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RESUMEN

Este trabajo se centra en investigar la radiolisis del agua, un proceso que involucra la
generacion de especies quimicas cuando se expone a radiacion ionizante en un medio acuoso.
La motivacion radica en comprender como la transferencia de energia lineal (LET) y la

calidad de la radiacion influyen en este proceso.

Se utilizaron herramientas computacionales, especificamente el método Monte Carlo, para
simular la radidlisis del agua a nivel nanométrico. Se empled el software Monte Carlo Track
Structure TOPAS-nBio mediante el método de tiempos de reaccion independientes para
modelar la interaccion de la radiacion con la materia, considerando aspectos fisicos y
quimicos al momento de irradiar una muestra de agua con electrones, protones, particulas

alfa y iones de carbono.

Se implementaron detectores para la LET y un sistema de reacciones quimicas condensado
en TOPAS-nBio para simular la generacion de especies quimicas en respuesta a la radiacion,
especies que se encuentras altamente relacionadas con el dafio al ADN. Luego, analizamos

su dependencia tanto en LET como en un parametro de calidad de la radiacion.

La investigacidon proporciona una comprension mas profunda de como la radiacidon ionizante
afecta la radiolisis del agua, especificamente en relacion con la transferencia de energia lineal
y la calidad de la radiacion. Este conocimiento es crucial para evaluar y prevenir el dafio a

nivel molecular, con implicaciones en aplicaciones médicas y de radio proteccion.

Palabras clave: Radiolisis del agua, Transferencia de energia lineal, Radiacion

ionizante, Método Monte Carlo, Tiempos de reaccion independientes, daiio al ADN.
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INTRODUCCION

Debido al creciente nimero de enfermedades que requieren diagnésticos oportunos y
respuestas eficientes una vez que se detecta una enfermedad, la fisica adquiere un papel
fundamental en el beneficio de los pacientes al desempefiar un papel integral desde la
deteccion y planificacion hasta el tratamiento. Es ahi donde surge el uso de la radicacion
como herramienta poderosa tanto en el diagndstico mediante imagenes médicas como en la
terapia de enfermedades, permitiendo evaluaciones precisas y acciones adecuadas que
pueden mejorar la calidad de vida y las perspectivas de futuro de los pacientes. Al aplicar
teorias fisicas extensivamente estudiadas, como los procesos de interaccion de la radiacion
cuando se da el transporte de radiacion ionizante en material biologico, Un proceso que surge
debido a la interaccion de la radiacion ionizante en medios bioldgicos que se investiga es el
impacto de las especies quimicas generadas durante la irradiacion de medios acuosos,
considerando su relacién con un componente esencial: el daio al ADN. Ademas, el creciente
uso de particulas pesadas en tratamientos de control tumoral impulsa la necesidad de un

estudio profundo en los procesos asociados con este tipo de particulas.

En la era contemporanea, los enfoques de aprendizaje y resolucion de problemas han
experimentado un notable avance gracias a la incorporacion de diversas y vanguardistas
tecnologias. Estas tecnologias se aplican en una amplia gama de areas, desde la educacion
hasta la medicina, pasando por la industria y la agricultura. Por ejemplo, en el ambito
educativo, las aulas virtuales y plataformas de aprendizaje en linea han revolucionado la
forma en que los estudiantes adquieren conocimientos. En medicina, la telemedicina y los
sistemas de diagnostico han mejorado la valoracion y tratamiento de enfermedades. Ademas,
se ha vuelto indispensable la necesidad de establecer un vinculo entre la ciencia teodrica y la
experimentacion practica para abordar cuestiones que, empleando métodos tradicionales,
serian sumamente desafiantes. [Bielajew (2016)]. Este contexto ha impulsado a los métodos
computacionales a convertirse en un recurso de gran relevancia en la exploracién de
conceptos complejos y en la solucion de problemas que involucran multiples elementos

[Ferson (1996)].
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Dentro de estos enfoques destaca la utilizacion de simulaciones, las cuales posibilitan recrear
entornos experimentales sin requerir costosos laboratorios y proporcionan resultados de alta
fidelidad con la realidad. Algunos ejemplos del uso de simulaciones en relacion con la
medicina incluyen los sistemas de transporte del electréon y el foton por métodos Monte Carlo
[Berger et al (1973)], el desarrollo fisico y quimico de la trayectoria del electron en agua
[Turner et al (1983)], la produccion de rompimientos en la hebra de ADN a causa de radicales
de agua [Chatterjee et al (1985)], el entendimiento de los efectos de la radiacion a baja dosis
[Booz et al (1988)], e inclusive simulaciones sobre el dafio al ADN a causa de la irradiacion
de protones [Friedland et al (2002)]. En afios mas recientes el uso simulaciones se ha
extendido desde proponer mejoras en rayos X [Ali (2007)], calcular la dosis en terapia de
protones [Schiimann (2012)], hasta el uso de isotopos como el Ir-192 en braquiterapia

[Skinner (2020)].

Ademas, estas simulaciones ofrecen flexibilidad al permitir la adaptacion continua de los
parametros de acuerdo con las necesidades del usuario, por ejemplo, al filtrar y obtener
unicamente los datos de interés, lo que se reduce el tiempo computacional al usar técnicas de
reduccioén de varianza [Ramos-Méndez (2017)]. Las simulaciones computacionales hallan
aplicaciones en una amplia gama de campos de investigacion como lo pueden ser biologia,
quimica, ingenieria, fisica, y en particular, desempefian un papel destacado en la medicina,

que constituye uno de los dominios de mayor interés en la actualidad.

Historicamente, la transferencia de energia lineal ha mostrado ser un parametro valioso para
comprender los efectos biologicos a causa de la radiacion ionizante. Ademas, nuevas
tendencias en tratamientos de tumores superficiales han demostrado que los iones pesados,
debido a su alta transferencia de energia lineal, son considerados idoneos para estos casos,
sin embargo, el problema con esta clase de técnicas es el alto coste de la maquinaria para

generar iones pesados como el carbono.

Este trabajo de tesis busca usar simulaciones computacionales para modelar un medio acuoso
y estudiar la radioquimica del agua, con un enfoque en radiaciones de alta energia y
transferencia de energia lineal a causa de iones pesados. El objetivo es corroborar si el
software Monte Carlo Track Structure TOPAS-nBio es capaz de proporcionar resultados que

concuerden con simulaciones previamente verificadas de la radiolisis del agua. Ademas, se
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busca caracterizar el nimero de especies quimicas generadas por la radiacion de electrones,

protones, particulas alfa y iones de carbono en funcion de la energia.
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CAPITULO 1. PROCESOS FiSICOS Y QUIMICOS

1.1. Interaccion de la radiacion con la materia

La radiacion se define como la emision de energia en forma de particulas u ondas
electromagnéticas que se propagan a través del espacio y la materia. Nikjoo et al. (2012)
proporciona otra definicion, describiéndola como "todas aquellas particulas con suficiente
energia para inducir ionizacion en el medio que atraviesan. Para que un tipo de radiacion se
considere ionizante, debe superar un umbral de energia situado en el rango de 3-25 eV para
el caso del aire [Atixx (2004)], para otra clase de materiales este rango umbral serd distinto.
Esto implica que la energia de la particula o la onda debe ser igual o superior a la del rango
caracteristico de cada medio. Estos valores se determinan debido a que esta es la energia
minima necesaria para que un electron orbital escape del atomo, esta energia es caracteristica
de cada 4tomo y depende de la fuerza con la que se ven atraidos los electrones orbitales a su
nucleo, siendo el Cesio el elemento con menor energia de ionizacion (3.8 eV) mientras que

el Helio cuenta con la mayor energia (24.5 eV).

