal y como se muestra en la imagen 6.12 (a).
Seguidamente, el odontologo le realiza una CBCT (Cone Beam Computed
Tomography) y un escaner intraoral. Es importante realizar el escaner intraoral
capturando el maximo de arcada interior superior, ya que la férula dental se
va a realizar sobre el archivo .stl del escaner intraoral, de no realizarse asf
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no habria datos 3D suficientes para la colocacion del sistema de sujecion del
transductor. Una vez se dispone de toda la informaciéon necesaria, se procede

a elaborar el sistema de sujeciéon personalizado para la monitorizaciéon de la
ROG.

b) ~

-
— =
"l

Figura 6.12: (a) Vista oclusal del maxilar superior. (b) Escaner CT Carestram CS 9300.
(c) Escéaner intraoral Carestream CS 3600.

Para la realizaciéon de la férula dental con el sistema de sujecion del trans-
ductor de ultrasonidos utilizamos el software Blue Sky Plan 4 (Blue Sky Bio
LLC). Este es un software para visualizar y formatear iméagenes creadas por
tomografia computarizada. Ademas, se puede utilizar para la planificacion de
tratamiento de implantes virtuales y fabricacién de guias quirtrgicas. Se trata
de un software con una versién beta gratuita, que utiliza licencias para exportar
las gufas quirtrgicas a un precio muy reducido.
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Escanear paciente Cargar datos Planificar orificio Disenar férula Imprimir férula
CBCT Escéner intraoral .DICOM stl Localizar zona de interés Exportar .stl Impresora 3D

Figura 6.13: Flujo de trabajo para la creacién de una férula dental de posicionamiento del
transductor de ultrasonidos personalizada

Utilizando este software es posible realizar una férula dental con precision.
Por una parte, se incorpora la informaciéon de la CBCT y podemos localizar
con rapidez la zona de interés. Por otra parte, incorporamos al modelo el
escaner intraoral. La importancia de realizar el escaner intraoral reside en que
el CBCT solo proporciona informacién de los tejidos duros del maxilar. Al
realizar una férula teniendo solo en consideracion el CBCT, no se tiene en
consideracion las caracteristicas del tejido blando que esta en el contorno del
maxilar del paciente. Esto produce un error en el dimensionamiento de la férula
cuando se coloca en el paciente. En cambio, introduciendo la informaciéon del
escéner intraoral aportamos la informacion del tejido blando y solucionamos
esta probleméatica.

Los pasos a seguir con el software Blue Sky Plan 4, para la realizacion de la
férula quedan reflejados en el flujo de trabajo de la figura 6.13.

= Carga de datos:

Se carga el archivo DICOM (Digital Imaging and Communication On
Medicine) del CBCT y el .stl del escaner intraoral. El software alinea la
informacién 3D colocandola en la misma posicién. Procediendo de esta
manera, se genera una figura 3D completa donde podemos ver los tejidos
duros y el contorno de la boca del paciente.

» Planificacion del orificio:

El siguiente paso es la planificaciéon del orificio, donde se localiza la zona
de interés y se introducen las caracteristicas dimensionales del transductor
de ultrasonidos.

s Diseno de la férula:

Por dltimo, se disena la sistema de sujeciéon del transductor obteniendo
un archivo .stl imprimible.
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En la figura 6.14 se localizan las zonas de interés donde se va a realizar la ROG.
La zona marcada con una flecha es la zona del seno maxilar, donde no existe
suficiente hueso y se va a realizar la operacion ROG. En este caso particular,
el paciente no tiene suficiente hueso en ninguno de los dos senos maxilares por
lo que el odontologo decide realizar la ROG en los dos laterales maxilares.

Figura 6.14: (a) Reconstruccion 3D de la CBCT donde se sefializan las zonas afectadas
con perdida de hueso. (b) Imagen frontal de la CBCT volumetrica sefalizando la zona de
interés. (c) Seccion transversal de una imagen frontal de la CBCT, donde se indica la zona
con mucosa, la zona con aire y se aprecia la perdida de hueso.

