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Bogotá D.C., Colombia
2021



Agradecimientos

En primer lugar agradezco a mi director de tesis Hector Castro por
compartir sus conocimientos y aprendizaje a lo largo de este proceso,
por su interés en mi crecimiento académico y por sus grandes lecciones.

Gracias a la familia Londoño Tobon por su confianza puesta desde el
primer momento y por siempre ser mi mayor motivación.

Gracias a mi profesora de práctica Nathaly Barbosa por su entrega,
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Resumen

La radioterapia es un tratamiento del cáncer, donde se utiliza radiación ionizante con el fin
de destruir el tejido tumoral y proteger el tejido sano tanto como sea posible. El propósito de
este trabajo fue analizar los efectos del material, tamaño y concentración de nanopart́ıculas de
alto número atómico utilizadas como agentes de incremento de dosis (radio-sensibilizantes)
en el rango de enerǵıas de keV a MV. Para rayos X de baja enerǵıa la interacción domi-
nante es el efecto fotoeléctrico, el cual implica la absorción de un fotón y posteriormente la
producción de fotoelectrones, rayos X caracteŕısticos y electrones Auger. Se construyó una
simulación Monte Carlo basada en Geant 4 donde se utilizaron materiales de alto número
atómico: Au, Gd, Pt, Bi2S3, Ta2O5, espectros de enerǵıa para voltaje del tubo de RX de:
40, 100, 180 kVp y 6 MV y diferentes tamaños de nanopart́ıculas. Se analizaron los procesos
de interacción radiación materia, se calculó la enerǵıa depositada, dosis absorbida, el factor
de incremento de dosis generados por los electrones secundarios por la interacción de 2 mi-
llones de fotones incidentes en las nanopart́ıculas. Se realizo variación en la concentración
de las nanopart́ıculas y se analizó el factor de incremento de dosis. Pese a que para una
sola nanopart́ıcula los efectos de mejora de dosis ocurren para nanopart́ıculas con mayor Z
(Au, Pt), de mayor tamaño a la mı́nima enerǵıa 40 kVp, sin embargo, cuando se tiene una
concentración en peso de nanopart́ıculas, se encuentra que el incremento de dosis es propor-
cional a la concentración, independiente de Z, siendo mayor el efecto a menor enerǵıa (40
kVp). Para enerǵıas en el rango de MV, el incremento de dosis hallado es casi despreciable.
Se concluye que los valores óptimos del tamaño de las nanopart́ıculas y su concentración,
siendo el máximo posible, estos valores han de determinarse de acuerdo con otros criterios,
como la toxicidad, biocompatibilidad, etc. Por tal razón los parámetros óptimos escogidos
fueron tamaño de nanopart́ıcula de 20 nm, enerǵıa de 40 kVp para materiales (Au y Pt), Se
observó un incremento de dosis de forma radial dentro de los 300 nm desde la superficie de
la nanopart́ıcula, lo que causa un mayor efecto de destrucción de células en tejido maligno
y protege el tejido sano, en comparación con el tratamiento sin nanopart́ıculas por tal razón
f́ısicamente hay una mejora de dosis al introducir nanopart́ıculas de alto Z.

Palabras clave: (Nanopart́ıculas, factor de incremento de dosis (DEF), Geant4 radio-
terapia).



Abstract

Radiotherapy is an essential component in the treatment of all types of cancer, in which
ionizing radiation is used to destroy tumor tissue, protecting healthy tissue as much as pos-
sible. The purpose of this work was to analyze the effects of material, size, and concentration
of high atomic number nanoparticles used as a radio-sensitization agent in a range of ener-
gies from keV to MeV. For low energy x-rays the dominant interaction is the photoelectric
effect, which involves the absorption of a photon and subsequently the production of pho-
toelectrons, characteristic X-rays and Auger electrons. A Monte Carlo simulation based on
Geant 4 was built using high atomic number materials: Au, Gd, Pt, Bi2S3, Ta2O5, different
energy spectra for X-Ray tube voltages: 40, 100, 180 kVp, and 6 MV, and different sizes
of nanoparticles. The radiation-matter interaction processes were analyzed, the deposited
energy, absorbed dose, the dose increase factor due to the secondary electrons generated by
the interaction of 2 million photons incident in the nanoparticles,Variation in nanoparticle
concentration was performed and the dose enhancement factor was analyzed. Although for a
single nanoparticle the dose enhancement effects occur for nanoparticles with higher Z (Au,
Pt), of larger size at the minimum energy 40 kVp, however, when there is a concentration
in weight of nanoparticles, it is found that the dose increase is proportional to the concen-
tration, independent of Z, being greater the effect at lower energy (40 kVp). For energies in
the MV range, the dose increase found is almost negligible. It is concluded that the opti-
mal values of nanoparticle size and concentration, being the maximum possible, these values
have to be determined according with other criteria, such as toxicity, biocompatibility, etc.
For this reason the optimal parameters chosen were nanoparticle size of 20 nm, energy of
40 kVp for materials (Au and Pt). A radial dose increase was observed within 300 nm from
the surface of the nanoparticle, which causes a greater effect of destruction of cells in ma-
lignant tissue and protects healthy tissue, compared to the treatment without nanoparticles
for this reason physically there is a dose improvement when introducing high Z nanoparticles.

Keywords: (Nanoparticles, dose enhancement factor, Geant4, radiotherapy).
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7.17. (a) Enerǵıa depositada de forma radial desde la superficie de la NP y (b) dosis
absorbida en agua por electrones secundarios en el medio acuoso en función de
la distancia desde la superficie de la NP para un haz polienergético de 40 kVp. 63
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A.2. Enerǵıa depositada por evento exitoso irradiado con un haz de fotones del
espectro de 40 kVp. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
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Caṕıtulo 1

Introducción

El cáncer es una de las principales causas de muertes en el mundo; en el 2018, ocasionó 9,6
millones de muertes. Una de cada seis muertes en el mundo se debe a esta enfermedad [1].
La agencia Internacional para la investigación del Cáncer (IARC por sus siglas en inglés,
International Agency for Research on Cáncer) reveló que durante el 2018 se presentaron en
Colombia 101.893 casos de cáncer y 46.057 murieron en el mismo año, esta cifra incluye am-
bos sexos y todas las edades. El cáncer de seno fue el más diagnosticado con 13.380 pacientes
(13.1 %), en segundo lugar, el de próstata con 12.712 casos, que corresponden al 12.5 % del
total de cánceres presentados [2]. Las proyecciones de la IARC muestran que para el año 2025
existirán más de 20 millones de nuevos casos de cáncer en todo el mundo, entre los cuales
cuatro quintas partes de la carga recaen en los páıses de ingresos bajos y medios, lo que ubica
al cáncer como un problema mayor de salud pública en los páıses de bajos recursos como
Colombia [3].

La radioterapia es un componente en el tratamiento de todos los tipos de cáncer, consiste
en administrar una dosis terapéutica de radiación ionizante a células tumorales limitando
tanto como sea posible la dosis a tejidos circundantes y órganos vitales [4]. Para este tipo
de tratamientos se emplean diferentes tipos de radiaciones ionizantes como: rayos X, rayos
gamma, protones, neutrones, iones pesados, siendo los rayos X los más utilizados debido a su
alcance. En los últimos años, la introducción de nanopart́ıculas como agentes sensibilizadores
ha sido ampliamente estudiado, principalmente porque ha mostrado resultados de mejora en
los efectos radioterapéuticos, aumentando la dosis administrada en el tumor y disminución
en tejido sano [5], f́ısicamente la mejora de la dosis se logra mediante la introducción de
nanopart́ıculas de alto número atómico en el tumor cuando se irradia con fotones. Agentes
como el yodo (Z=53), oro (Z=79) y gadolinio (Z=64) han demostrado aumento en la dosis
localizada en el tumor [5], [6], [7]. El efecto de la radio-sensibilización depende de factores
como la enerǵıa, tipo de radiación, forma, tamaño y concentración de las nanopart́ıculas.

En este trabajo se propone el estudio de la mejora obtenida en las caracteŕısticas do-
simétricas de un haz de terapia externa de fotones aplicado sobre un volumen de agua en
presencia de nanopart́ıculas esféricas de Gadolinio y de oro. Se espera que al interactuar el
haz de fotones con la nanopart́ıcula produce electrones secundarios, debido a su alto número
atómico y dado que el alcance de los electrones secundarios es muy corto, depositan gran
cantidad de enerǵıa en las proximidades, por tal razón estas nanopart́ıculas son utilizadas
como agentes de sensibilización para aumentar la dosis en el tejido tumoral.
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Caṕıtulo 2

Estado del Arte

El inicio de la radioterapia surge tras el descubrimiento de los rayos X por Roentgen en
1895. Emil Grubbe en 1896 en Chicago [8] construyó la primera máquina de rayos X y se
utilizó para tratar a una mujer con carcinoma recurrente de seno y otras lesiones. Marie y
Pierre Curie produjeron por primera vez el radio y el polonio en 1898 [9] y ya en 1905 el radio
fue utilizado para tratar el cáncer de cuello uterino y lesiones de piel [10]. En ese entonces
poco se conoćıa acerca de las propiedades de la radiación y, por consiguiente, su aplicación
cĺınica era totalmente emṕırica. En 1906 aparecieron en la literatura 12 libros y más de 80
art́ıculos sobre radioterapia en la literatura médica norteamericana, varios de ellos mencio-
naban sus ventajas: es indolora, alivia el dolor, destruye el tejido tumoral y evita irradiar el
tejido sano [11].

En las décadas siguientes a 1920 se establecieron las bases de la radioterapia tanto a
nivel de fraccionamiento y radiosensibilidad relativa de los tejidos como en el desarrollo de
las relaciones dosis/respuesta [12]. Las maquinas utilizadas para la radioterapia externa en
aquella época utilizaban voltajes de 250 kV, esta limitación de enerǵıas duro hasta que, en
1937, se instaló en el hospital de St. Bartholomew de Londres la primera unidad de 1 MV
fabricado sobre un tubo de rayos X de 9 metros conectado a cada lado del tubo los bornes
de un potente generador, cada uno dando un voltaje de 600 kV y por tanto consiguiendo
una diferencia de potencial cercana al millón de voltios. Trabajaron al principio con 700 kV
y desde 1939 hasta 1960 a 1 MV [12].

En el año 1932, se realiza la aceleración de haces de protones con fines cĺınicos, donde
se usó un ciclotrón que alcanzaba una enerǵıa cercana al MeV, por otro lado, Chadwick
descubre los neutrones, abriendo la posibilidad de realizar experimentos con estas nuevas
part́ıculas [13].

En el año de 1935 se instaló en Inglaterra el primer acelerador lineal con enerǵıa de 9
MeV y el uso de cobalto son dos de los grandes sucesos para la ciencia en esta área. El hecho
de que los rayos gamma del cobalto posean mayor enerǵıa ofrecen varias ventajas, siendo la
principal que el poder de penetración del haz es mayor, con lo cual las radiaciones alcanzan
tejidos más profundos [14].

Hasta la década de 1980, la planificación de la radioterapia se realizaba con radiograf́ıas
simples y verificaciones en dos dimensiones (2D) [15]. El radioterapeuta no teńıa una idea
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Estado del Arte

certera de la localización del tumor. No fue hasta disponer del CT en los años 80, con su
utilización sistemática para obtener información en 3D del tumor y de su relación con las
estructuras adyacentes [16].

Actualmente con la llegada de los aceleradores lineales y las simulaciones de interacción
radiación materia, se han desarrollado diferentes tipos de tratamiento, siendo los más comu-
nes:

Radioterapia 3D conformacional (3D conformal radiotherapy; por su siglas
en inglés , 3DCRT), utiliza una imagen del paciente en 3 dimensiones adquirida mediante
tomograf́ıa computarizada (CT) [17]. Sobre la imagen del paciente se delimita el tumor para
obtener las dimensiones de este. Luego, mediante un colimador multiláminas (MLC, por sus
siglas en inglés) se conforma una geometŕıa aproximadamente igual a la del tumor, una vez
adaptada la geometŕıa del tumor el acelerador entrega dosis constante sobre la salida de las
MLC ya conformadas, disminuyendo la radiación a tejidos sanos adyacentes [16], [18].

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT por sus siglas inglés, intensity
modulated radiotherapy for maximum conformation), a diferencia de la 3DCRT, la
IMRT utiliza un sistema dinámico de multiláminas, es decir, mueve cada lámina a medida
que el acelerador va entregando la dosis, lo anterior permite variar las fluencias de fotones
sobre el objetivo y por tanto también reduce la radiación a órganos sanos [19].

Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT por sus siglas en
inglés, Volumetric modulated arc therapy), hace uso de movimientos circulares, o ar-
cos, alrededor de la camilla entregando dosis variables de radiación, vaŕıa la tasa de dosis y
utiliza multiláminas dinámica [20], [21].

En radioterapia uno de los ideales, es la planeación de tratamientos donde el volumen
objetivo reciba el 100 % de la dosis prescrita, mientras el tejido sano circundante reciba 0 %
de dosis. Sin embargo, no es posible lograr este equilibrio entre el tejido sano y el tejido obje-
tivo [22]. Por tal razón se estudian muchas técnicas novedosas. Un enfoque prometedor para
lograr este objetivo es usar radio-sensibilizadores, que se definen como cualquier sustancia
que sensibiliza las células tumorales a la muerte celular inducida por radiación, sin cambiar
la sensibilidad de las células en tejidos sanos [23].

En distintos estudios con enfoque teórico como experimentales se ha investigado y docu-
mentado el efecto de radio sensibilización con nanopart́ıculas. Se destaca el estudio realizado
en el año 2000 por Herold et al [24] donde inyectaron varias concentraciones de part́ıculas de
oro de 1.5-3.0 µm en ratones, que se distribuyeron en el tejido tumoral y se expusieron a un
haz de fotones en rango de keV, mostrando una mejora de la dosis, tanto in vitro como in vivo.
Igualmente se destaca un estudio del año 2018, realizado por Heinfeld et al [25], ensayando
ratones con tumor mamario donde recibieron una inyección intravenosa de part́ıculas de oro
de 1.9 nm de diámetro con una concentración de 7mg Au / g en tumores y terapia de rayos
X de 250 kV. Los resultados arrojaron una supervivencia al año del 86 % en comparación con
el 20 % para Rayos X solos. En este caso, se demostró que las nanopart́ıculas más pequeñas
son más eficaces que las part́ıculas más grandes para mejorar la radioterapia con rayos X.

En otro estudio similar en ratones por Miladi et al [26] en el 2014, recubrieron nanopart́ıcu-
las de oro de 2 nm con quelatos de Gadolinio mostrando que la imagenoloǵıa de contraste
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se puede utilizar para obtener una mejora en la dosis tumoral mediante el monitoreo de la
biodistribución de nanopart́ıculas de oro y retrasar la irradiación hasta que se observe la
captación tumoral, encontrando un pico significativo en la captación tumoral en comparación
con el tejido sano, aproximadamente a los 5 minutos después de la inyección. Utilizando el
sincrotrón europeo ESRF (European Synchrotron Radiation Facility, Grenoble, France) para
administrar radioterapia con un espectro de rayos X en un rango de 50-350 keV, encontraron
curvas de supervivencia celular del 78 %, en comparación con radioterapia sola.

Del mismo modo, Su et al [27] en el 2015 administraron 5 Gy con una fuente de Co-60
para tratar ratones portadores de tumor, inyectados con nanopart́ıculas de oro (AuNP ≈ 50
mg
kg de peso corporal) conjugado con una molécula dirigida al tumor y encontraron más apop-
tosis (muerte celular) y reducción del volumen tumoral en comparación con la radioterapia
que usa AuNP sin presencia de moléculas dirigidas al tumor.