La manera en que la radiacion puede ionizar la materia es por medio de dos vias: directa o
indirecta. La ionizacion directa es exclusiva de las particulas cargadas, mientras que la
1onizacion indirecta es el resultado de particulas secundarias cargadas que se generan debido
a la interaccion de particulas sin carga como, por ejemplo, los fotones cuando este atraviesa
la materia. Estos eventos fisicos dejan detras un “rastro” de su paso debido a las interacciones
con el medio, este camino de interacciones se le conoce como la traza de la particula. La
forma que adquiere esta traza (corta, larga, delgada, gruesa, densa, etc) se utiliza para
describir la naturaleza de la radiacion que interactu6. Por ejemplo, la traza de un electron no

sera igual a la traza de una particula alfa, como se muestra en la Figura 1.1.
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Figura 1.1. Traza de particulas alfa (abajo-izquierda) y de electrones (arriba-izquierda). Imagen de una cadmara
de ionizacion (dereca). Imagen modificada de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:NM6 11.gif y
https://www.nuclear-power.com/nuclear-engineering/radiation-detection/cloud-chamber/cloud-chamber-

principle-of-operation/

1.1.1. Cantidades de interés

Para abordar adecuadamente la interaccion de la radiacion con la materia, resulta de gran
utilidad definir ciertas cantidades que serdn empleadas posteriormente en la explicacion de

conceptos mas especificos.

1.1.1.1. Electronvoltio

En primer lugar, un electronvoltio es la energia cinética que un electron obtiene en el
movimiento entre un potencial electroestatico de 1 V [Nikjoo (2012)], en términos de Joules

esto equivale a:
leV =1.602177 x 10719

Esta conversion resulta atil al momento de trabajar con particulas subatomicas y la radiacion,
ya que a menudo estas tienen energias muy pequefias en términos de Joules. Usar el joule
para describir estas energias resultaria en numeros muy pequefios, lo que dificultaria la

comprension y la comparacion.
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1.1.1.2. Fluencia y Flujo

La fluencia ® es el valor esperado del numero de particulas dN que inciden sobre una la
seccion de area transversal da de una esfera durante un intervalo de tiempo arbitrario [ICRU
(2012)], es decir:

cI)_alN
" da

Secci6n transversal

Figura 1.2. Representacion de la fluencia

2 0 cm~2. La fluencia en fisica es una medida

Usualmente se expresa en unidades de m™
fundamental que se utiliza en una variedad de aplicaciones, desde la radio proteccion y la
dosimetria hasta la investigacion en fisica de particulas y la evaluacion de materiales en
entornos de radiacion. Proporciona informacidon valiosa sobre la exposicion a particulas y

radiacion, asi como sobre el efecto de la radiacion en materiales y dispositivos.

Relacionado con la fluencia, se define como tasa de fluencia, o flujo, al cambio de fluencia
en funcion del tiempo [ICRUS85a (2011)], o bien:

. dd d (dN >

~ dt  dt\da

1 0 cm™2s™!. Esta medida es fundamental para la

Se expresa en unidades de m~2s~
deteccion, el analisis de datos y la toma de decisiones en una amplia gama de aplicaciones
ya que permite cuantificar la cantidad de particulas o radiacion que atraviesan una region en

un periodo de tiempo dado.
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Es importante destacar que tanto la fluencia como el flujo consideran todas las particulas
incidentes desde todas las direcciones, independientemente de su energia o tipo de particula.
Sin embargo, en general, se tiende a registrar y analizar por separado los diferentes tipos de

particulas siempre que sea posible, ya que suelen interactuar de formas distintas con el medio.

1.1.1.3. Kerma y Dosis

Antes de introducir este par de conceptos es importante hablar de la diferencia entre energia

transferida 'y energia impartida.

La energia transferida en un volumen V' se encuentra dada por:

Etr = (Rin)u - (Rout)ﬁonr + >0
donde

e (Rin)y es la energia de particulas sin carga que ingresan al volumen V.
o (Roue)u®™ es la energia de particulas sin carga que salen del volumen V, excepto la
energia que generd por perdidas radiativas.

e )@ es laenergia neta derivada de la masa en reposo en el volumen V.

Mientras que la expresion para la energia impartida es:
€ = Ri)u — Rout)u + (Rin)ec — (Rour)c + 20
donde (R;), ¥ X.Q son iguales que en la definicion anterior y ademas

e  (R,yut)y es la energia de particulas sin carga que salen del volumen V.
e (Rin). es la energia de particulas cargadas que ingresan al volumen V.

e  (R,ut)c es la energia de particulas cargadas que salen del volumen V.
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Con estos conceptos en mente, podemos definir al kerma como el valor esperado de la energia

transferida por unidad de masa en un punto de interés.

K = d(€er)e _ dégy

dm dm

Por la misma definicion de energia transferida, es posible apreciar que el kerma es relevante
cuando hablamos de ionizacion indirecta ya que en ningiin momento se utiliza la energia a

causa de particulas cargadas.

En contra parte, la dosis es una medida relevante para todo tipo de radiacion ionizante, esta

se define como el valor esperado de la energia impartida a la materia por unidad de masa.

_d(e), de
" dm  dm

Estos conceptos son esenciales para medir y controlar la radiacion en aplicaciones médicas,
industriales y cientificas. Ayudan a garantizar que la exposicion a la radiacion se mantenga

en niveles seguros y se utilice de manera efectiva en diagnodstico y tratamiento médico.

1.1.1.4. Potencial de frenado

Otra definicion de gran importancia al momento de hablar de la interaccion de la radiacion
con la materia es el potencial de frenado. Esta relacion se creo con la intencion de relacionar
los efectos del medio sobre la radiacion incidente y se puede definir como la tasa de energia

depositada en el medio por unidad de longitud, es decir:

dE

S=—a

El signo negativo significa que la particula pierde energia conforme viaja en el medio

[Ahmed (2015)].
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1.1.1.5. Seccion eficaz diferencial
Si tenemos una fluencia de particulas, ya sea cargadas o sin carga, que inciden sobre un
objetivo estas interaccionaran con ¢l mediante procesos que seran mencionados mas adelante,

y en consecuencia las particulas seran dispersadas. La probabilidad de que estas se dispersen

en una direccion dada esta representada por la seccion eficaz diferencial de dngulo solido d{):

do _ # de particulas dispersadas en un angulo solido por unidad de tiempo

an flujo de particulas incidentes

Particula incidente

.
R

-

1 p
=0
e
p: Parametro de impacto

i @: Angulo de dispersién

Figura 1.3. Dispersion de un proyectil a causa de una fuerza central. Imagen obtenida de Nikjoo (2012)
Donde p es el pardmetro de impacto que determina la magnitud de la dispersion.

Sin embargo, esta no es la tinica forma en que una particula puede reaccionar con un blanco

por lo que de forma general se define a la seccion eficaz como la probabilidad P de
interaccion con un objetivo cuando se impacta una fluencia @, es decir:

P

0o=—

D

Con unidades de 4rea, y usualmente expresadas en Barn = 10728 m?
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Basandonos en esto, se define a la seccion eficaz total como la suma de todas las posibles
reacciones [Nikjoo (2021)]. El valor de la seccion eficaz no dependeréd solo del area de
dispersion, sino que también depende de la energia de la particula y la composicion del

blanco.