En la figura 6.14 (c) se representa un corte transversal del maxilar del paciente,
se puede observar con claridad la diferencia entre una zona con hueso y una
zona sin éste. En las zonas més cercanas al blanco en la escala de grises tenemos
tejido duro, mientras que en las zonas mas cercanas al negro estén los tejidos
blandos y aire. Se observa que el maxilar derecho del paciente esta lleno de
mucosa. La zona donde no existe hueso es la zona donde se va a realizar la
operacion de ROG. Utilizando el software vamos a cargar el STL procedente
del escéner intraoral del paciente.

El siguiente paso consiste en utilizar el software para construir la férula. Hay
que pulsar el botén denominado "anadir nuevo implante", donde seleccionare-
mos un implante estandar personalizado. En este punto, el software ofrece la
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opcién de escoger el tamano y la longitud del implante. El software crea una
férula dental con un orificio en la posicién que escoge el usuario para guiar al
odontodlogo a la hora de realizar un implante dental. Con objeto de apoyar el
transductor, se utiliza una guia denominada "tubo de guia".

Figura 6.15: (a) Corte axila del maxilar del paciente, (b) Colocaciéon del tubo de guia en
el maxilar derecho (c¢) Colocacién del tubo de guia en el maxilar izquierdo

Con la colaboracion del odontélogo, colocamos el tubo de guia en la zona donde
se va a realizar la operaciéon. La colocacién debe ser precisa para una futura
monitorizaciéon ultrasénica adecuada. Puesto que este paciente en particular
necesita una regeneraciéon 6sea en los dos laterales del maxilar superior, vamos
a diseniar una férula con dos orificios para poder monitorizar la ROG en las
dos zonas de interés. Es importante colocar el transductor desde palatino con
la direccion y el foco en la zona de interés, como se indica en la figura 6.15 (b)
y (¢). En dorado podemos observar el tubo de guia donde ira colocado nuestro
transductor y en rojo vemos hacia dénde apuntara el foco del transductor.
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Cada ser humano tiene un maxilar tnico, por lo que hay que realizar esta
operacién para cada uno de los pacientes. El siguiente paso es dibujar la zona
donde vamos a construir la férula. Para que la férula quede sujeta a la boca
del paciente, ésta se disefia con agarre a los dientes delanteros. Como podemos
ver en la figura 6.16, al final del proceso obtenemos un archivo .stl imprimible,
disponible para su construccién por impresion 3D.

Figura 6.16: (a) Vista frontal del Tac con la colocacion de los tubos de guia. (b) Férula
dental con el tac y con el escaner intraoral. Vista oclusal (¢) Férula dental con el tac y
con el escaner intraoral, vista lateral. (d) Férula dental con orificios para el transductor de
ultrasonidos.

6.5.3 Protocolo de medida

Una vez impresa la férula dental, tenemos el dispositivo de medida que va-
mos a utilizar para la monitorizaciéon del proceso de regeneraciéon oOsea del
paciente. Para completar el sistema se incluye el transductor ultrasoénico, el
pulser receiver y un ordenador para guardar y procesar las medidas. Se define
a continuacion el protocolo para medir una vez al mes con el paciente a fin de
monitorizar el estado del hueso, que consistira en:
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—_

. Llegada del paciente a la clinica dental.

Higienizacion del sistema de medida.

Colocacion del dispositivo férula con el transductor.

Realizacion de 10 medidas, (tiempo estimado, 30 segundos por medida).

Higienizacién del sistema de medida.

I N e

Postprocesado de las sefiales obtenidas.