Usando un haz cĺınico de 6 MV, Wolfe et al en el 2015 [28] investigaron los efectos de
las nanopart́ıculas de oro (AuNP; ≈ 31 nm × 9 nm), conjugado con un agente de direc-
cionamiento tumoral (goserelina) en ratones portadores de cáncer de próstata. Un estudio
de biodistribución mostró que la acumulación intratumoral de AuNP fue aproximadamente
3 veces menos. La radioterapia (5 Gy) se administró 24 horas después de la inyección, y
el equipo encontró mejora de los efectos en el rango de MV por las AuNP conjugadas con
goserelina, como lo demuestra la reducción del tumor en comparación con el tratamiento de
MV utilizando AuNP no conjugados y radioterapia solamente [28].

Dou et al [29] en el 2016 al inyectar ratones con nanopart́ıculas de oro de 13 nm (60
nmol / kg, que corresponden a solo 12 µg / kg) encontró una inhibición del crecimiento del
tumor después de la radioterapia con un haz de 6 MV, en comparación con la radioterapia
sola, demostrando aśı la importancia del tiempo de circulación. Concluyeron que las AuNP
pequeñas son más eficientes que las de mayor tamaño porque pueden formar grupos de mayor
densidad y liberar más electrones que AuNP grandes [29].

En el 2007 Bridot et al y, Mignot et al [30] llevaron a cabo una serie de estudios de terapia
guiada por imágenes de resonancia magnética (IMR) con quelatos de gadolinio ≈3.0 ± 1.0 nm
que rodean un núcleo de polisiloxano, descubrieron que debido a los iones presentes de gadoli-
nio estos pueden atravesar la barrera hematoencefálica en ratas portadoras de glioma, pero no
en ratones sanos, con un rápido aumento en la intensidad de la señal de resonancia magnética
1 min después de la inyección. La mejora de los efectos de la radiación se demostró tanto in
vitro como in vivo. Se encontró que el tiempo medio de supervivencia de las ratas portadoras
de gliosarcoma tratadas con IMR aumentaba en un factor de ≈2, de 46 d́ıas a 96 d́ıas, cuando
se administró por v́ıa intravenosa 24 h antes del tratamiento en comparación al tratamiento
solo. Debido a la presencia de iones de gadolinio, nanopart́ıculas de Gadolinio (GdNP) puede
ser utilizadas simultáneamente como agentes de contraste para resonancia magnética (IMR)
y como radiosensibilizadores. Al ser irradiados, se demostró que un contenido muy bajo de
nanopart́ıculas radiosensibilizantes en el área del tumor es suficiente (0.1 µg / g) para un
aumento importante del efecto terapéutico de la irradiación. Un resultado tan prometedor se
atribuye a una distribución adecuada de GdNP dentro del tumor, como fue revelado por los
mapas de fluorescencia de rayos X [31].

En un enfoque ligeramente diferente, Detappe et al [32] en el 2016 investigaron Active Gui-
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dance for Irradiation by X-rays (AGuIX), nanopart́ıculas de gadolinio (GdNP), demostrando
que, además de mejorar el contraste de la imagen MRI, también aumentaron la sensibilidad
tanto al kV precĺınico como al MV cĺınico. En su estudio, los ratones con tumor pancreático
fueron inyectados con 0.25 mg de GdNP y se entregó un plan de tratamiento utilizando un
irradiador de animales pequeños (haz de 220 kVp, 10 Gy), o un acelerador lineal (6 MV). Se
observó una mejora en la supervivencia general, de 45 d́ıas a 85 d́ıas, para los ratones tratados
con los GdNP, en comparación con los tratados sin nanopart́ıculas utilizando el haz de kV [33].

Actualmente, además de las nanopart́ıculas de oro, otros materiales están emergiendo
como prometedores candidatos en oncoloǵıa radiológica [34]. Un ejemplo son los materiales
basados en bismuto, tantalio y gadolinio, los cuales tienen un número atómico alto, Z = 83
y Z = 73, Z=64, respectivamente. Esto implica un aumento en la probabilidad de interac-
ción con fotones incidentes y en consecuencia mayor producción de electrones secundarios en
enerǵıas asociadas al efecto fotoeléctrico.

Los resultados de las investigaciones, simulaciones y ensayos experimentales basados en
la introducción de nanopart́ıculas como incremento de dosis de los resultados pueden ser
discutidos debido a la variedad de factores y de diferencias en las simulaciones , y por esta
razón, se debe considerar que el efecto de la radio-sensibilización depende de factores co-
mo la enerǵıa, el tipo de radiación, la forma, el tamaño, la concentración y la ubicación de
las NP dentro de la célula [26]. Todos estos parámetros deben ser evaluados en conjunto pa-
ra obtener los parámetros óptimos y lograr un incremento de dosis cercano a la nanopart́ıcula.
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Caṕıtulo 3

Planteamiento del Problema

Al introducir nanopart́ıculas de alto número atómico en el tumor, estas actúan como agen-
tes radiosensibilizantes para aumentar la dosis depositada cuando se irrad́ıa con fotones [35].

La interacción de los fotones con nanopart́ıculas de alto número atómico produce elec-
trones caracteŕısticos y electrones Auger, cuyo rango es muy corto, lo que permite que la
mayor parte de la enerǵıa se deposite cerca de las células que contiene la nanopart́ıcula. La
deposición de enerǵıa producida por los electrones secundarios hidrolizan las moléculas de
agua que rodean las células, produciendo radicales libres que inducen el daño del ADN, lo
que conlleva a la muerte celular [36].

Actualmente se han realizado avances de la interacción fotones con nanopart́ıculas de alto
número atómico, lo que ha mostrado una mayor cobertura a nivel mundial y ha generado la
necesidad de adquirir conocimientos al estudio de la interacción de fotones con nanopart́ıculas,
lo que conlleva a la disminución de dosis recibida por el tejido sano circundante, esto reduce
la aparición de efectos secundarios. Aun aśı, en la implementación futura de esta técnica es
importante conocer los principios f́ısicos y los parámetros óptimos del tratamiento.

En este trabajo se analizan las caracteŕısticas del método de sensibilización mediante
nanopart́ıculas y su efecto de incremento de dosis. Se estudia el fundamento teórico de la
interacción radiación materia con nanopart́ıculas de alto número atómico. Además, se cons-
truye una simulación basada en GEANT4 para determinar los parámetros óptimos como
enerǵıa del haz incidente, tamaño de la nanopart́ıcula, material y concentración. Con esta si-
mulación también, se determina la enerǵıa depositada, dosis absorbida, número de electrones
secundarios y el factor de incremento de dosis, cuya finalidad es lograr el mayor incremento
de dosis cerca a la nanopart́ıcula para prevenir la irradiación del tejido sano.
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Caṕıtulo 4

Objetivos

4.1. Objetivo General

Estudiar el método de optimización de la radioterapia con fotones, mediante nanopart́ıcu-
las sensibilizantes de oro y gadolinio.

4.1.1. Objetivos Especificos

1. Describir los aspectos f́ısicos de la interacción de fotones con nanopart́ıculas de alto
número atómico como agentes de incremento de dosis.

2. Construir una simulación montecarlo basada en GEANT4 para un haz externo de fo-
tones con distribución energética en el rango de KeV a MeV que interactúa con un
phantom cúbico de agua y una distribución de nanopart́ıculas esférica de Gadolinio y
oro.

3. Estimar la contribución local de enerǵıa depositada, dosis absorbida de los electrones
secundarios producidos por la interacción de un haz externo de fotones y una nano-
part́ıcula de gadolinio y oro en un volumen de agua.

4. Estimar el factor de incremento de dosis en el volumen cúbico de agua para diferentes
valores de concentración y tamaños de nanopart́ıculas de gadolinio y oro.
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Caṕıtulo 5

Fundamentos teóricos

Durante muchos años, ha sido un desaf́ıo atacar los tumores mediante radioterapia sin
causar daño en tejidos sanos. Los métodos se perfeccionan continuamente para mejorar la
calidad de entrega de dosis a los tejidos malignos. Para lograr este objetivo y proteger los
órganos / tejidos sanos, un tema de investigación es el uso de nanopart́ıculas en radioterapia
como agentes de incremento de dosis.

En este caṕıtulo se hace una revisión teórica de la interacción de los fotones con la mate-
ria, teniendo en cuenta que al interactuar los fotones con la materia se producen electrones
secundarios, fotoelectrones, en el caso de introducción de NP liberación de electrones de las
capas internas, emisión de fotones de fluorescencia la cual puede provocar cascadas de elec-
trones de Auger, provocando eventos ionizantes localizados debido al corto rango de estos.
Por tal razón, se revisa la interacción de los fotones con la materia, y el comportamiento de
las nanopart́ıculas frente a la radiación ionizante, ya que el efecto de la radio-sensibilización
depende de factores como la enerǵıa, el tipo de radiación, el tamaño, la concentración y el
material de la nanopart́ıcula.

5.1. Espectro de enerǵıa de rayos X

El espectro de fotones emitido por el equipo de rayos X, va desde fotones de muy baja
enerǵıa hasta fotones con enerǵıa igual a la diferencia de potencial aplicada [37]. Una distri-
bución espectral para un haz de rayos X t́ıpico, está compuesta por la distribución discreta
(rayos X caracteŕısticos) y una distribución continua (rayos X de frenado) en función de la
enerǵıa de los fotones. La forma del espectro de enerǵıa de rayos X depende del potencial
aplicado al tubo (kVp), la intensidad de corriente (mA), el número atómico del blanco (Z) y
el tipo de filtración inherente o agregada como se observa en la figura 5.1 [37].
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Figura 5.1: Espectro de rayos X
Figura tomada de [37]

5.2. Sección eficaz

La interacción entre dos part́ıculas se describe generalmente en términos de la sección
eficaz. Esta cantidad da una medida de la probabilidad de que un proceso especifico tenga
lugar en una colisión de dos part́ıcula [37]. La sección eficaz es expresada en término del área
transversal que la part́ıcula incidente debe colisionar para que ocurra el proceso dado y es
t́ıpicamente denotada por sigma (σ).

Formalmente, se considera un haz de part́ıculas incidente sobre un núcleo blanco, se asu-
me que el haz es mucho más amplio que el blanco y que sus part́ıculas están distribuidas
uniformemente en el espacio y el tiempo, entonces, se puede hablar de un flujo de part́ıculas
incidentes por unidad de área y por unidad de tiempo.

Debido a la aleatoriedad de los parámetros de impacto, el valor de la sección eficaz fluc-
tuara en diferentes peŕıodos finitos de tiempo de medición. Sin embargo, si se promedia varios
peŕıodos de medición finitos, este valor tendera hacia un dNs

dQ fijo, donde Ns es el número pro-
medio de dispersiones por unidad de tiempo. La sección transversal diferencial está definida
por la ecuación 1. Donde dσ

dΩ
es la fracción promedio dispersada en dΩ por unidad de tiempo

y por unidad de Flujo F. Esto puede ser dado como la probabilidad de que ocurra dispersión
en el ángulo dΩ dividida por la probabilidad total incidente que atraviesa un área unitaria
frente al blanco [37].
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dσ
dΩ

(E,Ω) =
1

F

dNs

dΩ
(1)

5.3. Interacción de los fotones con la materia

Cuando un haz de fotones atraviesa un medio, se llevan a cabo diversas interacciones
con la materia. El comportamiento de los fotones es diferente al de las part́ıculas cargadas
debido a que no tienen carga ni masa, Los fotones no ionizan directamente la materia, sin
embargo, la produce en forma indirecta mediante efectos que generan part́ıculas cargadas;
esta transferencia de enerǵıa se produce por la expulsión de electrones atómicos o en la crea-
ción de pares electrón - positrón. En particular, los positrones pueden también ionizar y/o
aniquilarse. De esta forma las part́ıculas cargadas van transfiriendo su enerǵıa al medio a lo
largo de su trayectoria, lo cual se traduce en dosis absorbida en el volumen irradiado.

La distribución de dosis está relacionada con los distintos procesos por medio de los cuales
es absorbida la enerǵıa en el medio. En el rango de enerǵıas de uso cĺınico (keV-MeV) existen
fundamentalmente tres procesos de interacción de los fotones con la materia [38].

5.3.1. Efecto fotoeléctrico

Es la interacción entre un fotón y un electrón fuertemente ligado cuya enerǵıa de enlace
es igual o menor a la del fotón. El resultado de esta interacción es la absorción del fotón y
la producción de una part́ıcula ionizante primaria llamada fotoelectrón (ver figura 5.2) cuya
enerǵıa está dada por la siguiente ecuación [38]:

Ee = Eγ − Eb (2)

Figura 5.2: Efecto fotoeléctrico
Figura tomada de [39]
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Teniendo en cuenta que la sección eficaz atómica para la absorción fotoeléctrica depende
en gran medida de Z donde:

σT = α
Zn

(hv)m
(3)

Donde:

hv es la enerǵıa del Fotón incidente.

α es una constante.

n: 4-5, m: 3-4 en el rango 0 < hv < 0.1 MeV.

n = 4 y m = 3 hv = 0.1 MeV.

Cabe resaltar que el mecanismo es dominante para E < 0.1 MeV.

Se observa que la sección eficaz incrementa con la tercera y cuarta potencia del número
atómico y es inversamente proporcional a la enerǵıa del fotón incidente, esto implica un fuer-
te impacto de este proceso en enerǵıas bajas de fotones incidentes, particularmente a altos
números atómicos.

5.3.2. Efecto Compton

En este caso el fotón interactúa con un electrón libre o ligado. En esta interacción, el
electrón recibe algo de la enerǵıa del fotón y es dispersado en un cierto ángulo, mientras que
el fotón es dispersado en otra dirección como se observa en la figura 5.3. El efecto Compton
predomina en medios de bajo Z (como es el caso del cuerpo humano) a las enerǵıas habituales
en radioterapia (del orden de magnitud de algunos MeV) [38].
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Figura 5.3: Efecto Compton
Tomada de [39]

La relación entre la pérdida de enerǵıa y ángulo de dispersión se puede derivar de las
condiciones relativistas para la conservación del momentum y la enerǵıa. De la conservación
de la enerǵıa total relativista se tiene que:

Eγ +moc
2 = E′γ +moc

2 +Ke (4)

Donde:
Eγ : Enerǵıa del fotón incidente.
mo: masa del electrón en reposo.
E′γ : Enerǵıa del fotón dispersado.
moc

2: Enerǵıa en reposo del electrón.
Ke: Enerǵıa cinética del electrón dispersado.

La conservación de la enerǵıa y la cantidad de movimiento también permite obtener las
enerǵıas del fotón antes y después de la colisión:

E′γ =
Eγ

1 + Eγ(1− cos θ)
(5)

Con la fórmula anterior (5) se puede determinar cuál es la enerǵıa transferida por el fotón
al electrón, esta enerǵıa es la enerǵıa que el fotón deposita en el medio.
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5.3.3. Sección transversal electrónica total de Klien- Nishina para disper-
sión Compton

La sección eficaz total para el efecto Compton asume que los electrones se encuentran
libres y en reposo σKNc [ cm2

electron ], se calcula integrando la sección eficaz diferencial sobre el

ángulo solido dσKNc
dΩ :

σKNc =

∫
dσKNc
dΩ

dΩ = 2πre(
1 + ε

ε2
[
2(1 + ε)

1 + 2ε
− ln(1 + 2ε)

ε
] +

ln(1 + 2ε)

2ε
− 1 + 3ε

(1 + 2ε)2
) (6)

Tenemos que:

ε =
hv

mec2
(7)

Donde:

re: radio del electrón

me: masa del electrón

c: velocidad de la luz

Dos casos extremos son de especial interés, ya que simplifican la expresión:

1. Para pequeñas enerǵıas de fotones incidentes hv se obtiene la siguiente relación:

σKNc =
8π

3
r2
e [1− 2ε+

26

5
ε2 − 133

10
ε3 +

1144

35
ε4....] (8)

que para ε→ 0 se aproxima al resultado clásico de Thomson:

σKNc =
8π

3
r2
e (9)

2. Para enerǵıas de fotones incidentes muy grandes hv, es decir, ε� 1, se obtiene:

σKNc ≈ πr2
e

1 + 2 ln ε

2ε
(10)

Teniendo en cuenta lo anterior, para enerǵıas por debajo de la masa del electrón la sección
eficaz es independiente de la enerǵıa, y para enerǵıas de los fotones por encima de la masa
del electrón la sección eficaz disminuye a medida que disminuye la enerǵıa, aśı:
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cte, E < mec
2 (11)

∼ 1

E
;> mec

2

La sección transversal electrónica de Compton es independiente del número atómico Z
del absorbedor.