Las particulas cargadas y las no cargadas interactian con la materia de maneras distintas, y
estas interacciones dependen del tipo de particula, su energia, su longitud de onda, entre otros
factores. A continuacion, se describen las diversas formas de interaccion dependiendo del

tipo de particula

1.1.2. Foton

El foton es una particula sin carga que desempeia un papel fundamental en multiples
interacciones debido a su alta capacidad de penetracion, atribuida a la ausencia de carga y
masa [Bielajew (2016)]. Desde una perspectiva macroscopica podemos ver como un foton
incide sobre un material y al momento de atravesarlo por completo su energia es menor que
la inicial, sin embargo, a nivel microscdpico ocurren procesos en los que el foton interactia
con la materia en base a cinco formas, regidas por su energia inicial y del nimero atomico
del material en el que incide. Estas formas de interaccion son: el efecto fotoeléctrico, la
dispersion de Rayleigh, el efecto Compton, la creacion de pares y la fotodesintegracion [Khan
(2010)], sin embargo, esta ultima solo es importante en fotones de alta energia, superiores a
10 MeV. La figura 1.3 muestra la dominancia de las interacciones en funcion de la energia y

el numero atomico del medio.
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Figura 1.4. Predominancia de los efectos de interaccion de los fotones con la materia en funcion de la energia
y el nimero atomico. Imagen obtenida de:
https://www.famaf.unc.edu.ar/~valente/Documents/DidacticsMaterial/Notas_de MetDetermEstocImagRadiol
ogicas_M Valente.pdf

1.1.2.1. Efecto fotoeléctrico

El efecto fotoeléctrico implica la absorcion total de la energia cinética del foton incidente en
el material. Esto ocasiona que uno de los electrones de los orbitales sea disparado fuera del
atomo acompafiado de otras particulas de menor energia, tales como rayos X caracteristicos
o electrones Auger. Estas particulas se liberan hasta que el &tomo afectado regresa a un estado
estable [Bielajew (2016)]. Es el efecto es predominante a bajas energias y tiende a aumentar
con el incremento del numero atdmico Z del material, mientras que su probabilidad

disminuye a altas energias.
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hv(fotén)

e(fotoelectron)

Figura 1.5. Diagrama ilustrativo del efecto fotoeléctrico. Imagen obtenida de Khan (2010)

Estas relaciones de dependencia se reflejan en la seccion eficaz asociada a esta forma de

interaccion:

m
Oph (EV) X ZE_;;

Donde gy, es la seccion eficaz para el efecto fotoeléctrico y E,, es la energia del foton.
El rango del exponente de Z va de 4 (E}, < 100 keV) a 4.6 (E,, > 500 keV)
El rango del exponente de E), vade 3 (E,, < 100keV)a 1 (E, > 500 keV) [Bielajew (2016)]

Podemos observar en la ecuacion anterior que a medida que la energia inicial del foton

aumenta, la probabilidad de que ocurra el efecto fotoeléctrico disminuye.

1.1.2.2. Dispersion de Rayleigh o Dispersion coherente

Esta interaccion puede explicarse a través de la naturaleza de ondulatoria de la radiacién

electromagnética. Al igual que en el efecto fotoeléctrico, la dispersion Rayleigh ocurre en
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situaciones de bajas energias, ya que ocurre cuando el objetivo es mas pequeio que la
longitud de onda de la radiacion. Esta interaccion consiste en una onda electromagnética que
pasa cerca de un electron orbital, excitdndolo en el proceso. El electron excitado luego emite
radiacion electromagnética de vuelta con la misma frecuencia inicial, pero con angulo

distinto.

AanmmmmnnnnndD
/'\

\\57//

Figura 1.6. Diagrama ilustrativo de la dispersion Rayleigh. Imagen obtenida de Khan (2010)

La dispersion coherente se clasifica como un proceso elastico, ya que la pérdida de energia
que experimenta el foton es insignificante. En consecuencia, el foton experimenta solo un

cambio en su direccion, sin alteraciones significativas en su energia.

Como menciona Bielajew et al (2016): “... la seccion eficaz de la dispersion Rayleigh es al
menos un orden de magnitud menor a la seccion eficaz del efecto fotoeléctrico”. Por lo tanto,
este efecto tiende a ser pasado por alto en la mayoria de los casos; no obstante, su relevancia

persiste. La seccion eficaz de la dispersion de Rayleigh esta definida como:

2
T
Ocon(Ey, 0) = = (1 + cos? O)[F (g, 2)]?

donde 7, es el radio del electron (2.8179 x 10723 ¢m), q es el parametro de transferencia de

momento; g = (E, /hc)sin (0/2) y F(q,Z) es el factor de forma aatomico. Este tltimo se

aproxima a cero, a medida que E,, se acerca a cero o bien que O tienda a cero.
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1.1.2.3. Efecto Compton

En este proceso, el foton interactua con un electrén orbital como si este fuera un electron
“libre”. Esto significa que la energia de union entre el electréon y el nicleo es mucho menor
que la energia con la que el fotén choca con el electron y por esto se considera a la energia
de unién es despreciable. Durante esta interaccion, un cierto porcentaje de la energia del foton
incidente es transferida al electron impactado, lo que provoca que este ultimo sea expulsado
de su orbita en cierto angulo 8. Al mismo tiempo, el fotdn inicial termina con una energia

reducida y dispersado en cierto d&ngulo ¢.

€(Electron Compton)

Electrén "libre"

hvg(Particula incidente) ?

Figura 1.7. Diagrama ilustrativo del efecto Compton. Imagen obtenida de Khan (2010)

Este fendmeno se clasifica como una interaccion inelastica, ya que el foton experimenta un
cambio en su energia durante el proceso. A bajas energias, la seccion eficaz asociada al efecto
Compton se mantiene constante y solo depende del nimero atdmico Z. Se puede describir de

la siguiente manera:

limo,,(a) =20§°Z
a—0
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donde a = E, /m.c?, que es la energia del foton dividida por la energia en reposo del

electron, 0§ = 3.33 x 1072°¢m? /nucleo.

Sin embargo, para altas energias (@ = o) la seccion eficaz se aproxima asintdticamente a:
3 co Z
limo,,(a) = a§°—
a—0oo a

De la ultima ecuaciéon podemos apreciar que el efecto Compton tendra una mayor
probabilidad de suceder mientras mds alto sea el numero atémico del medio, y por

contraparte, presentard una menor probabilidad cuanto mas grande sea la energia del foton.

1.1.2.4. Produccion de pares

Esta interaccion solo ocurrird cuando la energia del foton sea mayor a cierta energia umbral
que es de 1.02 MeV'. En este proceso, los fotones interactiian de manera intensa con el campo
electromagnético del nucleo del 4tomo, ocasionando que el foton ceda al completo su energia
y se produzca la creacion de un electréon e~ y un positron et [Khan (2010)]. El umbral de
energia se encuentra determinado porque esta equivale a la energia en reposo del par electron-

positron.