6.5.4 Conclusiones del estudio

Se ha disenado un sistema de sujecién del transductor basado en una férula
dental, donde se tiene en cuenta la CBCT del paciente para poder seleccionar
la zona de interés y el escaner intraoral para la fabricacion de la férula. Debido
a las particularidades del paciente se disena un dispositivo con dos orificios
interiores a fin de monitorizar la ROG en los dos laterales del paciente. Se
ha disenado y construido el sistema de sujeciéon con una impresora 3D para
monitorizar la ROG del paciente y se ha establecido un protocolo de medida.

6.6 Conclusiones

En este capitulo se ha disenado un sistema de monitorizacién para experimen-
tos in vivo, validando la técnica utilizada en el capitulo 5 con un ensayo ex
vivo en cerdo y preparado un estudio para un caso particular real en humano.
Ademas, se ha creado un dispositivo de sujecion y alineamiento basado en una
férula dental. Para ello, es necesario utilizar un escaner intraoral y una CBCT
para localizar la zona de interés y construir la férula. La sujecién del trans-
ductor va a ser tipo orificio, se trata de un agujero circular de las dimensiones
del transductor de ultrasonidos. Asi mismo, se realiza un estudio de posiciona-
miento del transductor donde se comparan los resultados de AIB para dos tipos
de férula en un paciente in vivo. Por un lado, una férula con el transductor
colocado en la zona del maxilar y, por otro lado, una férula con el transductor
colocado en la zona del paladar. Los resultados de AIB muestran mayor fiabi-
lidad en la férula de paladar, con una desviacién menor de 5 dB frente a una
desviacion de 30 dB por maxilar, y mayor comodidad para el paciente. Por este
motivo se propone realizar las medidas ultrasonicas desde el paladar. Se realiza
un estudio del comportamiento de los parametros de retrodispersiéon frente a
distintas presiones estéaticas, donde se observa una influencia no significativa
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de la presién en los resultados del AIB, para ello se utiliza un phantom de ge-
latina con grafito para simular un tejido blando. Se realiza un estudio ex vivo
con cerdo donde se prueba la fiabilidad de la técnica y el procesado utilizado.
Por tltimo, se disefia un dispositivo de medida para un paciente concreto, uti-
lizando un software de planificaciéon de cirugias dentales, donde se elabora una
férula dental con dos orificios, ya que el paciente en cuestion tiene dos zonas a
las que se les realiza la ROG. Se prevé la realizacion de las medidas cuando se
superen las condiciones restrictivas impuestas por sanidad fuera del contexto
de la tesis doctoral.

Segun los experimentos realizados, el disenio creado para la realizacion de me-
didas ultrasénicas in vivo se adapta bien a la boca del paciente y ofrece unas
medidas estables, esto da confianza para la monitorizacion de la ROG. La mo-
nitorizacion de la ROG presenta importancia para el odontologo ya que, hasta
donde sabemos, no existe en la actualidad una manera de monitorizar este
proceso que no sea invasiva. Utilizando las técnicas de retrodispersiéon no nece-
sitamos saber el espesor del maxilar, y con estos resultados podemos describir
un proceso de cambio de estado, como es la regeneraciéon 6sea, que pasamos de
un estado viscoso a un estado s6lido poroso.
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Capitulo 7

Conclusiones

Esta tesis doctoral tiene como objetivo principal la investigacion y el desarro-
llo de nuevas tecnologias basadas en ultrasonidos aplicadas a la odontologia. A
continuacién se presentan las conclusiones sobre los resultados obtenidos du-
rante la investigacion realizada. En el transcurso de la tesis se estudio el proceso
de penetracién de un acido fosférico en la dentina humana, desmineralizando
las piezas de forma artificial de manera completa. Ademés, se monitorizo el
proceso de fraguado de un cemento 6seo a base de sulfato calcico utilizando
parametros de retrodispersion y se disené un sistema de monitorizacion de la
regeneracion 6sea guiada.