5.4. Producción de pares

En este caso el fotón interactúa con el campo electromagnético del núcleo y cede toda su
enerǵıa en el proceso creando un par electrón - positrón. Ya que la masa en reposo del electrón
es equivalente a 0,511 MeV, se requiere de una enerǵıa mı́nima de 1,022 MeV (umbral) para
crear el par de cargas. Este proceso se ve favorecido por el aumento de la enerǵıa del fotón
incidente (a partir del umbral) y de Z [40].

Para que se produzca la producción de pares, tres cantidades deben conservarse, la enerǵıa
y la carga incluso si la producción de pares ocurre en el espacio libre, sin embargo, para con-
servar el momento lineal, el efecto no puede ocurrir en el espacio libre; solo puede ocurrir en
el campo de Coulomb (ya sea núcleo atómico o electrón orbital).

Figura 5.4: Producción de pares
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5.4.1. Conservación de enerǵıa, momento y carga de producción de pares
en un espacio libre

Antes de la interacción de producción de pares la enerǵıa del fotón es Ev = hv > 2mec
2 y

el momento del fotón es: ρv
hv
c . En la interacción de un electrón-positrón se produce con una

enerǵıa total Epair = 2γmec
2 y momento Ppair = 2γmev [41].

Conservación de la enerǵıa

Ev = hv ≡ EPair = 2γmec
2 (12)

Conservación del momento

ρv =
hv

c
≡ Ppair = 2γmev → 2γmec

2 v

c2
= Ev

v

c2
= ρv

v

c
(13)

Dado que la velocidad de la part́ıcula v es siempre menor que c, se deduce que ρv, el im-
pulso antes de la interacción de producción de pares es siempre mayor que Ppair, el impulso
total después de la interacción de producción de pares. Por lo tanto, el fotón posee un exceso
de cantidad de movimiento que no es absorbido por el par electrón-positrón. Este exceso debe
ser absorbido, ya sea por el núcleo atómico o un electrón orbital. Por lo tanto, la interacción
de producción de pares no puede ocurrir en el vaćıo.

La enerǵıa cinética total transferida a las part́ıculas cargadas (electrones y positrones) es:

(EKK )tr = hv − 2mec
2 (14)

Generalmente el electrón y el positrón no reciben la misma enerǵıa cinética. pero se mues-
tra como el promedio:

EppK =
hv − 2mec

2

2
(15)

La sección eficaz de este proceso f́ısico aumenta a partir de la enerǵıa umbral de 1,022
MeV; es proporcional al cuadrado del número atómico del material.

σppαZ
2 (16)
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5.5. Electrones Auger

Cuando se extrae un electrón de una de las capas internas de un átomo, un electrón de
una capa exterior se mueve rápidamente para llenar el vacante y enerǵıa se libera en el proceso.

Esta transición está acompañada por la emisión de un fotón cuya enerǵıa coincide con la
diferencia de enerǵıas entre el nivel superior e inferior. Dado que para los átomos pesados esta
enerǵıa estará en la región de los rayos X, se conoce como fluorescencia de rayos X, se debe
tener en cuenta que algunas transiciones no son permitidas, debido a las reglas de selección
de mecánica cuántica [42].

Como alternativa, el átomo puede sufrir un proceso conocido como el efecto Auger, un
electrón de una capa exterior vuelve a llenar la vacante, pero la enerǵıa liberada en el proceso
se transfiere a otro electrón orbital. Este electrón luego se emite desde el átomo a diferencia
de la radiación caracteŕıstica. Se muestra el proceso en la Figura 5.5. El electrón emitido se
llama electrón Auger [38].

Figura 5.5: Efecto Auger

5.6. Interacción de los electrones con la materia

La interacción de electrones con la materia es de gran importancia, sobre todo cuando
se trata de electrones de baja enerǵıa, ya que son estos los que afectan sistemas biológicos [43].

En su paso por la materia, las part́ıculas cargadas (electrones, positrones, protones,
part́ıculas α e iones ligeros y pesados, etc.) cambian su dirección de movimiento y pier-
den enerǵıa como consecuencia de sus interacciones con los electrones atómicos y núcleos del
medio principalmente por ionización y excitación de estos, por lo cual el medio que se atravie-
sa también sufre cambios [42]. El estudio de estas interacciones con la materia juega un papel
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importante en la radiobioloǵıa, ya que la deposición de enerǵıa dentro de un volumen dado
depende de los detalles de estos mecanismos de interacción. Las interacciones o colisiones de
part́ıculas cargadas están mediadas por la fuerza de Coulomb entre el campo eléctrico de la
part́ıcula incidente y los campos eléctricos de electrones orbitales y núcleos de átomos del
material. Las colisiones entre la part́ıcula y los electrones atómicos provocan la ionización y
la excitación de los átomos, generando una perdida por colisión [40], [42].

Las colisiones entre la part́ıcula y el núcleo dan como resultado una pérdida radiativa
de enerǵıa o bremsstrahlung y también sufren dispersión sin pérdida significativa de enerǵıa
a las part́ıculas cargadas se pueden clasificar como ligeras o pesadas, dependiendo de sus
masas. Los electrones y los positrones se denominan part́ıculas ligeras debido a su masa muy
pequeña (∼ 1

1840 de masa de un protón). Una part́ıcula cargada se llama pesada si su masa
en reposo es grande en comparación con la masa en reposo de un electrón. Los ejemplos
incluyen protones, mesones y part́ıculas α. Las interacciones entre part́ıculas cargadas y la
fuerza de Coulomb pueden, en una vista clásica simplificada, caracterizarse en términos de
la distancia de aproximación más cercana de la trayectoria de una part́ıcula en relación con
las dimensiones del átomo, comparando el parámetro de impacto clásico con el radio atómi-
co, Cabe destacar que esta caracterización no es posible en una formulación de la mecánica
cuántica, en la que el principio de incertidumbre limita la localización de una part́ıcula con
su momentum bien definido [42].

Como se explicaba anteriormente, los procesos que contribuyen a la pérdida de enerǵıa de
una part́ıcula cargada en su interacción con medios materiales se pueden dar por tres tipos
de colisiones. Estas interacciones se pueden dividir en tres categoŕıas según el tamaño del
parámetro de impacto clásico (b) en comparación con el radio atómico clásico (a) [41]:

5.6.1. Colisión elástica

Interacción de la fuerza de Coulomb de la part́ıcula cargada con el núcleo atómico de los
átomos del medio absorbente para b << a. En este tipo de colisiones, se conservan tanto la
enerǵıa cinética como la cantidad de movimiento. En estos casos, la part́ıcula se desv́ıa de
su trayectoria, cediendo parte de su enerǵıa en forma de enerǵıa cinética. En las colisiones
elásticas no se produce en el medio ninguna alteración atómica ni nuclear.

5.6.2. Colisión inelástica

Se dividen en 2. La primera es la Interacción de la fuerza de Coulomb de la part́ıcula
cargada con el electrón orbital de los átomos del medio absorbente para b ≈ a (Colisiones
fuertes). La segunda hace referencia a la Interacción de la fuerza de Coulomb de la part́ıcula
cargada con el electrón orbital de los átomos del medio absorbente para b >> a (colisiones
blandas). En estas colisiones se conserva la cantidad de movimiento, pero no la enerǵıa cinéti-
ca. La part́ıcula al sufrir estas colisiones con los átomos del medio, modifica su estructura
electrónica, produciendo excitación, ionización, o disociación.
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5.6.2.1. Dispersiones inelásticas con los electrones atómicos (colisiones blandas)

Cuando los electrones pasan relativamente cerca de un átomo, pueden interaccionar con
éste de tal modo que se producen excitaciones en los niveles electrónicos y ocasionalmente
también ionizaciones. En este proceso, la fracción de enerǵıa perdida por el electrón incidente
es habitualmente muy pequeña.

Las dispersiones inelásticas se producen cuando la trayectoria de los electrones está rela-
tivamente alejada del átomo y la interacción se realiza con todo el átomo como un conjunto.
Un electrón con alto momento interacciona con un electrón de un átomo y lo expulsa de su
órbita (ionización), reduciendo la enerǵıa del primer electrón y cediéndola al segundo. Para
enerǵıas bajas e intermedias (enerǵıas no relativistas), los mecanismos dominantes para la
perdida de enerǵıa de part́ıculas cargadas incidentes, en particular electrones o positrones,
son las colisiones inelásticas, que pueden ser excitaciones o ionizaciones en el medio [41].

5.6.2.2. Dispersiones inelásticas con los electrones atómicos (colisiones fuertes)

Se producen cuando la part́ıcula incidente tiene enerǵıas relativamente altas lo que permi-
te considerar al electrón atómico como libre adquiriendo una importante fracción de enerǵıa
(ionización), originando bruscos cambios de dirección en los electrones incidentes.

5.6.2.3. Colisión inelástica radiativa (Bremsstrahlung)

Cuando las trayectorias son más cercanas al núcleo, con distancias comprendidas entre
el radio atómico y el nuclear, las part́ıculas incidentes sufren fuertes cambios de dirección
al interaccionar con el campo electrostático de los núcleos. El electrón es atráıdo hacia el
núcleo desviándose de su trayectoria original, lo cual origina la emisión de enerǵıa median-
te radiación electromagnética (fotones) denominada radiación de frenado o Bremsstrahlung.
Aśı, como consecuencia del cambio de velocidad (aceleración, desaceleración, deflexiones) de
part́ıculas cargadas que interactúan electrostáticamente con el campo eléctrico, se emite ra-
diación de frenado o Bremsstrahlung. La enerǵıa cinética perdida por el electrón se emite
directamente en forma de un fotón de radiación, ocasionalmente el electrón podrá chocar con
el núcleo. En este tipo de colisión toda la enerǵıa del electrón aparece como un único fotón
de rayos X (radiaciones secundarias) [41].

La transferencia de enerǵıa de la part́ıcula cargada a la materia en cada interacción atómi-
ca individual es generalmente pequeña, por lo que la part́ıcula experimenta un gran número
de interacciones antes de que se agote su enerǵıa cinética. El poder de frenado es el parámetro
utilizado para describir la pérdida gradual de enerǵıa de la part́ıcula cargada a medida que
penetra en un medio absorbente. Se conocen dos clases de poderes de frenado: el poder de
frenado por colisión (ionización) que resulta de la interacción de part́ıculas cargadas con los
electrones orbitales del absorbedor y el poder de frenado radiativo que resulta de la interac-
ción de part́ıculas cargadas con los núcleos del absorbente. Los poderes de frenado juegan un
papel importante en la dosimetŕıa de radiación. Dependen de las propiedades de la part́ıcula
cargada como su masa, carga, velocidad y enerǵıa, aśı como de las propiedades del medio
absorbente como su densidad y número atómico [41] . Además de los poderes de frenado, en
este caṕıtulo también se analizan otros parámetros de la interacción de las part́ıculas cargadas
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con la materia, como el poder de frenado y el rango.

5.6.3. Poder de frenado radiativo

El poder de frenado radiativo resulta de la interacción de Coulomb de part́ıculas cargadas
con los núcleos del absorbente. Solo las part́ıculas cargadas ligeras (electrones y positrones)
experimentan perdidas de enerǵıa apreciables a través de estas interacciones que generalmen-
te se conocen como interacciones Bremsstrahlung. La tasa de producción de Bremsstrahlung
por part́ıculas cargadas ligeras que viajan a través de un absorbedor se expresa mediante el
poder de frenado másico radiativa (Srad)(en Mev * cm

2

g ) que se da de la ecuación 17 [44].

Srad = NaσradEi (17)

Donde:

Na: es el número de átomos por unidad de masa = N
m = NA

A .

σrad : es la sección eficaz total para la producción de Bremsstrahlung dada para varios
rangos de enerǵıa = 16

3 αr
2Z2 .

Ei: es la enerǵıa total inicial de la part́ıcula cargada ligera, es decir, Ei = Eki +mec
2.

Eki: es la enerǵıa cinética inicial de la part́ıcula cargada ligera.

Insertando σrad para part́ıculas no relativistas obtenemos la siguiente expresión para Srad
dada en la ecuación 17.

Srad = αr2
eZ

2NA

A
BradEi (18)

Donde:

Brad es una función que vaŕıa lentamente de Z y Ei = 16
3 . La ecuación 9 fue derivada

teóricamente por Hans Bethe y Walter Heitler. Martin Berger y Stephen Seltzer han propor-
cionado extensas tablas de Srad para una amplia gama de materiales absorbentes [44].

5.6.4. Poder de frenado de colisión

El poder de frenado de colisión (ionización) resulta de las interacciones de Coulomb de
part́ıculas cargadas con electrones orbitales del absorbedor. Tanto las part́ıculas cargadas
pesadas como las ligeras experimentan estas interacciones que dan como resultado la trans-
ferencia de enerǵıa de la part́ıcula cargada a los electrones orbitales, es decir, la excitación e
ionización de los átomos absorbentes.
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La pérdida de enerǵıa para part́ıculas cargadas debido a la interacción con los electrones
presentes en el medio material se describe por medio de la ecuación de Bethe-Bloch:

S = −dE
dx

= 2πNaγ
2
emec

2ρ
Z

A

z2

β2
[ln(

2meγ
2v2Wmax

I2
)− 2β2 − δ − 2

C

Z
] (19)

Donde: πNaγ
2
emec

2 es una constante igual a 0.1535 MeVcm2/g.

γe Electrón clásico con radio 2,87 x 10−13 cm.

me masa del electrón.

Na Número de Avogrado.

I potencial de excitación del medio.

A peso atómico del material absorbente.

Z número atómico del material absorbente.

z carga de la part́ıcula incidente en unidades de e-.

β = v
c de la part́ıcula incidente.

γ = 1
1 − β

2

δ corrección por apantallamiento.

C corrección de capas.

Wmax máxima transferencia de enerǵıa en una sola colisión.

Frecuentemente es conveniente expresar la perdida de enerǵıa por unidad de recorrido
como una cantidad independiente de la densidad del medio material. El poder de frenado
másico se define como:

S

ρ
= −1

ρ

dE

dx
(20)

5.7. Poder de frenado total

El poder de frenado total Stot para una part́ıcula cargada de enerǵıa EK que viaja a
través de un absorbedor de número atómico Z es la suma del poder de frenado radiativo y
de colisión (ecuación 21).
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Stot = Srad + Scol (21)

Para part́ıculas cargadas pesadas, el poder de frenado radiativo es insignificante Srad = 0,
por lo tanto, Stot = Scol. En el caso de part́ıculas cargadas ligeras, ambos componentes con-
tribuyen al poder de frenado total. Dentro de una amplia gama de enerǵıas cinéticas por
debajo de 10 MeV, las perdidas por colisión (ionizaciones) son dominantes. Sin embargo, la
situación se invierte a altas enerǵıas cinéticas.