Si la energia del foton es superior a este umbral, la energia adicional se repartira en cualquier
distribucion posible al par electron-positron. Esto significa que puede haber casos en los que
la energia se distribuya de manera equitativa entre ambas particulas o casos en los que una
sola particula reciba toda la energia y la otra no reciba ninglin porcentaje. Este fendmeno

ejemplifica la equivalencia de energia y masa predicha por la teoria de Einstein.
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€(electron)

hv>1.02 Mev
Foton

g(positrén)

Figura 1.8. Diagrama ilustrativo de la produccion de pares. Imagen obtenida de Khan (2010)

La produccion de pares prevalecera sobre los otros métodos de interaccion de los fotones con

la materia a altas energias, y este hecho se evidencia en su seccion eficaz.

i 109
lim 0, (@) = 05" 2* (ln(Za) - E)

donde a = E, /m,c?y 05" = 1.80 x 1072”cm? /nucleo. Podemos observar que la seccion

eficaz crece logaritmicamente con el aumento de energia del foton incidente.

En ciertas ocasiones, se da la situacion en la que un electron orbital interacciona con el foton
incidente, proporcionandole al electron la energia necesaria para liberarse del atomo. Al
mismo tiempo, el foton se desintegra, dando lugar a la produccion de un par de electrones y

un positron. A este fendémeno se le conoce como la produccion "triple" [Bielajew (2016)].

Es importante destacar que todas las particulas cargadas liberadas en cada uno de los métodos
de interaccion de los fotones con la materia interactuaran seglin sus propios mecanismos,

independientes al foton.

Como se mencion6 anteriormente, la seccion eficaz total del foton se calcula como la suma

de las secciones eficaces individuales detalladas en las secciones previas. Ademads, cada una
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de estas interacciones tiene su propia dependencia con la energia del fotdn, y estas secciones
eficaces tienen un peso diferente en todo el espectro de energia del foton. La figura siguiente
muestra la fraccion de la seccion eficaz total en funcion de la energia de un fotéon que incide

en un medio de plomo.

Componentes de g, en Pb

| il R O ' L —
Fotoeléctrico =T Gompton ~Pares

B \ 1"“‘
2

10" ( A E
o) Rayleigh // s ," \
) A Y e W
© ;'/‘ / : // \\ ,’Iy \
c gt : L S
\9 : '\\ \
8 107 \\. S
© / \ /‘/\Triple
L A \

..l. "‘/ \\‘.
10'3 L “1__“"» e i e AR o U A .v"’ Mg '\,
10° 107 10 10° 10'

Energia y incidente (MeV)

Figura 1.9. Presencia de los componentes de la seccion eficaz del foton que incide un medio de plomo en
funcion de la energia. Imagen obtenida de Bielajew (2016)

A partir de la figura anterior, se pueden identificar tres regiones distintas, cada una con una
interaccion predominante. Por debajo de 20 keV, predomina el efecto fotoeléctrico; por
encima de 30 MeV, la produccidn de pares; y el efecto Compton se encuentra en el rango
intermedio. Ademas, se observa que tanto la dispersion Rayleigh como la produccion triple
tienen al menos un orden de magnitud menor que los tres efectos principales, lo que indica

una probabilidad significativamente mas baja de que ocurran.

1.1.3. Particulas cargadas

Las particulas con carga, como electrones, protones y iones pesados, interactian con la

materia principalmente a través de la excitacion y la ionizacion de los atomos o moléculas
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del medio. No obstante, resulta util clasificar las particulas pesadas en dos categorias: ligeras

y pesadas.

Las particulas cargadas pesadas se definen como aquellas cuya masa en es significativamente
mayor que la masa en reposo del electron. En esta categoria entran los protones, las particulas
alfa, los iones de carbono, entre otros. Por otro lado, las particulas cargadas ligeras se limitan

al electron y el positron.

La clasificacion de particulas en ligeras y pesadas es significativa debido a que la
probabilidad de interaccién de estas particulas con la materia varia segiin su masa. Las
particulas ligeras al tener mucha menor masa que las particulas pesadas tendran cambios en
su aceleracion y dispersion mas bruscos y esto se puede ver de una forma muy simple con la

segunda ley de Newton.
F=ma ©a=F/m

Si tanto particulas ligeras como pesadas experimentan la misma fuerza, el que las particulas
ligeras tengan menor masa implicard que experimenten una mayor aceleracion. Mientras que
otro factor que cambia entre unas y otras es la cantidad de energia que pueden transferir al

medio.

Por estas razones, se explicara por separado como las particulas ligeras y pesadas
interaccionan en un medio. Es importante recordar que ambos tipos de particulas pueden
interactuar de la misma manera que el otro tipo, pero con una probabilidad distinta de que

esto suceda.

De ahora en adelante, el trabajo se centrara exclusivamente en el electron al hablar del grupo
de particulas cargadas ligeras. Esto se debe a que las formas en que el positron interactia con
la materia, aunque no son idénticas, son analogas a las interacciones del electrén, con la
excepcion del proceso de aniquilacion. Aunque este proceso se utiliza ampliamente en

técnicas de diagnostico, no es relevante para los objetivos de este trabajo.

Las interacciones de un electrén con el medio que atraviesa son la radiacion de

Bremsstrahlung, la ionizacion y la excitacion de atomos en el medio.
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1.1.3.1. Bremsstrahlung

El proceso de Bremsstrahlung, también conocido como radiacién de frenado, se origina a
partir de una interaccidn radiativa entre un electréon de alta velocidad y el nucleo de un atomo,
segun la definicion inicial proporcionada por Khan et al (2010). Esta interaccion implica que
cuando un electron pasa cerca de un nticleo atdmico, las fuerzas electromagnéticas entre ellos
lo dispersan, lo que conlleva a un cambio en la velocidad del electrén y, en el proceso, a la
pérdida de energia en forma de radiacion electromagnética, lo que se denomina radiacion de
Bremsstrahlung. Esta radiacion se manifiesta en forma de fotones y la energia que adquieren
estos, asi como el angulo en que son emitidos dependeran completamente de la energia del

electron incidente.

Este fendmeno esta en concordancia con la teoria general de la radiacion electromagnética
de Maxwell. Segun con esta teoria, la energia se propaga a través del espacio a causa de
campos electromagnéticos. Dado a que el electrén en movimiento tiene un campo asociado,
al pasar por la vecindad de un nucleo este sufre una desviacion repentina y un cambio en su
velocidad a causa de la interaccion entre los campos. Esto ocasiona que una parte de su
energia (o inclusive el total) se disocie de €l y se propague en el espacio en forma de radiacioén

electromagnética, y para este caso, en forma de fotones [Khan (2010)].

@ ol

@ Nicleo

hv

(0]

Figura 1.10. Diagrama ilustrativo de la radiaciéon Bremsstrahlung. Imagen obtenida de Khan (2010)
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La descripcion anterior se refiere a un caso ideal en el que un electron interactia inicamente
con un atomo. Sin embargo, en la realidad esto es muy distinto, ya que cuando un electrén
atraviesa un medio, este interactua con todos los atomos de este. Esto provoca que el electron
experimente multiples dispersiones a lo largo de su trayecto antes de haber depositado toda
su energia inicial. Como resultado, su traza se fragmenta considerablemente, lo que contrasta

con lo que ocurre en el caso de particulas cargadas pesadas, como se explicard mas adelante.