7.1 Resumen de resultados

En primer lugar, se ha estudiado el proceso de desmineralizacion artificial de
la dentina humana usando un acido fosforico con una concentracion del 15 %.
Este proceso ha sido monitorizado con ultrasonidos, validando los resultados
experimentales mediante simulaciones por métodos de elementos finitos (Com-
sol). De un total de 18 piezas, se analizaron 6 con microscopia electronica
de barrido y espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier para con-
trastar los resultados obtenidos con los métodos ultrasénicos. Un total de 11
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muestras fueron examinadas mediante ultrasonidos durante todo el proceso de
desmineralizacion. A partir del espesor de la dentina y del tiempo de vuelo
se ha calculado la velocidad de propagacién para la dentina desmineralizada
(1710 m/s) y para la dentina antes de ser desmineralizada (3415 m/s). Como
confirman las medidas actstica realizadas, el dcido penetra en la dentina por
ambos lados de la muestra formando un total de 4 ecos diferenciables que co-
rresponden con las distintas interfases actusticas del diente desmineralizandose.
Un modelo empirico parabélico ha sido ajustado a los datos experimentales
para modelar el avance del acido por la dentina, dando como resultado: una
velocidad inicial de 3.5 wm/min y una aceleracion de -11 nm/min?®. La inercia
del efecto del acido provoca que la desmineralizacién contintie después de re-
tirarlo de la solucién acida. Ajustando el modelo al efecto inercial obtenemos
una velocidad inicial de desmineralizacion de 2.7 um/min y una aceleracion
de -6.5 nm/min?.

Por otra parte, se ha monitorizado con ultrasonidos el proceso de fraguado de
un cemento 6seo de uso odontolégico. Durante todo el proceso (= 60 min), se
ha calculado la velocidad de propagacion que oscila entre 1514 m/s en estado
liquido y 2858 m/s en estado solido y el pardmetro de retrodispersion AIB que
cambia su valor de -15 dB en estado liquido a 0 dB en estado so6lido. A partir
de los resultados se ha utilizado un modelo fenomenoldgico para describir la
transicion suave y asimétrica entre las dos fases.

Durante el tiempo de fraguado se detecté6 un aumento de temperatura debido
a la reacciéon quimica del sulfato de calcio con el agua, que disminuye una vez
la pieza empieza a consolidar. Del mismo modo, se observé un aumento de la
velocidad de propagacion que se estabiliza al final del tiempo de curado. El
pardmetro de retrodispersion AIB permite localizar tres fases del material, la
inicial, cuando el material es un liquido viscoso, la final, cuando se trata de un
s6lido poroso y una fase intermedia que coincide con la fase de transicion liquido
a sOlido. Por ultimo, la correlacion positiva ascendente entre la velocidad de
propagacion y el AIB permite estimar el estado fisico del cemento 6seo en
el proceso de fraguado independientemente del tamano de la muestra y la
velocidad.

Por ltimo, las técnicas de retrodispersiéon han sido probadas ex vivo, simu-
lando una operacion de ROG en la cabeza de un cerdo muerto. El parametro
AIB antes y después de la operacion presenta una diferencia de 9 dB lo cual
constituye un margen suficiente para poder hacer un seguimiento de las fases
intermedias. Se estudi6 el posicionamiento de un transductor de ultrasonidos
para medidas in vivo, determinando que la posicién idonea es medir desde el
paladar. Por otro lado, se analiz6 el acoplamiento entre transductor y tejido,
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destacando que la presion del aparato de medida contra el tejido del paladar
producida por el doctor no altera el resultado del AIB de manera determinante.
Por dltimo, se disené un experimento para monitorizar la regeneraciéon 6sea en
un paciente concreto, donde se realiz6 una tomografia computarizada de haz
cénico, un escaner intraoral, un sistema de sujeciéon del transductor de ultraso-
nidos basado en una férula dental del paciente y se establecieron los protocolos
para realizar medidas de monitorizacién de la regeneraciéon ésea guiada in vivo.