5.8. Rango de los electrones secundarios

Cuando un haz de electrones atraviesa la materia, las interacciones hacen que las part́ıcu-
las cambien su velocidad y su dirección, casi que erráticamente, finalmente el electrón per-
derá toda su enerǵıa cinética y se detendrá. Esta distancia se llama rango de la part́ıcula. En
la figura 5.6 se muestra la trayectoria de un electrón en agua.

Figura 5.6: Trayectoria del electrón. Se observa la trayectoria del electrón en el agua, se
muestra el camino tortuoso que recorre. Se muestra un electrón incidente de 60 keV sobre
una lámina de plomo de 50 µm.

El rango también se puede calcular a partir del poder de frenado, si el electrón disminuye
su velocidad hasta detenerse, pero sabemos que el electrón no viaja tan lejos porque comienza
a perder enerǵıa más rápidamente, para obtener el rango real teniendo en cuenta el poder de
frenado total Stot(E) con respecto a la enerǵıa, se calcula para incrementos muy pequeños y
se suman [37].
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El rango calculado de esta manera se denomina CSDA o rango de aproximación de
desaceleración continua. Se supone que todas las colisiones en el proceso de desaceleración
implican intercambios de enerǵıa muy pequeño por tal razón es una integración a lo largo del
recorrido del electrón. Para hacer el cálculo gráficamente, se gráfica Stot(E) vs enerǵıa como
se muestra en la figura 5.7, el área bajo la curva indica el rango del electrón para una enerǵıa
determinada [37].

Figura 5.7: Gráfica de 1
Stot(E) vs enerǵıa de los electrones en agua. El área bajo la curva para

cualquier enerǵıa E es el rango de un electrón de enerǵıa E. El rango es graficado (escala
derecha) como función de la enerǵıa del electrón.
Tomada de [37].

Matemáticamente el área bajo la curva de la figura 5.7 es el mismo que calcular la si-
guiente integral.

dx =
dE

(dEdx )
→ R(T0) =

∫ T0

Tmin

(
dE

dx
)−1d (22)

Donde R es el rango del electrón con una enerǵıa inicial E0.

Según lo anterior el rango de los electrones son calculados con la integral bajo la curva co-
mo se muestra en la figura 5.8 y se encuentran tabulados en el NIST [45] o en el ICRU 37 [46].
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El rango de los electrones secundarios depende de la enerǵıa con la que estos son gene-
rados, estos electrones tienen enerǵıas bajas (del orden de eV), por lo tanto, se toman los
datos del ICRU 37 y datos de verificación de los modelos de Geant4- DNA ya que los datos
del NIST no llegan hasta estas enerǵıas, por lo que se han desarrollado aplicaciones basadas
en Geant4 -DNA para comparar los valores del rango de los electrones en agua en base a
los datos publicados, en el siguiente documento “the Geant4-DNA Project” [47] se incluyen
nuevos resultados de verificación del rango de los electrones y los protones en agua simu-
lados con geant4-DNA y se comparan con los publicados en el ICRU 37, donde dispararon
electrones con enerǵıas seleccionadas en un medio acuoso. Para la comparación de valores de
rango calcularon: el rango de part́ıculas, el rango proyectado y penetración de las part́ıculas,
la enerǵıa de los electrones está por debajo de la excitación más baja del agua (∼8 eV) [48].

Los resultados de Geant4-DNA project se muestran en la figura 5.8 en función de la
enerǵıa cinética incidente de la part́ıcula, cada valor de Geant4-DNA representa la media
obtenida de 103 disparos de electrones de una seleccionada enerǵıa cinética.

Figura 5.8: Comparaciones de rango de electrones en un medio acuoso medidos por distintas
metodoloǵıas, los datos del ICRU 37 son experimentales y se realiza la validación de los datos
simulados en Geant4- DNA.
Figura tomada de [47].

Los resultados de Geant4 DNA project de electrones se comparan con el conjunto de da-
tos de agua de D. E. Watt (1996) [49] y del ICRU 37. Esta figura muestra que Geant4-DNA
están de acuerdo con ambos conjuntos de datos.
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El rango CSDA para los electrones en oro se toman del folleto de datos de rayos X sección
3.2 rangos de electrones de baja enerǵıa en la materia [50], donde se calcula en un intervalo de
15 eV a 6 keV para poliestireno, silicio y oro integrando la ecuación 22. El rango de los elec-
trones se muestra en la Figura 5.9. Estas curvas se pueden utilizar con confianza hasta 100 eV.

Figura 5.9: Rango CSDA en función de la enerǵıa para oro, silicio, poliestireno con una
densidad de 1.05 g

cm3 .
Figura tomada de [50].

Al incluir nanopart́ıculas de alto Z se busca aumentar la enerǵıa depositada en el medio,
mediante la generación de electrones secundarios dentro de la NP, los cuales trasfieren enerǵıa
al medio. Por ello es importante conocer el rango de los electrones secundarios, la enerǵıa
con que se producen y mecanismo de interacción con la materia, para aśı poder estudiar y
optimizar la dosis depositada en el tejido.

5.9. Nanopart́ıculas sensibilizadoras de alto Z

Los procesos f́ısicos involucrados en las interacciones de fotones con la materia se descri-
bieron anteriormente, ahora se va a enfocar en la interacción de los fotones con nanopart́ıculas
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de alto Z.

Debido a la fuerte dependencia de la sección eficaz de efecto fotoeléctrico con Z, de acuer-
do con la ecuación 3, se va a aprovechar esa caracteŕıstica para aumentar la interacción con
fotones introduciendo NP de alto Z.

El mecanismo de radiosensibilización producido por las nanopart́ıculas metálicas con alto
Z se puede caracterizar por dos aspectos diferentes, la mejora de la dosis f́ısica y posterior-
mente el aumento de reacciones biológicas en el tejido [51]. La razón fundamental para la
mejora de la dosis f́ısica es la introducción de NP de alto Z ya que al ser irradiadas tienen
un mayor poder de detención que el tejido blando, por tal razón pueden inducir una mayor
deposición de enerǵıa en el tejido canceroso [52].

Los tres principales efectos son el Fotoeléctrico, Compton y Producción de Pares, los ran-
gos donde son dominante los podemos ver en la figura 5.10 donde el eje x representa la enerǵıa
del fotón incidente en (MeV) y el eje y representa el número atómico Z efectivo del material
absorbente, las curvas que se observan en esta figura representan los valores donde la sección
eficaz de interacción es igual para dos efectos distintos y las regiones delimitadas por estas
curvas significan que en esa área determinada el efecto que se representa es dominante, es
decir que tiene una mayor probabilidad de ocurrencia. Se entiende como sección eficaz a la
magnitud proporcional a la probabilidad de que un efecto tenga lugar [53].

En cuanto a la importancia de la dependencia del material para una enerǵıa de fotón fija
para los distintos procesos, el efecto fotoeléctrico es más importante a medida que aumenta
el número atómico del medio. Si la enerǵıa del fotón está en el intervalo en el que se lleva a
cabo la producción de pares, dicho proceso también aumenta su importancia al incrementar
el número atómico, es decir cuanto más pesado sea el material más importante son el efecto
fotoeléctrico y la producción de pares y menos en el efecto Compton.
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Figura 5.10: Mecanismos de interacción de fotones en función del número atómico y la enerǵıa
del fotón. Muestra la probabilidad de ocurrencia de los tres efectos más importantes de la
radiación electromagnética, considerando su enerǵıa y el número atómico del material de
interacción.
Figura tomada de [53].

Según lo mencionado anteriormente y teniendo en cuenta las enerǵıas de 40, 100 kVp y 6
MV y el número atómico del oro (Z=79), gadolinio (Z=64) y tejido blando (Z=8), en la tabla
5.1 se muestra un resumen de la probabilidad de ocurrencia de cada efecto según el material
y la enerǵıa utilizadas en este trabajo, los datos son tomados del NIST para estimar el efecto
predominante..

Tabla 5.1: Probabilidad de ocurrencia según el material y enerǵıa. (Tabla propia)

Material Energia Efecto predominante ( %)

Au, Gd 40 kVp 73.90 efecto fotoeléctrico; 0.01
efecto Compton

Au, Gd 100 kVp 51.6 efecto fotoeléctrico; 0.01
efecto Compton

Au, Gd 6 MV 0.71 efecto Compton; 1.5 pro-
ducción de pares.

Tejido 40 kVp 2.8 efecto Compton; 0.3 efecto
fotoeléctrico
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Tejido 100 kVp 4.9 efecto Compton 0.02 efec-
to fotoeléctrico.

Tejido 6 MV 6.6 efecto Compton; 0.01 Pro-
ducción de pares.

Se observa en la tabla 5.1 que para las nanopart́ıculas con alto número atómico y enerǵıa
de 40 y 100 kVp el efecto predominante es el efecto fotoeléctrico y para medios de bajo Z co-
mo el agua y el tejido humano a dichas enerǵıas el efecto predominante es el efecto Compton,
también se observa que para Z altos la región Compton se reduce; y para la enerǵıa de 6 MV
para NP de alto Z el efecto predominante es el efecto Compton y se puede lograr un poco de
producción de pares y por ultimo para Z bajo como el del tejido y para enerǵıas comunes en
radioterapia el efecto que predomina es el efecto Compton.

El efecto Compton es la interacción predominante entre los fotones y el tejido blan-
do con un Z similar al del agua (Z=8) en radioterapia. La probabilidad de esta interacción
está asociada con la enerǵıa del fotón incidente, la mayoŕıa de los tratamientos en radioterapia
se realizan a enerǵıa de 6 a 20 MeV, sin embargo, la probabilidad de este efecto es indepen-
diente del Z del material, por lo que no se ve afectado sustancialmente por la introducción
de NP con alto número atómico.

F́ısicamente la mejora de dosis se logra mediante la introducción de nanopart́ıculas de
alto número atómico Z en el tumor, cuando se irradia con fotones de baja enerǵıa en el rango
de kV, siendo la interacción dominante el efecto fotoeléctrico. Teniendo en cuenta que
la sección eficaz atómica para la absorción fotoeléctrica depende fuertemente de Z, como se
observa en la ecuación 3, donde la sección eficaz incrementa con la tercera y cuarta potencia
del número atómico dividido por la enerǵıa del fotón incidente, esto implica un fuerte impac-
to de este proceso en enerǵıas bajas de fotones incidentes, particularmente a altos números
atómicos.

La probabilidad de producción de pares como se observa en la ecuación 16 aumenta pro-
porcionalmente a Z2 y logaŕıtmicamente con la enerǵıa del fotón, dado que el rango de enerǵıa
predominante para la producción de pares es superior a 8 MeV, esta interacción rara vez
ocurre en la radioterapia de rutina.

La figura 5.11 muestra la sección eficaz fotoeléctrica del oro, gadolinio y agua en un amplio
rango de enerǵıas. La grafica muestra una serie de discontinuidades a enerǵıas correspondien-
tes a las enerǵıas de enlace de los electrones en las capas atómicas. Estas discontinuidades
se conocen como bordes de absorción. Por debajo del borde de absorción, el fotón no tiene
suficiente enerǵıa para liberar un electrón de la capa. En las enerǵıas por encima del pico, el
fotón tiene enerǵıa suficiente para liberar el electrón, por lo tanto, la sección eficaz aumenta
localmente, ya que aumenta el número de electrones que puede participar en el proceso de
absorción. Como se observa en la gráfica entre mayor sea la enerǵıa de unión, mayor será el
aumento de la sección eficaz en el pico de absorción. El borde de absorción es más pronun-
ciado en la capa K en un material de alto número atómico.

33



Fundamentos teóricos

Figura 5.11: Sección transversal total para el efecto fotoeléctrico para el Oro, Gadolinio y
agua.
Datos tomados del NIST [45].

Los datos de la gráfica 5.11 se obtuvieron de datos del Instituto Nacional de estándares
y tecnoloǵıa (NIST) [54] y se graficaron en MATLAB. En la gráfica se observa que la sección
eficaz fotoeléctrica es mayor para el oro y gadolinio y menor para el agua, la mayor proporción
entre los coeficientes de absorción masicos para Z altos y Z del tejido está en la región de 40
– 50 keV. Sin embargo, el uso de estas enerǵıas para el tratamiento no son adecuadas ya que
tienen baja penetración y cáıda rápida de entrega de dosis absorbida en profundidad, esta
situación se puede mejorar teniendo en cuenta una región más energética, espećıficamente la
región de las enerǵıas de enlace de los electrones en las capas atómicas donde hay un aumen-
to en la absorción debido a que los fotones tienen suficiente enerǵıa para excitar incluso los
electrones más unidos.

La interacción de los fotones con enerǵıas inferiores a 500 keV es principalmente foto-
eléctrica, liberando fotoelectrones. Esto da lugar a una vacante en una capa (K, L, M) del
átomo. Al intentar llenar está vacante de desexcitación produce rayos X caracteŕısticos o
electrones Auger.

Después de un evento de ionización en un átomo de alto Z, se producen varios electrones
secundarios de baja enerǵıa incluyendo fotoelectrones y electrones Compton con enerǵıa re-
lativamente alta, seguido de una cascada de electrones Auger con enerǵıas mucho más bajas
(< 10 keV). El rango de estos electrones Auger es muy corto en comparación con los foto-
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electrones y electrones Compton por lo cual son responsables de gran parte de la enerǵıa
depositada en la proximidad de la nanopart́ıcula.

Las nanopart́ıculas se han utilizado en aplicaciones médicas como agentes de contraste en
imágenes, cápsulas de administración de fármacos y como potenciadores de la radioterapia
del cáncer. Hay varios aspectos f́ısico - qúımicos que se deben considerar al desarrollar las
nanopart́ıculas, como: material, forma, tamaño, revestimiento de la superficie y la carga neta.
Todos estos parámetros influyen en la captación celular y la respuesta biológica de las células,
aśı como en la interacción con la radiación.

Encontrar un diseño optimo no es un problema trivial debido a la gran cantidad de
parámetros ajustables, aśı que se tomaran algunos en cuenta y se realiza una revisión bi-
bliográfica sobre estudios experimentales desarrollados.

5.10. Nanopart́ıculas sensibilizadoras de oro (AuNP)

Las nanopart́ıculas de oro suelen utilizarse con diámetros en el rango de 1 a 100 nm, a
continuación, se mencionaban algunas de sus ventajas [55]:

∗ Alta densidad electrónica que favorece la amplificación de los efectos de la radiación.

∗ Baja toxicidad.

∗ Alta estabilidad.

∗ Versatilidad sintética que permite la obtención fina del tamaño.

∗ Forma.

∗ Funcionalidad.

El efecto de radiosensibilización depende de propiedades qúımicas de las nanopart́ıculas,
algunas de estas son:

5.10.1. Fácil emparejamiento

Como ventaja sobre muchas otras nanopart́ıculas, las AuNP pueden formar enlaces qúımi-
cos estables. Esto permite que las AuNP se unan a una amplia variedad de ligandos orgánicos
o poĺımeros con una función espećıfica. Las modificaciones de la superficie dotan a los AuNP
de excelentes capacidades de biocompatibilidad, focalización y administración de fármacos.

5.10.2. Biocompatibilidad

La biocompatibilidad de las AuNP se debe a su destino biológico in vivo, que puede
evaluarse por farmacocinética, distribución tisular, toxicidad y aclaramiento. La biocompati-
bilidad es la condición esencial para toda aplicación de AuNP in vivo, que puede mejorarse

35



Fundamentos teóricos

mediante la modificación de la superficie. Las medidas para optimizar la farmacocinética de
las AuNP son aumentar la vida media de la circulación mediante la reducción del aclaramien-
to por el sistema de fagocitos mononucleares (por sus siglas en inglés MPS) u optimizar el
tamaño f́ısico. El polietilenglicol (PEG) se ha aplicado ampliamente para disminuir la fagoci-
tosis de AuNP por MPS y la vida media de la circulación aumenta a medida que aumenta la
longitud de las cadenas de PEG [52]. En comparación con las AuNP de 100 nm, las AuNP de
15 nm pueden circular in vivo durante más tiempo [56]. Sin embargo, los AuNP más pequeños
(menos de 6 nm) serán rápidamente filtrados y eliminados por los riñones [57].