1.1.3.2. Ionizacion y Excitacion

La ionizacion es el proceso mediante el cual un atomo inicialmente neutro adquiere una
carga, puede ser positiva o negativo. Cuando la radiacion ionizante incide en un medio, esta
tiene la capacidad de liberar electrones de los 4&tomos a lo largo de su trayecto a través de la
materia. Tanto el electrén como el resto de las particulas con carga tienen la posibilidad de

ionizar al medio de forma directa [Khan (2010)].

A los atomos que pierden un electron adquieren una carga positiva, y se les denomina iones
positivos. Por otro lado, cuando el electron expulsado se una a un 4&tomo neutro, este ultimo
adquiere una carga negativa y se les conoce como ion negativo. La combinacion de un ion

positivo y un ion negativo se€ conoce como ion par.

Conforme el electron se desplaza a través del medio, su energia disminuye debido a
numerosas interacciones pequefias a lo largo de su trayecto. En algunas ocasiones, los
electrones generados como resultado de la ionizacion tienen la energia suficiente para crear
una traza secundaria que experimentara sus propias interacciones en el medio. A estos

electrones secundarios también se les denomina "rayos delta" () [Khan (2010)].

Es posible que el electrén orbital no adquiera la energia necesaria para ser expulsado del
atomo, pero si para elevarse a un nivel orbital con una energia superior. A este proceso se le

denomina excitacion.
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1.1.3.3. Particulas pesadas

Los métodos de interaccién previamente descritos también son aplicables para el paso de
particulas pesadas a través de la materia. Sin embargo, la produccion de radiacién por
Bremsstrahlung es mas probable para electrones que para particulas pesadas. Esto se debe a
la significativa diferencia de masa entre un electron y cualquier ion pesado, estos ultimos
dificilmente se veran desviados a causa de los campos electromagnéticos de los atomos del
medio. Por lo tanto, la traza de las particulas pesadas casi no se ve alterada en su trayectoria,
pero, presentan numerosas ramificaciones debido a la ionizacion y excitacion del medio, que

son las formas en que las particulas pesadas mas interactuan con la materia.

Para cualquier particula cargada con la suficiente energia que atraviesa un medio, puede
ocurrir un efecto en cascada. Esto significa que, en un primer momento, la particula interactia
con el medio, generando principalmente electrones y fotones. Estos fotones, a su vez
interaccionan con el medio y generan ain mas electrones. Algunos de estos electrones
tendran la suficiente energia para ionizar la materia, mientras que otros emitiran radiacion de
Bremsstrahlung. Este ciclo se repite hasta que la particula principal atraviesa el medio por
completo o hasta que sea absorbida completamente, el resto de las particulas “hijas”
depositan toda su energia en el medio. Un ejemplo de este efecto de cascada se muestra en la

figura 1.11.

Figura 1.11. Simulacion de una cascada resultado de cinco electrones de 1.0 GeV de energia incidentes en la

izquierda de un blanco. Imagen obtenida de Bielajew (2016)
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1.2. Radiolisis del agua

Historicamente, poco tiempo después del descubrimiento de la radioactividad, surgio el
campo de la radioquimica. Este campo se ha visto impulsado por el continuo desarrollo y
descubrimientos en campos como la radiacion y la fisica nuclear. Dentro de la radioquimica,

la radiolisis ha cobrado una gran importancia [Plante (2021)].

La radiolisis del agua es el proceso por el cual la radiacion ionizante disocia moléculas del
medio, generando especies quimicas reactivas. La cantidad de especies quimicas producidas
por cierto tipo de radiacion se le conoce como rendimiento primario, estos rendimientos estan
estrechamente relacionados con el dafio al ADN y la supervivencia celular, lo que subraya la
importancia de comprender los procesos fisicos y quimicos involucrados en la radidlisis
[Plante (2021)]. Por esto mismo, el tema ha sido sujeto de muchos trabajos tedricos y

experimentales bajo distintas condiciones. Esta puede comprenderse en tres grandes etapas:

1.2.1. Etapa Fisica

En esta etapa inicial, la radiacion ionizante incide en una muestra de agua y comienza a
interactuar con las moléculas del medio. La forma de estas interacciones depende de la
calidad de la radiacion utilizada, como se ha descrito en secciones anteriores. El resultado
principal de esta etapa es la generacion de moléculas ionizadas y excitadas, asi como la

produccion de electrones secundarios.

Dado a que el deposito de energia en el medio es un proceso estocdstico, la creacion de
especies quimicas también lo es. Al final de esta primera etapa, el medio se vuelve no
homogéneo y a la distribucion geométrica del deposito de energia es llamada estructura de

la trayectoria.

La resolucion temporal de esta etapa comprende desde el punto en que incide la irradiacion

hasta ~10715s.
El esquema de la ionizacion de una molécula de agua puede verse de la siguiente forma:

H,0 «» H,0" + e~
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y para el caso en que la energia depositada no es suficiente para ionizar, esta puede excitar a

la molécula, el esquema de este proceso es el siguiente:

H,0 ~ H,0*

1.2.2. Etapa Fisicoquimica

Las moléculas de agua ionizadas y excitadas son las responsables directas de la generacion
de las especies quimicas primarias durante la etapa fisicoquimica, entre las cuales se

encuentran:

e H — Radical libre de hidrogeno
e OH - Radical hidroxilo
e O - Radical oxigeno

e H;0% - I6n hidronio

Durante esta etapa, uno de los radicales mas importante que se forma es el hidroxilo (OH),
el cual cuenta con una alta taza de reaccion y puede reaccionar con una gran cantidad de
especies quimicas y las moléculas del medio. Esto puede ocasionar una cascada de reacciones
quimicas que generan nuevos productos como el peroxido de hidrogeno (H,0,) y el 6xido

singlete (05) [LaVerne (2004)].

Ademas, hay otra especie que resulta de gran interés para la radidlisis del agua: el electrén
acuoso (eqq). Este se forma de un electron seco (eg;-, ), es decir, un electron generado a causa
de la ionizacién de una molécula de agua. Posteriormente se vuelve termalizado (en
equilibrio térmico con el medio) (es,). El electron termalizado queda atrapado (e) y
finalmente hidrato, o expresado de una forma mas clara, se encontrara rodeado por moléculas
de agua orientadas de modo en que el electron no pueda escapar. [Plante (2021)]. El esquema

de formacioén se puede ver como:

€dry ™ €tn etr = ec;q
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En general, las reacciones quimicas se pueden escribir de la siguiente forma:
A+ B — Productos

Para el caso especial de una concentracion homogénea de reactivos la taza de reaccion k se
define como la proporcionalidad que vincula el cambio en la concentracion de productos con

el producto de la concentracion de los reactivos [Plante (2011)].
d[Productos]| = k[A][B]dt

La resolucion temporal de la etapa fisicoquimica comprende desde ~1071° s hasta ~10712 s

1.2.3. Etapa quimica

La etapa de la quimica de la radidlisis de agua se subdivide en dos fases: la no homogénea
ocurre después de que se generan especies quimicas a causa del paso de la radiacion,
distribuyéndose de manera local siguiendo la traza de la particula, la resoluciéon temporal
comprende desde el final de la etapa fisicoquimica hasta un tiempo de ~107° s. Mientras
que la fase homogénea ocurre cuando estas especies se encuentran lo suficientemente

separadas unas de otras, aproximando a un medio uniformemente distribuido.