7.2 Discusion

Las técnicas propuestas proporcionan conocimiento de la progresiéon del aci-
do fosforico sobre la dentina. Permite determinar a qué velocidad penetra el
acido en la dentina y por lo tanto a qué velocidad se va desmineralizando.
Ademaés, puede utilizarse para controlar, estandarizar y normalizar las lesiones
de desmineralizacién artificial en condiciones de laboratorio. También, permite
estudiar el efecto de erosion de la dentina utilizando distintos acidos. Debido
a la reducida dimensioén de la sonda, se podria utilizar para evaluar la desmi-
neralizacién producida por la caries natural in vivo, ya que se ha observado
que existe un eco muy bien definido entre la dentina desmineralizada y la no
desmineralizada.

El uso de parametros de retrodispersiéon permiten monitorizar la transicion de
un cemento 6seo liquido viscoso a s6lido poroso, ademéas, muestran una co-
rrelacién positiva con la velocidad de propagacién por lo que no es necesario
conocer el espesor de la muestra para determinar su estado. Este estudio repre-
senta una contribucién al uso de ultrasonidos para el seguimiento de la ROG.
La técnica utiliza un tnico transductor, esto implica un bajo coste econémico.

Ademas, contribuye a la monitorizaciéon de la ROG in vivo. El disefio ergono-
mico basado en férula dental del sistema de sujecion del transductor de ultra-
sonidos, permite adaptarse a la boca del paciente alineando el transductor a
la zona de interés. Se trata de un sistema portable y econémico que ha sido
probado por distintos usuarios sanos para probar la comodidad y la robustez
del sistema de medida. Por ultimo se ha establecido un protocolo de medida
donde se estima un tiempo de toma de senales de 5 minutos.
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7.3

Lineas futuras

La elaboraciéon de esta tesis doctoral abre posibilidades de crear nuevas lineas
futuras de investigacion:

En el campo de la desmineralizacién, se pueden aplicar los conocimien-
tos expuestos en esta tesis doctoral para localizar y caracterizar caries y
erosiones dentales in vivo. La técnica se puede adaptar facilmente a la
aplicacién in vivo debido a las dimensiones de los dispositivos ultrasoni-
cos. A partir de las velocidades de propagaciéon en la dentina se podria
calcular la distancia a la que se encuentra una zona de dentina con caries.
Como se ha visto, cuando existe una zona desmineralizada aparece un eco
que delimita la zona sana de la zona desmineralizada. Esta informacion
podria usarse para saber exactamente dénde termina la zona danada y
poder actuar sobre ella.

Ademas, se puede utilizar la misma técnica para analizar los distintos ma-
teriales y composites que existen para la remineralizacién dental. Existen
formas de remineralizar la dentina danada utilizando composites que de-
positan minerales en la zona desmineralizada. Utilizando la técnica des-
crita en esta tesis doctoral, se podria caracterizar el efecto de los distintos
composites en dientes con problemas de minerales.

La caracterizacién de la desmineralizacién puede ser tutil para analizar
en profundidad el grabado dental. El grabado dental se utiliza para pro-
porcionar una superficie porosa en la dentina y el esmalte. Seguidamente
se le aplica una resina adhesiva para reparar la zona danada. La técni-
ca desarrollada en esta tesis doctoral nos permite conocer con exactitud
el efecto del acido en los dientes. Se podria caracterizar la zona danada
artificialmente con el acido y calcular las propiedades elasticas del medio
para intentar conseguir una mayor adhesion.

En el campo de la regeneracion 6sea guiada, el trabajo de esta tesis doc-
toral va a servir para realizar estudios in vivo y validar el uso de las
técnicas basadas en retrodispersion. Se esta trabajando en la creacion de
un prototipo util que pueda implantarse en las clinicas dentales y sirva
a los odontodlogos para saber cuéndo la técnica esta fallando de manera
temprana y no invasiva.
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