5.10.3. Entrega

Los AuNP se pueden combinar con fármacos de quimioterapia, protéınas o ácidos nu-
cleicos mediante adsorción electrostática o enlaces covalentes. Esta propiedad, junto con su
biocompatibilidad y orientación superiores, lo convierte en el suministro más prometedor para
la orientación de tumores. Para la inmunoterapia, las AuNP se pueden cargar con anticuerpos
diana inmunes y estimular la activación de las células inmunitarias.

5.10.4. Actividad biológica

Las AuNP no solo desempeñan un papel en la terapia tumoral a través de la activación
extŕınseca, sino que también tienen actividad biológica antineoplásica intŕınseca. Esta pro-
piedad a menudo se asocia con el tamaño de las AuNP. Las AuNP más pequeñas (menos de 2
nm) pueden inducir estrés oxidativo celular, daño mitocondrial e interacciones del ADN para
matar las células cancerosas. Los AuNP más grandes no mostraron el mismo efecto letal a la
misma concentración [58]. Las AuNP con un tamaño de part́ıcula de aproximadamente 5 nm
pueden interactuar selectivamente con las glicoprotéınas de unión a heparina en las superficies
de las células endoteliales y posteriormente inhibir la actividad tumoral al cambiar la con-
formación de las moléculas [59]. Además, también se ha informado que las AuNP aumentan
la apoptosis e inhiben la proliferación de células cancerosas [60]. También se ha demostrado
que las AuNP se acumulan selectivamente en las mitocondrias de las células tumorales, dis-
minuyen el potencial eléctrico mitocondrial y eventualmente conducen a la apoptosis de las
células tumorales, mientras que las células normales y las células madre no han mostrado el
mismo efecto [61].

5.11. Nanopart́ıculas de Gadolinio (GdNP)

El gadolinio (Gd) es un lantánido comúnmente utilizado como agente de contraste posi-
tivo para imágenes de resonancia magnética (IRM) debido a sus 7 electrones desapareados
en su subcapa 4f, con un número atómico relativamente alto (Z=64) y un contraste de ab-
sorción de masa contra el tejido, se ha estado estudiando posibles propiedades de mejora
de dosis, a diferencia de las AuNP no son nanopart́ıculas de núcleo metálico sino general-
mente compuesto por quelatos de Gd con un número relativamente pequeño de átomos de Gd.
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5.11.1. Uso cĺınico del Gadolinio

Los quelatos de Gadolinio se utilizan para proporcionar un mayor contraste entre el tejido
sano y las lesiones en resonancia magnética nuclear. De todos los elementos el ion gadolinio
tiene el efecto más fuerte sobre los tiempos de relajación de T1 debido a sus siete electrones
desapareados, el uso del gadolinio en forma de quelatos estables elimina en gran medida la
insolubilidad y toxicidad del gadolinio [62].

5.11.2. Quelatos de gadolinio y farmacocinética

El compuesto quelante determina las propiedades farmacocinéticas de los quelatos de
gadolinio. Como ejemplo, el gadolinio unido a la molécula DTPA es un compuesto extre-
madamente hidrófilo, que después de la inyección intravenosa se distribuye rápidamente y
se difunde exclusivamente en el ĺıquido extracelular ya que no puede penetrar las membra-
nas celulares. Estudios previos han demostrado que el Gd-DTPA no se une a las protéınas
plasmáticas ni interactúa con otras estructuras biológicas y es eliminado sin metabolizar por
los riñones donde la excreción está determinada por la tasa de filtración glomerular [62].

5.12. Tamaño de las nanopart́ıculas

El tamaño de las NPs utilizadas como agentes sensibilizadores afecta tanto la forma y el
tamaño en la forma en que interactúan con el sistema biológico y con la radiación.

La biodistribución y la ruta de eliminación del organismo dependen en gran medida del
tamaño de las nanopart́ıculas, se debe aumentar su retención en los tejidos tumorales y redu-
cir su acumulación en otros. Los que conduce a la formación de una corona de protéınas en la
superficie de AuNP para facilitar el reconocimiento por parte de las células fagoćıticas en el
MPS. El MPS involucra el h́ıgado, el bazo y la médula ósea. Por lo tanto, la mayoŕıa de las
AuNP se eliminan del torrente sangúıneo y se concentran principalmente en el h́ıgado, el bazo
y la médula ósea [63]. En comparación con una superficie neutra, es más probable que una
superficie cargada de los AuNP forme coronas de protéınas [64]. Las AuNP depositadas en
otros órganos fuera del tejido tumoral pueden causar toxicidad, principalmente manifestada
como una respuesta inflamatoria aguda y apoptosis celular. Por ejemplo, las AuNP de 13
nm pueden alterar el metabolismo de las lipoprotéınas de baja densidad en las células [65];
AuNP de 8 a 37 nm indujo fatiga, pérdida de apetito, cambio de color de piel y pérdida de
peso en ratones, incluso la muerte. Afortunadamente, estos efectos tóxicos se pueden abordar
mediante la modificación de la superficie y la optimización de los parámetros fisicoqúımicos.
Para mitigar los efectos secundarios tóxicos, los AuNP deben eliminarse rápidamente de los
órganos sanos. El aclaramiento de AuNP del cuerpo depende del aclaramiento renal y bi-
liar, porque los AuNP no pueden ser digeridos por las enzimas del cuerpo. AuNP pequeñas
(menos de 10 nm) se eliminan más fácilmente que las grandes. Las AuNP pequeñas pueden
eliminarse del organismo mediante depuración renal, hasta un 70 % en 72 h [66]. Incluso si el
mecanismo detallado no está claro, los estudios han demostrado que las AuNP pequeñas se
pueden eliminar del cuerpo a través de la bilis [67].
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Las nanopart́ıculas que tienen tamaños pequeños ingresan fácilmente a los tejidos tumo-
rales mediante el efecto de permeabilidad y retención (EPR) [68]. Los tejidos tumorales se
diferencian de los tejidos sanos por tener vascularización anormal. Los tejidos malignos tienen
alta densidad vascular con aumento de la permeabilidad y drenaje linfático defectuoso lo que
conduce a una alta retención de part́ıculas absorbidas [68].

5.13. Aumento de la dosis debido a las nanopart́ıculas

El aumento de dosis de radiación producida por NPs se determina mediante el parámetro
denominado factor de incremento de dosis (por sus siglas en inglés DEF). Este factor se de-
fine como la relación de la dosis absorbida en los tumores en presencia de NPs sobre la dosis
absorbida en los tumores sin presencia de NPs:

DEF =
Dosis depositada en el tumor en presencia de NP

Dosis depositada en el tumor sin presencia de NP
(23)

5.14. ROOT

Para el análisis de datos se emplea ROOT [69], es una aplicación de código abierto escrita
sobre C++ orientado a objetos para el manejo y procesamiento eficiente de grandes volúme-
nes de información. A partir de datos definidos como un conjunto de objetos, ROOT utiliza
métodos de almacenamiento y consulta especializados para obtener acceso directo a los atri-
butos separados de los objetos seleccionados, sin tener que cargar el conjunto grueso de datos.

Se incluyen métodos para el manejo de histogramas en un numero arbitrario de dimen-
siones, creación de gráficas y ajustes, evaluación de funciones, minimización y clases de vi-
sualización que permiten la consulta y procesamiento de datos de forma interactiva o por lotes.
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Caṕıtulo 6

Simulación

6.1. Geant 4

Geant4 es una herramienta computacional que simula mediante el método Montecarlo la
interacción de part́ıculas en su paso a través de la materia [70]. Sus libreŕıas contienen infor-
mación detallada para análisis de trayectorias, geometŕıas, modelos f́ısicos y colisiones. Los
procesos f́ısicos simulados por Geant4 se dividen en electromagnéticos, hadrónicos y ópticos,
dependiendo de la aplicación espećıfica, incluyen también decaimientos de part́ıculas cargadas
y abarcan un amplio rango disponible de materiales y enerǵıas para las part́ıculas primarias,
que van desde 250 eV hasta algunos TeV. Geant4 se desarrolla a partir de programación
orientada a objetos y se ha implementado en el lenguaje de programación C++ [71].

Esta herramienta es bastante flexible para uso en diferentes aplicaciones, tales como la
f́ısica de part́ıculas, la f́ısica nuclear, el diseño de aceleradores, ingeniera espacial y la f́ısica
médica. Entre las diferentes opciones y campos de la f́ısica en que Geant4 resulta ser una
herramienta útil, se encuentra el área de la f́ısica médica, para lo cual, Geant4 cuenta con
extensiones en las libreŕıas de f́ısica, estructuras geométricas que simulan elementos de uso
práctico en la rutina cĺınica y varios ejemplos de aplicación medica que pueden ser libremente
modificados [70].

Geant4 permite la simulacion del paso de particulas a traves de la materia para altas
energias, sin embargo cuenta coon un paquete de bajas energias ‘ Low Energy Electomagne-
tic Package’ que permite describir las interacciones de fotones, electrones, hadrones e iones
con la materia para bajas energias en un rango de 250 eV para fotones y electrones y de un
poco menos de 1 keV para iones y antiprotones [72]. Por tal motivo para bajar el rango de
energias y poder llegar alrededor de 7 eV se implemeta Geant4 – DNA.

6.2. Geant 4 – DNA

El objetivo principal de Geant4 -DNA es proveer herramientas para la simulación de daño
biológico generado por la radiación ionizante a escala celular y sub-celular [48].

Todos los desarrollos de Geant4-DNA están incluidos en el kit de herramientas Geant4
y se benefician de la fácil accesibilidad del código [47], el proyecto Geant4-DNA tiene tres
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ramas principales de desarrollo:

∗ Ampliación de los modelos de la f́ısica electromagnética de baja enerǵıa incluidos en las
libreŕıas estándar de Geant4 para simular la deposición de enerǵıa a micro y nanoescalas.

∗ Modelado de geometŕıas detalladas de ADN con el fin de calcular el daño biológico
inducido en ellos.

∗ Desarrollo de modelos para simular creación, difusión y reacciones qúımicas (etapas
fisicoqúımicas).

6.3. Estructura de Geant4

Geant4 proporciona todos los aspectos del proceso de simulación para simular con preci-
sión el paso de part́ıculas en la materia. Estos aspectos incluyen:

∗ La geometŕıa del sistema: tamaño, forma, posición, material.

∗ La generación de eventos primarios en forma de part́ıculas fundamentales especificando
su posición, dirección y enerǵıa.

∗ Los procesos f́ısicos de las interacciones de las part́ıculas.

∗ El rastreo de part́ıculas a través de materiales y el almacenamiento de eventos y tracks.

∗ La visualización y las trayectorias de las part́ıculas.

Una simulación en Genat4 necesita categoŕıas y clases ya sean obligatorias, opcionales
y necesarias como se observa en la tabla 6.1. Las categoŕıas obligatorias son las que requie-
ren que el usuario especifique antes de la ejecución (part́ıculas, material, geometŕıa, lista de
f́ısica), las clases opcionales están involucradas con información que se retorna al usuario
(interfaz del usuario, visualización y almacenamiento de datos) y las clases necesarias para
la ejecución no tienen que ser implementadas por el usuario.

Tabla 6.1: Categoŕıas de clases en Geant4.

Categoŕıa Tipo de categoŕıa Caracteŕısticas

Global Necesaria Constantes, unidades, números
aleatorios y valores numéricos.

Materiales Obligatoria Propiedades f́ısicas de los materiales

Particulas Obligatoria Propiedades f́ısicas de las particulas

Geometŕıa Obligatoria Describe la estructura y geometŕıa
para propagar las part́ıculas a través
de este.

Track Necesaria Describe el seguimiento de part́ıcu-
las y procesos f́ısicos que estas expe-
rimentan
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Tracking Necesaria Maneja la contribución de un pro-
ceso o interacción a la evolución del
estado de una part́ıcula.

Event Necesaria Controla un evento completo, que
está constituido por todas las
part́ıculas generadas a partir de una
situación inicial definida por el ge-
nerador de part́ıculas primarias.

Run Necesaria Donde se encuentran las clases que
se encargan de controlar la informa-
ción de un conjunto de eventos

Readout Necesaria Lectura de salida de datos

A continuación, se muestra en la figura 6.1 el esquema de funcionamiento general de
Geant4.

Figura 6.1: Esquema de funcionamiento general de Geant 4.

En la figura 6.1 se esquematiza el funcionamiento de Geant4, se muestran las categoŕıas
obligatorias, las opcionales y las necesarias.
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6.4. Descripción de la simulación

En este trabajo se construyó una simulación basada en Geant4 para calcular la distribu-
ción de dosis absorbida debido a la interacción de un haz de fotones externo en un medio
de agua en presencia de diferentes tipos y concentraciones de nanopart́ıculas causada por los
electrones secundarios emitidos por la NP. En la primera parte de la simulación, para analizar
la variación de dosis local, el tamaño de la NP y la enerǵıa optima, se simuló para una sola
NP esférica de oro, gadolinio y agua (se utiliza NP de agua para simular el medio cuando no
hay presencia de esta) en un maniqúı de agua como se observa en la figura 6.2. Los resultados
de espectro y fluencia de electrones secundarios se comparan con simulaciones disponibles en
referencias bibliográficas para oro.

Figura 6.2: Esquema de la simulación NP1. Las flechas negras indican el haz de fotones
incidentes, el cubo es el volumen sensible de agua de 10 µm3, el circulo rojo indica la nano-
part́ıcula y los ćırculos punteados indican los cascarones de agua en el cual se va a cuantificar
la enerǵıa depositada alrededor de la NP.

La tabla 6.2 muestra los parámetros de entrada de la simulación NP1 y los valores utili-
zados para este estudio.

Tabla 6.2: Parámetros de la simulación NP1.

Descripción Parámetro Valor

Geometŕıa de NP esférica
ubicada en el centro del
maniqúı de agua

Diámetro [ 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90,100 nm]

Material Oro, gadolinio y agua
Lado del phantom 20 µm

Material del phantom Agua

Haz externo
Part́ıculas Fotones
Irradiación Cubo de agua

Enerǵıa 40, 100, 180 keV y 6 MeV

Para cada material de nanopart́ıculas se simularon dos millones de eventos, considerando
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el volumen cubico como un volumen sensible de 10 µm3, se utiliza la clase de Geant4 Stepping
action para identificar los electrones secundarios producidos dentro de la nanopart́ıcula y que
puedan salir de esta depositando enerǵıa en el volumen cubico de agua esto es conocido como
evento exitoso. Luego, se utiliza la clase de Geant4 Tracking Action para calcular y alma-
cenar los valores de enerǵıa cinética en la posición final y el rango de los electrones secundarios.

Entre los puntos inicial y final del camino de los electrones secundarios se almacena la
enerǵıa depositada y dosis absorbida en cada capa de agua.

Una vez se tiene el tamaño óptimo de la nanopart́ıcula en la segunda parte de la simulación
se construyó una simulación donde se varia la concentración y el material de la nanopart́ıcula,
se calcula el factor de incremento de dosis y se realiza el análisis para oro y gadolinio.

6.5. Implementación de la simulación

Geant4 requiere que el usuario termine de codificar el programa de acuerdo con las ne-
cesidades que el problema f́ısico necesita. Las siguientes tres clases deben ser siempre imple-
mentadas en el archivo principal:

∗ DetectorConstruction

∗ PhysicsList

∗ PrimaryGeneratorAction

En la clase DetectorConstruction, se realiza la construcción de la geometŕıa utilizada,
se definen materiales, regiones sensibles, se dan atributos de visualización. En la clase Phy-
sicsList se definen las part́ıculas y los fenómenos f́ısicos que estas pueden experimentar. En
la clase PrimaryGeneratorAction se define la fuente dando sus caracteŕısticas tales como
enerǵıa, dirección y tipo de part́ıcula que es disparada.