Etapa de quimica no homogenea Etapa de quimica homogenea

@ d ’ @ ’ F] 4 &

Figura 1.12. Representacion de la etapa de quimica no homogénea (izquierda) y de quimica homogénea

(derecha)

Durante la quimica no homogénea, las especies tienen la posibilidad de difundirse y
reaccionar entre si o con las moléculas del medio, de los cuales se consideran 6 tipos de

reacciones [Plante (2011)]
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e TIPO I. Reacciones totalmente controladas por difusion entre particulas neutras.

e TIPO II. Reacciones parcialmente controladas por difusion entre particulas neutras.
e TIPO III. Reacciones totalmente controladas por difusion entre particulas cargadas.
e TIPO IV. Reacciones parcialmente controladas por difusion entre particulas cargadas.
e TIPO V. Reacciones con el factor estadistico de spin.

e TIPO VI. Reacciones con el fondo continuo.

La pieza central de la reaccion-difusion de las especies quimicas es la ecuacion de difusion
(DE por sus siglas en inglés). Esta es utilizada para describir el movimiento de difusion de
las moléculas en solucion o la cinética de las reacciones entre reactivos [Plante (2011)]. La
DE es utilizada al momento de describir la caminata aleatoria de una particula o molécula,
esta se puede ver de la siguiente forma:

ap(r, tIro)

S = DVPp(r, tiro)

Donde D es el coeficiente de difusion, r es la posicion y t es el tiempo. La solucion de la
ecuacion anterior es p(r, t|ry) es la densidad de probabilidad de reaccion, esta ecuacion se
resuelve por funcion de Green. Podemos entender a esta como la distribucion de probabilidad
de que una particula en una posicion inicial 1, sea encontrada en una posicidon r a un tiempo

t.

Mientras que, durante la etapa homogénea, las especies quimicas se habran alejado unas de
otras los suficiente como para ya no interaccionar entre ellas, por lo que el resto de las

reacciones sera entre las especies restantes y las moléculas del medio.
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Tiempo (s) Radiacién lonizante
05 =t H,0
Etapa fisica EXC"aV Wac'c’”
1055 4 H;0" HO* + e
ol N
He+ OHs  H,++0e OHs + H;0* €-ag
1012 4
Formacion de radicales libres y
productos moleculares. Difusion de especies.
105s i e-aq, H', OH', H30+, H2, H202
\ 4 Etapa de quimica homogénea. Etapa bioldgica.

Figura 1.13. Esquema del proceso de Radiolisis del agua separado por etapas. Imagen obtenida de Ramos-

Méndez (2019)

1.2.4. Ecuacion de balance

Durante el proceso de radiolisis, el pardmetro clave son los rendimientos “primarios” o
valores G (definido como el nimero de especies quimicas producidas por 100 eV de energia

absorbida por el medio) [Herve (2000)] de los radicales generados (eq4, H, OH, Hy, H; 03, ...).

Un aspecto importante ya sea en un experimento o en una simulacion, es que una ley
fundamental como la conservacion de la materia se cumpla. En este contexto, surge la
necesidad de asegurar que el nimero de valores G de especies reducidas sea igual, o lo mas
cercano posible, a los valores G de las especies oxidadas, es decir que se cumpla la siguiente

ecuacion de oxido reduccion propuesta por Hervé (2001):
Gre = YGox

Grea = 9(eaq) + g(H) + 2g(H,)
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Jox = 9(OH) + 2g(H,0,) + 3g(HO,) + g(07) + 29(HO3) + 3g(03) + 49(0,) + 29[0(3P)]
+59(03) + 69(03)

Esta ecuacion refleja la importancia de mantener el equilibrio entre las especies oxidadas y
reducidas en una reaccion de oxidacion-reduccion y servird como un criterio para evaluar la

validez de los resultados obtenidos mas adelante en este trabajo.

1.3. Daio al ADN

Un tema relacionado con el estudio de la radidlisis del agua es la investigacion de los efectos
que tienen los radicales libres en un medio celular. Multiples efectos bioldgicos a causa de la
radiacion ionizante son consecuencia del dafio causado al ADN, ya que las lesiones a otras
partes de la célula suelen compensarse rapidamente mediante la sintesis de nuevas moléculas

[Jamborova (2019)].

Lamolécula de ADN estd compuesta de dos cadenas de nucleotidos, cada uno esta compuesto
por bases de purina y pirimidina unidas a un esqueleto de azlcar fosfato. La radiacion
ionizante puede causar dafio de dos formas: directa e indirecta. El dafo directo ocurre cuando
la radiacion interactia directamente con las moléculas de ADN. En cambio, el dafio indirecto
se produce debido a la interaccion entre los radicales libres generados durante la radidlisis
del agua y las cadenas de ADN. Este dafio al ADN es crucial para comprender los efectos de

la radiacion en la biologia celular y sus implicaciones para la salud.
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Figura 1.14. Efectos de la radiacion ionizante en el ADN: directo e indirecto. Imagen obtenida de Jamborova

(2019)

El dafio al ADN, tanto directo como indirecto, puede dar lugar a rompimientos en las cadenas

de ADN, que se dividen en dos tipos principales.:

e Los rompimientos de hebra simple (SSB) se producen cuando una sola de las dos
hebras del ADN se rompe. Estos son uno de los tipos mas comunes de dafios
inducidos por la radiacidn, pero afortunadamente, suelen ser reparados de manera
eficiente y rapida por los mecanismos de reparacion del ADN en las células

e Los rompimientos de hebra doble (DSB) se producen cuando ocurren rompimientos
simples en ambas hebras del ADN, a menos de 10 bases pares de diferencia. Estos
son la forma mads letal en que la radiacion ionizante induce dafio a la célula, ya que
son mas dificiles de reparar y pueden llevar a mutaciones genéticas o a la muerte

celular.

Los alcances de este trabajo no abarcan simulaciones del dafio al ADN, sin embargo, es util
recalcar que este tema es de gran importancia y estd estrechamente relacionado a los efectos

biologicos de la radidlisis del agua.
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1.4. Cantidades de interés

En esta seccion se hablard de dos conceptos fundamentales para este trabajo. Ambos estan
relacionados entre si y con los efectos de la radiacion ionizante que incide sobre la materia.
La decision de ponerlos en una seccion aparte se debe a que los resultados del trabajo estaran

en términos de estos dos, por lo que es importante explicarlos a detalle.

1.4.1. Transferencia de energia lineal

La transferencia de energia lineal (LET por sus siglas en inglés) es la cantidad de energia
depositada de manera “local” que una particula ionizante transfiere al medio que atraviesa

por unidad de longitud.

Al decir “de manera local” refiere a la energia que transfiere la particula al medio mas la
energia cinética de los electrones secundarios producidos por la particula irradiada con una
energia menor o igual a cierto valor A. La LET puede expresarse mediante la siguiente

ecuacion:

dE
LET) = (E>A

El valor de A es seleccionado de acuerdo con el tipo de fendmeno a analizar [ICRU (1991)].
Por ejemplo, la LET;y, seria la LET obtenida cuando se cuentan como trazas separadas
aquellas producidas por particulas secundarias con una energia de 100 eV o0 mas y esta se
encuentra correlacionada al dafio biologico de a causa de la radiacion ionizante. En este
sentido, la LET es un parametro con la capacidad de cuantificar la ionizaciéon de moléculas

en los tejidos biologicos.