6.6. Geometŕıa

En la clase NP1DetectorConstruction está definida la geometŕıa. La representación
geométrica se basa en la definición de sólidos y su posición espacial, aśı como su relación lógi-
ca con los demás elementos, de modo que un elemento puede estar contenido en otro elemento.

El mayor volumen que conforma una geometŕıa en Geant4 se denomina volumen “Mundo”,
el cual debe contener a todos los demás volúmenes. Los otros volúmenes deben ser creados
y contenidos en el interior de volúmenes anteriores. Cada volumen es creado describiendo su
forma y caracteŕısticas f́ısicas y luego ubicado en el interior de un volumen previo. Se deno-
mina “volumen hijo” al nuevo volumen creado y “volumen madre” al volumen que lo contiene.

En Geant4 se emplea el concepto de “sólido” para describir la forma de un volumen,
especificando sus dimensiones. En el “volumen lógico” se describen todas las propiedades del
volumen, en donde se incluyen las propiedades geométricas del sólido y propiedades f́ısicas.
Por último, para definir la ubicación y orientación del elemento, se emplea el concepto de
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“volumen f́ısico”, el cual ubica una copia del volumen lógico en el interior de un volumen más
grande (define la posición).

Para este trabajo se construyen dos montajes para las simulaciones los cuales se describen
a continuación:

6.6.1. Montaje I

En la simulación se construyó un volumen mundo con las siguientes caracteŕısticas: cubo
con volumen de 50 mm3, material: vaćıo, dentro de este se encuentran los otros volúmenes,
un cubo de 10 µm3 de agua y dentro de él la nanopart́ıcula de oro o gadolinio de radio
inicialmente variable en un rango de 10 a 100 nm, alrededor de la NP se crean 100 cascarones
cada uno de 0.1 µm para poder calcular la dosis en cada uno de estos cascarones de forma
radial como se observa en la figura 6.3.

(a) geometŕıa cubo de agua de 1 mm3 (b) geometŕıa de nanopart́ıcula

Figura 6.3: Montaje I

6.6.2. Montaje II

Se construyó una simulación montecarlo basada en GEANT 4 para un haz externo de
fotones con distribución energética en el rango de keV a MeV que interactúa con un mani-
qúı (phantom) cúbico de agua y diferentes concentraciones de nanopart́ıculas de Gadolinio y
oro dentro del volumen acuoso para estimar el factor incremento de dosis como se observa en
la figura 6.4. En dicha figura se observa el cubo de 10 µm3 de agua, los puntos rojos hacen
referencia a las nanopart́ıculas y el haz verde de un espectro de rayos X.
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Figura 6.4: Montaje II. Variación de concentración de nanopart́ıculas.

6.7. Lista de f́ısica

En la clase NP1PhysicsList, se especifican todas las part́ıculas que intervienen en la
simulación y los procesos f́ısicos que experimentan. Los modelos existentes consideran varias
combinaciones de part́ıculas y enerǵıa.

Una vez determinada la geometŕıa del sistema, se definieron las part́ıculas y procesos f́ısi-
cos necesarios para la interacción. Para la interacción de los fotones con la nanopart́ıcula se
incluyen los efectos electromagnéticos como: fotoeléctrico, Compton, producción de pares, pa-
ra estos procesos se utilizó una lista de f́ısica estándar de Geant4: G4EmstandardPhysics,
esta contiene las listas estándares de modelos electromagnéticos. Los modelos de livermo-
re [72] se utilizaron para la interacción de los fotones dentro de la geometŕıa completa,
aśı como para el trasporte de los electrones dentro de la NP y el paquete para el rango de
baja enerǵıa ‘Low Energy Electromagnetic Package’ los cuales describen la producción
de part́ıculas secundarias que se producen en las interacciones de los fotones con la nano-
part́ıcula [72]. Estas listas son utilizadas en protección radiológica, blindajes y aplicaciones
médicas.

Para el trasporte de los electrones que salen de la nanopart́ıcula y pueden depositar enerǵıa
en el volumen de agua se modela utilizando la lista de f́ısica G4EmDNAPhysics [73], con-
tiene diversos fenómenos y procesos adaptados para nano y microdosimetŕıa, en esta clase,
se proporciona un conjunto completo de modelos para describir paso a paso las interacciones
electromagnéticas de los electrones, todos los estados cargados de iones y algunos iones pe-
sados con agua ĺıquida. Algunas de estas part́ıculas, como los electrones, se pueden rastrear
hasta la escala eV.

6.8. Generación de part́ıculas primarias

La expresión a evento primario hacer referencia a las part́ıculas que serán disparadas por
el usuario. La clase PrimaryGeneratorAction es la encargada de generar los eventos pri-
marios.

Para generar un evento primario se debe especificar como mı́nimo una part́ıcula que
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será disparada, su posición inicial, su enerǵıa y su dirección de movimiento.

Se utilizo G4GeneralParticleSource (GPS) ya que es parte de las herramientas de Geant4,
principalmente permite las especificaciones de la distribución espectral, espacial y angular de
las part́ıculas de la fuente primaria. El tamaño trasversal del haz de fotones está limitado
dentro de un ćırculo el cual tiene el mismo radio de la NP situado en frente de la superficie de
la NP, el eje de propagación del haz de fotones se ubicó paralela al eje z y se disparan fotones
con distribución de un tubo de rayos X en configuración del filtro Molibdeno – Molibdeno
de enerǵıas de 40 kVp, 100 kVp, 180 kVp y 6 MV, el haz irradia al phatom de izquierda a
derecha, como se observa en la figura 6.5.

Figura 6.5: Haz incidente del espectro de rayos X.

En la figura 6.5 se muestra como inciden los fotones a la nanopart́ıcula, se observa que el
radio del haz del espectro de rayos X es paralelo y con el mismo radio de la nanopart́ıcula
con el fin de que los fotones no se dispersen.

6.9. Ejecución de la simulación

La simulación NP1 se ejecuta en una estación de trabajo (Workstation) a la cual se
tendrá acceso de manera remota y sin restricciones en el marco del presente proyecto. Las
caracteŕısticas de hardware del equipo se describen a continuación:

Procesador: Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2640 v3 @ 2.60GHz (16 núcleos) Memoria
RAM: RDIMM DDR4 32 GB Memoria Gráfica: nVidia Quadro K220 DDR5 4GB

Para el análisis y procesamiento de los resultados de las simulaciones será utilizado el
conjunto de libreŕıas de código abierto ROOT.
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Caṕıtulo 7

Resultados y discusión

En este trabajo se dividen los resultados en dos secciones. En la primera sección se pre-
senta el comportamiento de un haz de fotones del espectro de rayos X producido por un tubo
con una tensión de (40, 100, 180 kVp y 6 MV) irradiando una sola nanopart́ıcula de tamaño
variable (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nm) donde se estima la contribución local de
enerǵıa depositada, dosis absorbida, número de electrones secundarios por evento, el factor
de incremento de dosis producidos por la interacción de los fotones y la NP. En la segunda
sección se deja fijo el tamaño de nanopart́ıcula y la enerǵıa, variando la concentración y el
material de las nanopart́ıculas y se estima el factor de incremento de dosis.

7.1. Sección I – Estudio/simulación con una sola nanopart́ıcu-
la

En esta sección se tienen en cuenta tres parámetros: enerǵıa de los fotones incidentes,
material y tamaño de la nanopart́ıcula.

Los fotones incidentes que interactúan con la nanopart́ıcula y logran producir electrones
secundarios y estos pueden salir de la nanopart́ıcula depositando enerǵıa en el medio acuoso,
se conocen como evento exitoso.

Para cada enerǵıa se estima la enerǵıa depositada por fotón incidente en el cubo de agua,
distribución de dosis absorbida alrededor de la NP, número de electrones secundarios por
evento exitoso y factor de incremento de dosis (DEF).

Para esta sección se utiliza el montaje I. Se presentan los resultados por enerǵıa irradiada,
a continuación.

7.1.1. Espectro energético para el haz generado con 40 kVp

Se simularon 2 millones de eventos para cada tamaño de nanopart́ıcula el cual se varia
de la siguiente manera (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nm), para cada material: oro
y gadolinio, en esta simulación también se tienen en cuenta otros materiales como platino,
Bi2S3, Ta2O5. Se realiza una simulación con una NP de agua para representar lo que pasa
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en el medio sino hubiera presencia de NP.

En la figura 7.1a se muestra la distribución de dosis promedio en presencia de la NP.
Para esto, a la dosis depositada promedio para cada material se le resta la dosis depositada
promedio en el agua, aśı se sabe cuál es la contribución causada solo por la nanopart́ıcula de
alto Z. En la figura 7.1b se muestra el factor de incremento de dosis el cual indica la relación
de la dosis absorbida en los tumores en presencia de NPs sobre la dosis absorbida en los
tumores sin presencia de NPs como se observa en la ecuación 23.

(a) (b)

Figura 7.1: (a) Dosis promedio depositada por fotón incidente del espectro de 40 kVp - (b)
Factor de incremento de dosis (DEF), en función del tamaño de la NP para cada material.

De la figura 7.1a y 7.1b se observa que entre más grande sea la NP los electrones se-
cundarios depositan mayor enerǵıa en el medio acuoso por lo tanto hay un mayor factor de
incremento de dosis, para el espectro de 40 kVp el DEF mayor fue 13 para la NP más grande,
los materiales que mostraron mejor comportamiento fueron Pt y Au.

Otro factor importante en el momento de analizar el tamaño de la nanopart́ıcula y la
enerǵıa depositada por fotón incidente es el número de electrones secundarios producidos por
fotón incidente, como se muestra en la figura 7.2.
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Figura 7.2: Número de electrones secundarios por fotón incidente

La figura 7.2 muestra que entre más grande sea la nanopart́ıcula menos número de elec-
trones secundarios se producen, lo cual se debe a que cuando el rango es comparable con el
tamaño de la NP se les dificulta más salir de ella.

7.1.2. Espectro energético para un haz generado con 100 kVp

Se simularon 2 millones de eventos para cada tamaño de nanopart́ıcula el cual se varia
de la siguiente manera (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nm) y para cada material: oro,
gadolinio, platino, Bi2S3, Ta2O5, H2O.

En la figura 7.3a se muestra la distribución de dosis promedio en presencia de la NP. En
la figura 7.3b se muestra el factor de incremento de dosis para el espectro de 100 kVp.
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(a) (b)

Figura 7.3: (a) Dosis absorbida promedio por fotón incidente del espectro de 100 kVp - (b)
Factor de incremento de dosis (DEF), en función del tamaño de la NP para cada materia con
una enerǵıa del espectro 100 kVp.

De la figura 7.3b se observa que para el espectro de 100 kVp entre mayor sea el tamaño de
la nanopart́ıcula los electrones depositan mayor enerǵıa en el medio acuoso y se observa un
mayor incremento de dosis al aumentar el tamaño de NP y los materiales que tienen mejor
comportamiento son el Pt y el Au.

En la figura 7.4 se muestra el número de electrones secundarios producidos por fotón
incidente del espectro de rayos X de 100 kVp.
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Figura 7.4: Número de electrones secundarios por fotón incidente del espectro de 100 kVp,
se observa que el número de electrones secundarios producidos es similar para todos los
materiales y se producen menos electrones cuando aumenta el tamaño de la NP.

La figura 7.4 muestra el mismo comportamiento que el observado en la figura 7.2 para 40
kVp.

7.1.3. Espectro energético para un haz generado con 180 kVp

Se simularon 2 millones de eventos para cada tamaño de nanopart́ıcula el cual se varia
de la siguiente manera (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nm) y para cada material: oro,
gadolinio, platino, Bi2S3, Ta2O5, H2O.

En la figura 7.5a se muestra la distribución de dosis promedio en presencia de la NP. En
la figura 7.5b se muestra el factor de incremento de dosis.
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(a) (b)

Figura 7.5: (a) Dosis absorbida promedio por fotón incidente del espectro de 180 kVp - (b)
Factor de incremento de dosis (DEF), en función del tamaño de la NP para cada material.

De la figura 7.5a se observa que entre más grande la NP mayor dosis absorbida en el
medio acuoso y comparando con el espectro de 40 kVp y 100 kVp para el espectro de 180
kVp hay menor enerǵıa depositada en el medio y conlleva a tener un factor de incremento de
dosis menor que los anteriores, el DEF para esta enerǵıa se obtuvo en la NP más grande y
fue de 9 para el Pt y Au.

En la figura 7.6 se muestra el número de electrones secundarios producidos por fotón
incidente del espectro de rayos X de 180 kVp.
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Figura 7.6: Número de electrones secundarios por fotón incidente de 180 kVp.

De la figura 7.6 se observa que la enerǵıa de 180 kVp el número de electrones secundarios
producidos por fotón incidente es mayor cuando la nanopart́ıcula es más pequeña.

7.1.4. Espectro energético para un haz generado con 6 MV

Se simularon 10 millones de eventos para cada tamaño de nanopart́ıcula el cual se varia
de la siguiente manera (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100) nm, para cada material: oro
y gadolinio, en esta simulación también se tienen en cuenta otros materiales como platino,
Bi2S3, Ta2O5. Se realiza una simulación con una NP de agua para representar lo que pasa
en el medio sino hubiera presencia de NP.

En la figura 7.7 se muestra la enerǵıa depositada promedio en presencia de la NP. Para
esto, a la enerǵıa depositada promedio para cada material se le resta la enerǵıa depositada
promedio en el agua sin NP, a fin de determinar la contribución causada por la nanopart́ıcula.
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(a) Enerǵıa depositada por fotón incidente del es-
pectro de 6 MV para distintos tipos de NP y en
agua sin NP.

(b) Enerǵıa depositada promedio en presencia de
la NP por fotón incidente del espectro de 6 MV.

Figura 7.7: Enerǵıa depositada promedio en presencia de la NP.

En las figuras 7.7a y 7.7b se observa la enerǵıa depositada en presencia de la nanopart́ıcula
y cuando no hay nanopart́ıcula, para el espectro de enerǵıa de 6 MV. La enerǵıa depositada
en presencia de los materiales de alto Z entre ellos se comporta similar y a su vez, la diferencia
entre la enerǵıa depositada con y sin nanopart́ıcula es pequeña, lo cual es de esperarse ya que
para esta enerǵıa el efecto predominante es Compton, el cual no depende del Z del material
absorbente. Cabe señalar que cuando se tiene un espectro de enerǵıas del fotón proveniente
de un tubo de RX, la enerǵıa promedio es aproximadamente un tercio de la enerǵıa máxima
(kVp), de manera que la enerǵıa del fotón incidente de 6 MeV es poco probable. Por lo tanto,
para enerǵıas de 1 MeV hasta 3 MeV, como las que se tienen en este caso, predomina el efecto
Compton y para este efecto el Z del material no es importante ya que la sección eficaz no
depende del material. El poco incremento que se logra en la enerǵıa depositada con las NP de
alto Z con respecto al agua sin NP es debido a un poco de producción de pares, en cuyo caso
la sección eficaz es proporcional al Z2 del material absorbente. En la figura 7.8 se muestra el
factor de incremento de dosis, el cual es prácticamente despreciable. Se concluye que, a altas
enerǵıas, en el rango de los MeV, no existe un efecto sensibilizador o de incremento de dosis
debido las NP de alto Z.
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Figura 7.8: Factor de incremento de dosis (DEF) para el haz de fotones de un espectro de 6
MV. Se observa que el factor de incremento de dosis es despreciable a la enerǵıa de 6 MeV.

En la figura 7.8 se muestra el factor de incremento de dosis para la enerǵıa de 6 MeV,
del orden de 3.5 %, el cual es prácticamente insignificante, en comparación con el DEF para
las enerǵıas bajas. Se observa que el DEF es independiente del material de la NP, lo cual se
debe a que el efecto predomı́nate es el Compton.

En la figura 7.9 se muestra el número de electrones secundarios producidos por fotón
incidente. Donde se observa que el número de electrones secundarios no se ve tan afectado
por la enerǵıa del haz del espectro incidente.
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Figura 7.9: Número de electrones secundarios por fotón incidente de 6 MV.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores para seleccionar el tamaño óptimo de la na-
nopart́ıcula, la enerǵıa del haz incidente y los materiales se deben analizar las gráficas en
conjunto.

En las gráficas (7.2, 7.4, 7.6, 7.9) que hacen referencia al número de electrones secunda-
rios producidos por evento exitoso, se observa que entre más grande la nanopart́ıcula menos
electrones secundarios pueden salir de la nanopart́ıcula en el anexo A se muestra la enerǵıa
depositada por evento exitoso, entre mayor sea el tamaño de la NP estos van a depositar
menor enerǵıa en el medio acuoso, debido a que para que puedan salir de la NP van a perder
más enerǵıa si deben recorrer un trayecto más largo. En las gráficas (7.1b, 7.3b, 7.5b, 7.8)
de factor de incremento de dosis hace referencia al incremento de dosis en presencia de las
nanopart́ıculas respecto a la dosis cuando no hay NP y se observa que entre más grande sea
la NP mayor incremento de dosis.

En resumen, a mayor tamaño de la nanopart́ıcula mayor probabilidad de interacción de
los fotones incidentes, menor número de electrones secundarios, sin embargo, el resultado
total es que entre más grande el tamaño de la NP hay mayor enerǵıa depositada y mayor
incremento de dosis ya que este es un factor importante en el efecto terapéutico.

En la figura 7.10 se muestra la comparación entre materiales y las diferentes enerǵıas
utilizadas en este trabajo, para seleccionar la enerǵıa que mejor comportamiento presentó, es
decir mayor enerǵıa depositada y esto conlleva a tener una mayor dosis depositada promedio.
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Figura 7.10: Comparación de dosis depositada vs tamaño de nanopart́ıcula para todos los
materiales. (a) Oro (b) Gadolinio (c) Platino (d) Bismuto (e) Tantalio

Teniendo en cuenta los resultados mostrados en las figuras 7.10 hay mayor dosis deposi-
tada a bajas enerǵıas, por lo tanto hay un mayor incremento de dosis promedio ya que esta
depende de la enerǵıa depositada (ver ecuación 22) por lo tanto hay un mayor incremento de
dosis promedio en la enerǵıa del espectro de rayos X de 40 kVp.

Se observa que el efecto fotoeléctrico aumenta fuertemente en elementos de átomos pesa-
dos, como el oro y el platino, y en haces de fotones de baja enerǵıa en el rango de kilovoltaje,
esto se debe a que el coeficiente de atenuación másico para el efecto fotoeléctrico es propor-
cional al Z3 y a la enerǵıa del fotón 1

E3 . Por lo tanto, se puede ver que la mejora de la dosis
por la adición de nanopart́ıculas de alto Z utilizando el haz de fotones de kilovoltaje se debe
principalmente al efecto fotoeléctrico. El número atómico de los materiales utilizando son Au
= 79, Bi = 81, Gd = 64, Ta = 83, Pt = 78 son más altos que el tejido / agua aproxima-
damente de Z = 8 y el haz de fotones de kilovoltaje es aproximadamente 1000 veces menor
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que la enerǵıa de megavoltaje utilizada en radioterapia. Por lo tanto, el mayor incremento de
dosis se obtiene con el espectro de 40 kVp.

Figura 7.11: Factor de incremento de dosis (DEF) para distintos materiales y tamaños de la
NP (radios 100, 50 y 10 nm), para una enerǵıa de 40 kVp.

En el diagrama de barras (Figura 7.11) se observa que entre mayor sea el tamaño de la
nanopart́ıcula mayor factor de incremento de dosis se obtiene y los materiales que mejor se
comportaron fueron el Pt y Au con un DEF de 14,3 y 13,9 respectivamente.

En la gráfica 7.12 se muestra un resumen del factor de incremento de dosis para todas las
enerǵıas y los materiales utilizados en este trabajo, donde se observa un mayor incremento
de dosis para el espectro de 40 kVp, el material que mejor se comporto fue el platino seguido
del oro. Y los que menor incremento de dosis tuvieron fueron el Bi2S3 y el Ta2O5. Se observa
que el DEF aumenta a medida que aumenta el tamaño de la nanopart́ıcula.
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Figura 7.12: Comparación de factor de incremento de dosis (DEF) vs tamaño de nanopart́ıcu-
la, para varios los materiales. (a) Oro (b) Gadolinio (c) Platino (d) Bismuto (e) Tantalio.

Teniendo en cuenta que el incremento de dosis aumenta a mayor tamaño de NP, en la
figura 7.13 se muestra el DEF para el tamaño máximo de NP de 100nm, para distintos mate-
riales y enerǵıas del haz de fotones. Se observa que el máximo DEF, para todos los materiales,
se obtiene para el espectro de (40 kVp).
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Figura 7.13: Factor de incremento de dosis (DEF) para nanopart́ıcula de 100 nm en función
de la enerǵıa del espectro de fotones incidentes.

En el momento de seleccionar el tamaño óptimo de la nanopart́ıcula se deben tener en
cuenta otros factores como: el proceso de la śıntesis de las nanopart́ıculas y toxicidad. Otro
factor de gran importancia es que nanopart́ıculas más pequeñas logran penetrar mejor la
membrana celular y logran estar más cerca del núcleo entonces pueden hacer que el incre-
mento de dosis se realice en su proximidad y esto lleva a aumentar el número de rupturas o
daño en la cadena del ADN. Teniendo en cuenta estos factores se escoge un tamaño t́ıpico de
nanopart́ıcula de 20 nm.

7.2. Enerǵıa depositada de forma radial a la NP

En esta sección se propone analizar la enerǵıa y dosis depositada de forma radial desde
la superficie de la nanopart́ıcula hasta 10 µm, debido a que el objetivo de introducir nano-
part́ıculas en el tejido es incrementar la dosis cerca a la nanopart́ıcula para que aśı se ataque
al tejido tumoral y se proteja el tejido sano.
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Para analizar la enerǵıa depositada cerca de la superficie de la nanopart́ıcula se deja el
tamaño fijo de la NP de 20 nm y se irradian con las enerǵıas utilizadas en este estudio para
los diferentes materiales. En las siguientes graficas 7.14, 7.15 y 7.16 se muestra la enerǵıa
depositada por electrones secundarios y la dosis absorbida en el agua alrededor de la nano-
part́ıcula, en función de la distancia desde la superficie de la NP para un haz polienergético de
40, 100, 180 kVp y 6 MV. El eje vertical representa la enerǵıa depositada y la dosis absorbida
por cada electrón secundario que puede salir de la NP. Para esto se crean mil cascarones
alrededor de la NP cada uno de 0.1 µm, la dosis absorbida se calcula dividiendo la enerǵıa
depositada en cada cascaron por la masa de cada cascaron.

(a) (b)

Figura 7.14: (a) Enerǵıa depositada radialmente desde la superficie de la nanopart́ıcula, (b)
dosis absorbida en agua por electrón secundario en función de la distancia desde la superficie
de la NP para un haz polienergético de 40 kVp.

De igual manera se muestra en las figuras 7.12 y 7.13 el incremento de dosis de forma
radial para un haz de 100 kVp y de 180 kVp.
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(a) (b)

Figura 7.15: (a) Enerǵıa depositada y (b) dosis absorbida en agua por electrones secundarios
en el medio acuoso en función de la distancia desde la superficie de la NP para un haz
polienergético de 100 kVp.

(a) (b)

Figura 7.16: (a) Enerǵıa depositada y (b) dosis absorbida en agua por electrones secundarios
en el medio acuoso en función de la distancia desde la superficie de la NP para un haz
polienergético de 180 kVp.

En las figuras 7.14, 7.15 y 7.16 se observa que cerca de la superficie de la nanopart́ıcula
hay mayor enerǵıa depositada y mayor distribución de dosis por tal razón, se realiza un zoom
a esta región cerca de los 300 nm, para esto en la simulación el volumen del cubo sensible
es de 3 µm y capas de 1 nm como se observa en la figura 7.17, teniendo el tamaño de NP
y enerǵıa optimas la cual fue enerǵıa de 40 kVp y tamaño de nanopart́ıcula de 20 nm se
analiza la enerǵıa depositada cerca de la superficie de la nanopart́ıcula para los diferentes
materiales para la enerǵıa de 40 kVp ya que en todos los resultados se muestra que sigue el
mismo comportamiento.
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(a) (b)

Figura 7.17: (a) Enerǵıa depositada de forma radial desde la superficie de la NP y (b) dosis
absorbida en agua por electrones secundarios en el medio acuoso en función de la distancia
desde la superficie de la NP para un haz polienergético de 40 kVp.

De la figura 7.17a y 7.17b se concluye que el mayor incremento de dosis promedio depo-
sitada ocurre en los primeros 300 nm a partir de la superficie de la NP, luego el incremento
se vuelve constante como se observa en las figuras (7.12,7.14, 7.15), este resultado es de gran
importancia ya que el objetivo de la introducción de nanopart́ıculas es aumentar la dosis
en el tumor y disminuir en el tejido sano, al tener el mayor incremento de dosis cerca a
la nanopart́ıcula permite aumentar el LET cumpliéndose este objetivo. También podemos
observar que los materiales que permiten el mayor depósito de dosis en la cercańıa de las
nanopart́ıculas son, el Pt y Au, con un DEF máximo a 40 kVp.

El oro siempre ha tenido un buen comportamiento como se observa en la bibliograf́ıa,
pero el platino fue de gran impacto ya que tuvo un comportamiento similar al oro, desde
la parte f́ısica se obtuvo un buen resultado con el platino (Z=81) el cual tiene un Z alto y
similar al del Au. Sin embargo, se debe profundizar en las propiedades qúımicas, biológicas
y toxicidad de este elemento, ya que, aunque es utilizado en la medicina se debe estudiar sus
posibles efectos como NP sensibilizante.

7.3. Sección II – variación de concentración de nanopart́ıculas

Para la presente sección se varió la concentración de las nanopart́ıculas para analizar el
factor de incremento de dosis, toda vez que en la sección anterior se analizó con una sola NP
lo cual dio como resultado un incremento de dosis significativo a bajas enerǵıas, ahora bien,
la presente sección se va a variar la concentración y analizar el comportamiento.

Para este estudio se construye la simulación utilizando el montaje II anteriormente des-
crito. Se realiza la variación de concentración de nanopart́ıculas para los materiales utilizados
en la sección I y se hace uso de los parámetros óptimos antes hallados: espectro de enerǵıa
de 40 kVp y tamaño de la NP de 20 nm.
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Se simularon 2 millones de eventos para cada concentración de NP el cual se varia de
la siguiente manera (0, 0.020, 0.5, 20, 40, 50, 60, 80, 100) mg

g , para cada material: oro y

gadolinio, platino, Bi2S3, Ta2O5. La simulación con una concentración de 0 mg
g nos da el

valor de referencia para el cálculo del DEF, de acuerdo a la ecuación 23.
En la figura 7.18 se muestra la enerǵıa promedio depositada por fotón incidente del es-

pectro de 40 kVp en el medio acuoso. En la gráfica 7.18a se observa la enerǵıa depositada en
presencia de NP y cuando no se tiene concentración de NP y en la figura 7.18b se muestra el
factor de incremento de dosis variando la concentración para cada material.

(a) (b)

Figura 7.18: (a) Enerǵıa promedio depositada por fotón incidente del espectro de rayos X
40 kVp variando concentración y material de las NP, incluyendo el caso sin NP, denotado
como H2O. (b) Enerǵıa depositada promedio por fotón incidente de rayos X de 40 kVp en
presencia de la NP y a diferentes concentraciones.

Un resultado observado en la figura 7.18 es que la dosis depositada por fotón se compor-
ta similar para las NP de distintos materiales, en las diferentes concentraciones simuladas.
Este resultado es contrastante con los resultados de las secciones anteriores (resumidas en la
figura 7.10 y 7.12), para la interacción de la radiación con una sola nanopart́ıcula, donde se
observó que el DEF es mayor en Pt y Au.

En esta sección al tener una concentración de muchas NP se debe tener en cuenta tam-
bién la interacción de los electrones secundarios (generados en la interacción de fotones con
una NP) con las demás nanopart́ıculas, ya que los electrones secundarios que salen de una
nanopart́ıcula colisionan con las otras. De estos electrones algunos se quedarán dentro de las
nanopart́ıculas que los generan y otros pueden salir a depositar enerǵıa en el medio acuoso.

De acuerdo con la ecuación de Bethe - Block (ecuación 7) la enerǵıa depositada por los
electrones al colisionar con otras NP es proporcional al Z de la NP e inversamente propor-
cional a su enerǵıa. Al comparar los valores de Z de los materiales utilizados, vemos que son
todos similares y mucho mayores que el del agua, (ZH2O = 8). Este tipo de interacción es

64



Resultados y discusión

muy distinto al efecto fotoeléctrico, en el cual se tiene una dependencia de Z3, por tal razón
no se tienen diferencias grandes en la enerǵıa depositada por los electrones secundarios, tanto
en el medio acuoso, como en las demás NP.

Este resultado se puede entender de acuerdo al siguiente análisis. Una vez interacciona
el haz de fotones con el cubo de agua, lo importante es el número de centros dispersores, es
decir la cantidad de nanopart́ıculas presentes en dicho cubo; toda vez que al tener la misma
concentración (en peso) de nanopart́ıculas para cada material, se tiene la misma cantidad
de masa por unidad de volumen, por eso, si se tiene Au, Gd, Pt, Bi, cambia el número de
nanopart́ıculas dentro del cubo, debido densidad de cada material, esto conlleva a que la
cantidad de electrones atómicos sea la misma.

La masa de un material está relacionada de la siguiente manera:

M = N ∗ma (24)

Donde:

M es la masa del material.

N es el número de átomos.

ma es la masa del átomo.

El átomo en su núcleo está formado por protones, neutrones y electrones, es decir, la masa
del átomo se puede relacionar de la siguiente manera:

ma = Amp + Zme (25)

Donde:

mp es la masa del protón.

me es la masa del electrón.

A es el número de masa.

Z es el número atómico.

Reemplazando la ecuación 25 en la ecuación 24 tenemos:

M = N ∗ (Amp + Zme) (26)
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El termino Zme es despreciable, ya que la masa del protón es aproximadamente 1800
veces la masa del electrón, por otra parte, para materiales livianos A = 2 Z, toda vez que se
tiene la misma cantidad de protones y neutrones, por lo tanto:

M = N ∗ (Amp + Zme) ≈ 2N ∗ Zmp (27)

De lo anterior se puede decir si se tiene un Z (número atómico) pequeño, el N (número
de átomos) debe ser grande, para tener la misma masa; por lo tanto, al final lo que importa
es el número de electrones con los que va a interactuar el haz de fotones, entonces el número
de electrones esta dado por:

Ne = NZ (28)

Donde:

Ne es el número de electrones atómicos.

N es el número de átomos.

Z es el número atómico.