Un caso especial es cuando A — oo ya que esto refiere a que toda la energia que se deposite
al medio tanto de por la particula como las particulas secundarias que genere sera
contabilizada en el valor de la LET, haciendo que este sea una aproximacion al potencial de

frenado que se ha definido previamente.
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Al igual que una gran cantidad de fenomenos en dosimetria, la LET se encuentra en funciéon
de la energia de la particula incidente, este hecho se ve reflejado en una curva de LET contra
energia, como la que se muestra en la Figura 1.15. En esta podemos ver que la LET es

creciente hasta cierto punto donde alcanza su maximo y a partir de ese valor tenemos una

curva decreciente.
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Figura 1.15. Curva de dependencia de la LET en funcion de la energia. El maximo valor de la LET
(226 keV /um) corresponde a una particula Alfa con energia de 0.84 MeV . Imagen obtenida de
https://www.researchgate.net/figure/Dependence-of-LET-as-function-of-the-energy-The-maximum-value-of-

LET-is-226-keV-mm_fig7 264835286

La LET ha demostrado ser un pardmetro valioso en la descripcion de diversos efectos
radiobiologicos en diferentes niveles celulares y subcelulares [Kraft (1993)]. Como

resultado, surge la necesidad de introducir un nuevo concepto: la Eficiencia Biologica

Relativa.

La eficiencia biolodgica relativa (RBE por sus siglas en inglés) es la capacidad que tienen
diferentes tipos de radiacion para causar dafo bioldgico. Es decir, se compara cuanta
radiacion de referencia se necesitaria para causar el mismo efecto biologico que la radiacién

de interés. Esto es importante ya que la RBE incrementa al aumentar los valores de LET hasta

un méximo alrededor de 100 keV /um [Barendsen (1993)].

Un resultado experimental importante a remarcar es que la LET no es un buen pardmetro

cuando se usan iones pesados con diferentes nimeros atomicos [ Wulf (1985)]. Es decir, para
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el mismo valor de LET se han observado eficiencias bioldgicas distintas. Por lo que

parametros dependientes de la calidad de radiacidon han surgido como alternativas a la LET.

1.4.2. MZ? /E

Es cierto que, si bien la LET ha sido un estandar en el estudio de la radi6lisis del agua en el
caso de electrones y protones, se ha demostrado que este parametro no es el mas adecuado ni
el tnico cuando se estudian multiples tipos particulas. Esto se debe a que, a pesar de que
algunas particulas puedan tener el mismo valor de LET, pueden tener diferentes

rendimientos.

Estas observaciones llevan a proponer que Z2 /3?2 seria un mejor parametro para caracterizar
la respuesta de los iones pesados [LaVerne (2004)]. Donde Z es la carga de la particula y 8
es el radio entre la velocidad de la particula y la velocidad de la luz [Katz (1970)]. La razon
para proponer este parametro es que la distribucion de energia radial debe estar relacionada
a la energia maxima de electron secundario emitido, y esta es proporcional a 82 o bien a
E /M. Mientras que el radio de energia perdida por la particula a lo largo de su traza es

proporcional a Z2.

Sin embargo, a bajas energias (considerando que la energia habitual de las particulas pesadas
es de al menos un par de MeV), se debe reemplazar el factor Z por la carga efectiva del ion
Zesr la cual se puede estimar bajo la siguiente ecuacion para energias mayores a 0.3

MeV /amu [Bloom (1971)]

1/2
Zeff/ZO =1—exp [—6.35()(/23/3) ]

Donde y es la energia en unidades de MeV /amu mientras que Z, es el nimero atomico. A
esta ultima ecuacion se le pueden hacer incluso mas aproximaciones para energias inferiores

[Pierce (1968)].
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Ademas, el parametro MZ?/E es equivalente a Z2/B? con la ventaja de que este es mds
sencillo de visualizar por el uso de unidades comunes en la descripcion de iones pesados. Y
una ventaja que se vera mas adelante en el trabajo es que un incremento en el parametro
MZ?/E corresponde a un incremento en la LET asi que cualquier resultado previamente
mostrado en funcion de MZ?/E es comparable a discusiones similares para la LET, o

viceversa [LaVerne (2004)].
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CAPITULO 2. METODO MONTE CARLO

2.1. Introduccion al método Monte Carlo

El método Monte Carlo es una poderosa técnica de simulacion y andlisis numérico que se
utiliza en una amplia variedad de campos, desde la fisica y la estadistica hasta la ingenieria
y las finanzas. Su nombre se deriva del famoso casino de Monte Carlo en Mdnaco, conocido
por su juego de azar, ya que este método utiliza el componente aleatorio para resolver
problemas complejos. El nombre y el desarrollo del método Monte Carlo se remonta hasta el
afio 1944, sin embargo, existen registros de que estas técnicas habian sido utilizadas de forma

aislada mucho antes de eso [Hammersley (1964)].

En esencia, el método Monte Carlo se fundamenta en la generacion de niimeros aleatorios
para resolver problemas deterministicos o probabilisticos mediante la realizacion de
multiples repeticiones. Su objetivo principal es obtener resultados numéricos aproximados
cuando no es factible o es extremadamente costoso realizar calculos exactos, analisis teoricos

0 experimentos practicos.

El nucleo central de estos codigos de simulacion son los numeros aleatorios, estos son una
herramienta fundamental en matematicas, estadisticas, informdtica y muchas otras
disciplinas. Estos numeros se utilizan para simular el azar y la incertidumbre en una variedad
de aplicaciones, desde la generacion de claves de cifrado hasta la simulacion de eventos en
juegos y modelos cientificos. La aleatoriedad es esencial en situaciones en las que no
podemos predecir con certeza un resultado y deseamos introducir variabilidad en nuestros

calculos o experimentos.

Ahora, si vemos a la teoria como una serie de “suposiciones” que pueden ser medidas con un
experimento, idealmente la conexion teoria-experimento es directa, sin embargo, esto es un
caso poco comun. Esto puede deberse a que no se logra una coincidencia entre la descripcion
matematica de las interacciones microscopicas y las mediciones macroscopicas sin la
necesidad de aproximaciones. Es donde entran los métodos Monte Carlo como un puente

entre estas dos ramas.
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Suposiciones

> Monte Carlo

Figura 2.1. El rol del método Monte Carlo en la ciencia. Imagen modificada de Bielajew (2016)

La figura anterior refleja la importancia del método Monte Carlo en la generacion de ciencia
en la actualidad. Este diagrama empieza en la parte izquierda donde la teoria genera
suposiciones bajo las cuales se crean arreglos experimentales, una vez hecho el experimento
se verifica que los datos coincidan con la teoria, de no ser asi, la teoria genera nuevas
suposiciones que se montan en una simulacion Monte Carlo, si dichos resultados son los
esperados, se realizan los cambios en el experimento basandose en la simulacion, finalmente
se busca una aproximacion entre el experimento, la teoria y el método Monte Carlo

realizando el ciclo la cantidad de veces que se necesite.

De particular interés, los métodos Monte Carlo tienen aplicaciones en diversas areas de la
fisica médica, como la medicina nuclear, radiografias de diagndstico, fisica de radioterapia,
dosimetria, proteccion radiologica, microscopia electrénica y microdosimetria [Andreo

(1991)].

Es por todo esto que a palabras de Bielajew (2016): “Si no existiera habria fuertes

motivaciones para crearlo”, refiriéndose al método Monte Carlo.