De la ecuación 27, al despejar el número de átomos y se remplaza en la ecuación 28, se
obtiene:

Ne = NZ =
M

2Zmp
Z =

M

2mp
(29)

De lo anterior se concluye, que al tener concentraciones iguales para distinto material,
se impone la condición de tener la misma cantidad de masa por unidad de volumen, lo
que conlleva a tener una cantidad de átomos distinta y un número de electrones atómicos
constante, por tal razón, es independiente el factor de incremento de dosis para cada material.

Por otro lado, al estudiar la interacción de los electrones con las nanopart́ıculas, la depen-
dencia lineal de dosis depositadas al variar la concentración se explica teniendo en cuenta la
ecuación de Bethe Block (ecuación 31), la cual se puede escribir de la forma que se muestra
a continuación:

− dE

dx
=

4πz2e4

mev2
= Ne ln

γmev
2

ze2v
(30)
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Donde Ne es el número de electrones. Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, que
el número de electrones es proporcional a la concentración e independiente del material; por
lo tanto, para una concentración de distintos materiales, se mantiene constante el número de
electrones, por lo cual, el dE

dx no depende de Z. Teniendo en cuenta la ecuación 31 de Bethe
Block.

Scol = −dE
dx

= 2πNaγ
2
emec

2ρ
Z

A

z2

β2
[ln(

2meγ
2v2Wmax

I2
)− 2β2 − δ − 2

C

Z
] (31)

Se observa que el termino dominante, que esta por fuera del paréntesis, solo depende del
número de electrones atómicos, a diferencia de lo que se encuentra dentro del paréntesis, es
decir, las correcciones, y las correcciones a bajas enerǵıas no son relevantes.

Sin embargo, la corrección de enerǵıa de ionización depende de Z, como se muestra en la
ecuación 32, por lo que el comportamiento para diferentes materiales se puede deber a esta
corrección.

I

Z
= 12 +

7

Z
eV Z < 13 (32)

I

Z
= 0,76 + 58,8Z−1,19eV Z > 13

Por lo que se concluye, que la densidad de electrones depende de la concentración de las
nanopart́ıculas, y levemente en Z mediante la corrección de enerǵıa de ionización.

Teniendo en cuenta lo anterior expuesto, se procede a realizar una comparación entre
los datos obtenidos en este trabajo y otras simulaciones; para lo cual se realizó una revisión
bibliográfica de simulaciones y datos experimentales. Es de resaltar que en los art́ıculos ana-
lizados, aśı como en las publicaciones basadas en simulación, se observa que los parámetros,
variables, condiciones de simulación y resultados, son disimiles.

Con el fin de validar los resultados del presente estudio, se realizó un análisis y com-
paración con un estudio publicado en el año 2017, en el cual Chullhwan Hwang et. al c,
investigaron por medio de simulación Monte Carlo el DEF en las células tumorales introdu-
ciendo nanopart́ıculas de oro, gadolinio, yodo y óxido de hierro, utilizando un espectro de
rayos X de megavoltaje (MV) de baja y alta enerǵıa adquiridos de un acelerador lineal de
uso médico, considerando contribuciones tanto de fotoelectrones como de electrones Auger.
En la investigación, se aplicaron concentraciones variables (7, 18 y 30 mg

g ) de nanopart́ıculas
de diferentes diámetros (25, 50, 75, 100 y 125 nm), y se evaluó comparativamente el aumento
de dosis para 4, 6, 10 y 15 MV. (ver figura 7.19, tomada de [74]).
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Figura 7.19: Factor de aumento de dosis del material de aumento de dosis para diversas
concentraciones mg/g de nanopart́ıculas de 100 nm de diámetro con a) 4 MV, b) 6 MV, c)
10 MV, d) 15 MV y e) fuentes de 60Co
Figura tomada de [74]

Como resultado, se observaron DEF más altos cuando la enerǵıa incidente era baja.
Además, el DEF fue mayor con las nanopart́ıculas de oro, seguidas de las nanopart́ıculas
de gadolinio, yodo y óxido de hierro. Los datos obtenidos son los siguientes:, los DEF para
el oro son de 1.011-1.047, para el gadolinio 1.005-1.030, para el yodo 1.002-1.028, y para el
óxido de hierro 1.002-1.014.

Se puede evidenciar en sus resultados que el DEF presenta un incremento no significativo,
debido que se establece una escala de 0,01. De acuerdo con estas escalas, los efectos de DEF
incrementaron al aumentar el diámetro y la concentración de las nanopart́ıculas. Sin embargo,
la concentración del material tuvo un impacto mayor que el diámetro de las nanopart́ıculas.
A medida que aumentaba la concentración y el diámetro de las nanopart́ıculas, también au-
mentaba el DEF. Las enerǵıas de 4 y 6 MV demostraron un mayor DEF en comparación con
las de 10 y 15 MV.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio anterior y los obtenidos en el presente
estudio, se observa que a menor enerǵıa del espectro de rayos X, a mayor tamaño de la
nanopart́ıcula y a mayor concentración, incrementa el DEF; mostrando un comportamiento
similar. Es de destacar que, a diferencia de los resultados del presente estudio donde el DEF
no mostro un cambio para cada material, en el art́ıculo de DEF de Chullhwan Hwang, vaŕıa
en una proporción (valores de 0,01 a 0,04) dependiendo del material utilizado para diferentes
concentraciones de nanopart́ıculas.

Por otro lado, en el año 2012 Mainul Hossain [36] desarrollaron un enfoque anaĺıtico para
calcular las mejoras de dosis en las células tumorales y sus núcleos introduciendo nanopart́ıcu-
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las de bismuto, oro y platino considerando las contribuciones tanto de fotoelectrones como
de electrones Auger. Las nanopart́ıculas de bismuto proporcionan mejoras de dosis más altas
que las nanopart́ıculas de oro y platino para un tamaño, concentración y ubicación de na-
nopart́ıculas determinados. El DEF más alto se logró para las nanopart́ıculas ubicadas más
cerca del núcleo, donde las deposiciones de enerǵıa de los electrones Auger de corto alcance
son máxima. Al utilizar nanopart́ıculas de diámetro entre 2 y 400 nm, y espectro de rayos X
con una tensión de 50, 110 y 300 kVp, se observa que para el espectro de rayos X de 50 kVp
hay mayor incremento de dosis como se osbserva en la figura 7.20, aśı mismo, se evidencia
que, al acrecentar la concentración, el factor de incremento de dosis aumenta linealmente y
el DEF vaŕıa dependiendo del material.

Figura 7.20: DEF en función de la concentración de NP a diferentes voltajes de tubo de rayos
X, (a) Bismuto (b) Oro (c) platino y (d) DEF en función del voltaje del tubo de rayos X para
una concentración de 350 mg/g para cada material.
Figura tomada de [36]
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Figura 7.21: (a) DEF en función de la concertación de NP para los fotoelectrones y (b) DEF
en función de la concentración de NP para los electrones Auger.
Figura tomada de [36]

Al comparar estos resultado con los obtenidos en este trabajo se presentan dos situaciones;
la primera, que entre menor sea la enerǵıa del espectro de rayos X y mayor sea la concen-
tración, el factor de incremento de dosis aumenta, exponiendo un comportamiento similar a
los datos obtenidos en este trabajo; por otro lado, cuando se aumenta la concentración de
nanopart́ıculas, el DEF vaŕıa según el Z del material resultado, escenario que difiere a los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Por consideraciones f́ısicas, para el aumento de la dosis el oro es una mejor opción que
el gadolinio. Sin embargo, considerando la gran diferencia de precio entre los dos metales (el
precio del oro es aproximadamente 350 veces más alto que Gd), encontramos que el Gd es
una opción mucho mejor económicamente.

En este trabajo se observó que se obtiene un mayor incremento de dosis (DEF) con el
aumento de la concentración de los materiales y con el aumento del tamaño de la nano-
part́ıcula, el cual conlleva a una mejora de dosis. Sin embargo, la concentración y el diámetro
de nanopart́ıculas también tienen un efecto sobre la toxicidad, además el tamaño de la NP
influye en la absorción en los tejidos, por lo tanto, se debe estudiar más a fondo este tema y
se requieren resultados experimentales.
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Conclusiones y recomendaciones

8.1. Conclusiones

Se realizó una simulación Montecarlo basada en el código Geant4 para un haz de fotones
proveniente del espectro de un tubo de RX para voltajes de aceleración (voltaje pico
nominal, o kVp) de (40, 100, 180) kVp y 6 MVp que interactúa con un maniqúı cubico
de agua, con una nanopart́ıcula esférica de tamaño y material variable. Se concluye que
el mayor incremento de dosis ocurre para las part́ıculas con mayor Z, (Au y Pt), de
mayor tamaño (100 nm) a la mı́nima enerǵıa 40 KVp, debido a que el efecto fotoeléctrico
es el mecanismo de interacción dominante. El mayor DEF obtenido fue de 14.3.

Para la enerǵıa de 6 MV el factor de incremento de dosis fue muy pequeño, cercano
a 3.5 %, lo cual se debe a que en este rango de enerǵıa el mecanismo de interacción
dominante es Compton, el cual no depende de Z.

Los parámetros óptimos para un mayor factor de incremento de dosis obtenidos son:
enerǵıa 40 keV. Radio de la nanopart́ıcula 20 nm y los materiales que mejor se com-
portaron fueron oro y platino.

Se observa un incremento de dosis de forma radial entorno a la nanopart́ıcula, dentro
de los 300 nm desde la superficie, lo que causa un incremento en el LET, causando un
mayor efecto de destrucción de células en tejido maligno y protege el tejido sano. Este
resultado representa una mejora en comparación con el tratamiento sin nanopart́ıculas.

Se observó un incremento de dosis (DEF) proporcional a concentración de NP, inde-
pendiente del material de las NP.

La conclusión general de este trabajo es que los valores óptimos de tamaño de las na-
nopart́ıculas y concentración son los máximos, dentro del rango de valores estudiados. Los
materiales utilizados se comportan de manera muy similar, con una ligera ventaja del Au y
Pt. Los valores máximos de tamaño y concentración de las nanopart́ıculas, aśı como los ma-
teriales, deberán determinarse de acuerdo con criterios como la biocompatibilidad, toxicidad
y otros aspectos cĺınicos, biológicos, qúımicos y tecnológicos relacionados con la fabricación
de las nanopart́ıculas y su costo.
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8.2. Recomendaciones

1. Teniendo en cuenta la comparación realizada con los estudios de Chullhwan Hwang
et. al [74], Mainul Hossain [36] y el presente trabajo; al diferir el comportamiento del
DEL al aumentar la concentración para cada material, hace necesario recomendar que
el presente trabajo se valide de una manera experimental, en aras de encontrar aciertos
o discrepancias respecto a los datos publicados en la bibliograf́ıa anteriormente con-
sultada. La validación se realizará a través de un grupo interdisciplinar, integrado por
f́ısicos, qúımicos e ingenieros, de la universidad del Rosario y la Universidad Nacional
de Colombia, donde se llevarán a cabo las diferentes configuraciones de parámetros
analizados en el presente estudio. Una vez se obtengan estos resultados, se validarán
con los datos obtenidos en la presente simulación.

2. Para esta simulación no se utilizó ningún método de reducción de varianza, sin embargo,
los errores fueron los reportados a través del programa Geant 4. Dado la cantidad de
eventos simulados, se recomienda para trabajos futuros incluir métodos de reducción
de varianza.
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Anexo A

Resultados

En este anexo se encuentra el complemento de los resultados obtenidos para el análisis de
los parámetros óptimos de la simulación, al igual que los resultados se presentan por enerǵıa
de fotones irradiada.

A.1. Gráficas de enerǵıa depositada para el espectro energéti-
co para un haz generado con 40 kVp

Se simularon 2 millones de eventos para cada tamaño de nanopart́ıcula el cual se varia
de la siguiente manera (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 nm), para cada material: oro
y gadolinio, en esta simulación también se tienen en cuenta otros materiales como platino,
Bi2S3, Ta2O5.

La figura A.1 muestra la enerǵıa depositada por fotón incidente de 40 kVp para cada
material, se incluye la NP de agua para representar lo que pasa en el medio sino hubiera
presencia de NP.
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(a) (b)

Figura A.1: (a) Enerǵıa depositada para todos los materiales con un haz incidente de enerǵıa
del espectro de rayos X de 40 kVp. (b) Enerǵıa depositada en presencia de la nanopart́ıcula
irradiada con un haz de fotones del espectro de 40 kVp.

Otro factor importante para analizar el tamaño de la nanopart́ıcula y la enerǵıa deposi-
tada por fotón incidente es la enerǵıa depositada por evento exitoso como se muestra en la
figura A.2.

Figura A.2: Enerǵıa depositada por evento exitoso irradiado con un haz de fotones del espectro
de 40 kVp.
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A.2. Gráficas de enerǵıa depositada para el espectro energéti-
co para un haz generado con 100 kVp

De igual manera que para el espectro de 40 kVp Se simularon 2 millones de eventos para
cada tamaño de nanopart́ıcula y material para una enerǵıa del espectro de rayos X de 100 kVp.

La figura A.3 muestra la enerǵıa depositada por fotón incidente de 100 kVp para cada
material y se incluye la NP de agua para representar lo que pasa en el medio sino hubiera
presencia de NP.

(a) (b)

Figura A.3: (a) Enerǵıa depositada para todos los materiales con un haz incidente de enerǵıa
del espectro de rayos X de 100 kVp. (b) Enerǵıa depositada en presencia de la nanopart́ıcula
irradiada con un haz de fotones del espectro de 100 kVp.

La enerǵıa depositada por evento exitoso se muestra en la figura A.4
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Figura A.4: Enerǵıa depositada por evento exitoso irradiado con un haz de fotones del espectro
de 100 kVp.

A.3. Gráficas de enerǵıa depositada para el espectro energéti-
co para un haz generado con 180 kVp

De igual manera se simularon 2 millones de eventos para cada tamaño de nanopart́ıcula
y material para una enerǵıa del espectro de rayos X de 180 kVp.

La figura A.5 muestra la enerǵıa depositada por fotón incidente de 180 kVp para cada
material y se incluye la NP de agua para representar lo que pasa en el medio sino hubiera
presencia de NP.

(a) (b)

Figura A.5: (a) Enerǵıa depositada para todos los materiales con un haz incidente de enerǵıa
del espectro de rayos X de 180 kVp. (b) Enerǵıa depositada en presencia de la nanopart́ıcula
irradiada con un haz de fotones del espectro de 180 kVp.
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La enerǵıa depositada por evento exitoso para un haz de fotones de 180 kVp se muestra
en la figura A.6.

Figura A.6: Enerǵıa depositada por evento exitoso irradiado con un haz de fotones del espectro
de 40 kVp.

En las figuras (A.2, A.4, A.6) se observa que a mayor tamaño de NP disminuye la enerǵıa
depositada por los electrones secundarios debido a que para que estos puedan salir de la NP
van a perder más enerǵıa a lo largo del trayecto y cuando salen de la nanopart́ıcula su enerǵıa
es menor.
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“Radiosensibilizantes En Cáncer Cérvicouterino,” Instituto Nacional de Cancerologia
Mexico, vol. 22, pp. 4–29, 2006. [Online]. Available: http://www.incan.org.mx/
revistaincan/elementos/documentosPortada/1172192290.pdf

[24] D. M. Herold, I. J. Das, C. C. Stobbe, R. V. Iyer, and J. D. Chapman, “Gold mi-
crospheres: A selective technique for producing biologically effective dose enhancement,”
International Journal of Radiation Biology, vol. 76, no. 10, pp. 1357–1364, 2000.

[25] Z. Kuncic and S. Lacombe, “Nanoparticle radio-enhancement: Principles, progress and
application to cancer treatment,” Physics in Medicine and Biology, vol. 63, no. 2, 2018.

[26] I. Miladi, C. Alric, S. Dufort, P. Mowat, A. Dutour, C. Mandon, G. Laurent, E. Bräuer-
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