2.1.1. Numeros aleatorios

Como se menciond anteriormente, los numeros aleatorios son fundamentales en las

simulaciones Monte Carlo, por lo que se requiere un generador de estos. Existen tres tipos de
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generadores, cada uno con sus ventajas y desventajas correspondientes [James (1990)], estos

son:

e Numeros aleatorios verdaderos. Estos se generan en base a procesos fisicos
aleatorios, como la descomposicion radioactiva. A pesar de ser plenamente aleatorios
y encontrarse documentados en la literatura, son extremadamente incomodos de usar
y generalmente son insuficientes.

e Numeros cuasi aleatorios. Estos se generan por un algoritmo numérico, pero estan
disefiados para distribuirse de la manera mas uniforma posible. No suelen ser los mas
apropiados para usos de Monte Carlo, pero pueden ser beneficiosos bajo ciertos casos.

e Numeros pseudoaleatorios. Estos también son los generados por algoritmos
numéricos mediante una computadora, asi que no son completamente aleatorios, pero
parecera que lo son si un externo no conoce el algoritmo. Estos suelen ser los mas

utilizados en métodos Monte Carlo.

La razoén de mas peso para utilizar nimeros pseudoaleatorios derivados mateméaticamente es
la capacidad de tener repetibilidad, la cual es esencial para reproducir secuencias exactas de

una simulacion en casos en los que se encuentra presente una falla.

Los algoritmos mas basicos para generar estos nimeros pseudoaleatorios son los generadores
lineales congruenciales (LCG por sus siglas en inglés). Estos algoritmos computacionales

generan numeros enteros X, en el intervalo [0, m — 1], estos siguen la siguiente relacion:
Xns1 = (@X, + c) mod m

donde X, es la semilla inicial de la sucesion, m es el modulo, ¢ es el intervalo y a es un

multiplicador.
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2.2. Muestreo Aleatorio

La gran mayoria de procesos en areas como la quimica y la fisica estan regidos por procesos
estocasticos. Ademads, mientras mas se reduce la escala de resolucion espacial, acercandonos
a dimensiones de micrémetros o nandémetros, la teoria necesaria para describirlos se vuelve
mas compleja y requiere de mayores aproximaciones. A pesar de la dificultad que pueden
presentar los fendémenos estos tienden a comportarse segin una funcion de densidad de
probabilidad especifica. La forma en que pasamos de una serie de nimeros aleatorios a una
distribucion de probabilidad es mediante las técnicas de muestreo. Antes de hablar sobre estas

técnicas, es esencial definir algunas bases de probabilidad elemental.

Una funcion de distribucion de probabilidad (PDF por sus siglas en inglés) sobre x, p(x), es
una medicidon de que tan probable es encontrar a cierto valor x en cierto rango X, < x <

Xmax- Esta clase de funciones tienen las siguientes propiedades [Bielajew (2016)]:

b p(x) 2 0V Xpmin < X < Xax

e p(x) debe estar normalizada de la siguiente manera:

Xmax
p(x)dx =1
Xmin
Las PDF pueden ser tanto discretas, (el lanzamiento de un dado o una moneda) o pueden ser

continuas (el giro de una botella), y las técnicas de muestro que mas adelante se explicaran

seran analogas de un tipo de PDF a otro.

Toda PDF esta asociada con una funcion de distribucion acumulada (CDF por sus siglas en
inglés). Estas describen la probabilidad acumulada de que una variable aleatoria tome un

valor menor o igual a un valor dado y se define de la siguiente forma:

X

cx) =pX <x) = f p(x)dx

Xmin



Ademas de que tiene la propiedad de que ¢’ (x) = p(x).

0.8
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Figura 2.2. La PDF p(x) = exp (—x) y su CDF asociada. Imagen modificada de Bielajew (2016)

Una vez descritas estos conceptos, se presenta dos técnicas de muestro fundamentales para el método

Monte Carlo.

2.2.1. Método directo

Conocidas como funciones de distribucion acumulativa reversibles o de método directo, estas

parten de una PDF que se encuentra definida en un rango [a, b], y como se ha explicado con

anterioridad, cuenta con una CDF asociada donde se asume por definicion que c(b) = 1.

Una vez presente la funcidn de distribucion acumulada, es posible mapearla en el rango de

las variables aleatorias, 7, donde 0 < r < 1 y r se encuentra distribuida de manera uniforme

de acuerdo con la funcién de probabilidad de tal forma que r = c(x).

Una vez asignados los niumeros aleatorios a la CDF podemos invertirla de tal forma que:
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x =c1(r)

Por lo que una vez aplicada esta funcidn a los numeros aleatorios r obtendremos una muestra
de numeros que siguen la tendencia de la funcion de distribucion acumulada. A pesar de ser
un método sencillo, esta depende en gran medida de la facilidad que se tenga de obtener la
inversa de la CDF y en ocasiones puede ralentizar los tiempos computacionales en las

simulaciones [Bielajew (2016)].

2.2.2. Método de rechazo

Este método implica una serie de pasos los cuales son:

1. Se divide la funcién de distribucion de probabilidad por su méximo generando una

nueva funcion de la forma:

p(x)

F&) = )

Por lo que su maximo valor serd 1 y este ocurre cuando X = X4

2. Se elige un numero aleatorio r; en el rango [0,1] que este distribuido uniformemente
de acuerdo con la distribucion de probabilidad. Con este nimero aleatorio se obtiene
un valor x; dentro del rango de la funcion de probabilidad [a, b]. La obtencion de

este valor es bajo la siguiente ecuacion:
x;=a+((b—-a)n
3. Seevalua f(x;) y escoge un nuevo numero aleatorio r,. Si se cumple que r, < f(x;)

entonces el valor x; es aceptado, si no se cumple entonces es rechazado y se repite el

ciclo desde el paso 2.
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Jix) = pix)/p(x,,,)

a b
Figura 2.3. PDF normalizada a 1 para su uso en el método de rechazo. Imagen obtenida de

Bielajew (2016)

Los valores de x que se generen por este método seguiran la funcion de distribucion de

probabilidad.

Finalizando, esta técnica tiene una eficiencia que refleja la razon entre el nimero de parejas
de valores aleatorios que son aceptados y el nimero total de parejas generadas [Bielajew

(2016)]. Esta se encuentra dada por:

= [
E_p(xmax(b_a)) b e

Aunque este método implica un gasto de numeros aleatorios mayor por el caso cuando un
evento se rechaza, suele ser muy beneficio en aquellos eventos donde el calcular el inverso
de la CDF es complicado o solo se puede hacer los métodos numéricos, lograndose que el

tiempo computacional sea mucho menor.
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2.3. Métodos Monte Carlo para el transporte de energia a través de la materia

Una vez remarcada la forma en que se utilizan los métodos Monte Carlo para mapear
funciones de distribucion de probabilidad es importante ahora describir como funciona el
transporte de particulas en los medios y las geometrias. Una particula viajaré en linea recta a
través de la materia hasta el momento en el que sufre una interaccion que implica un cambio
en su momento y una dispersion en el espacio tridimensional. Esta clase de coédigos
consideran que la particula siempre se estd moviendo en la direccion z positiva, también
llamado el sistema de coordenadas de laboratorio, y esto se logra mediante cambios de
coordenadas y rotaciones del sistema. Para hablar mas a fondo de esto es importante

introducir el concepto de espacio fase.

El espacio fase de una particula es una coleccion de elementos donde los mas esenciales son
aquellos que describen la localizacién absoluta de una particula respecto a un punto de

referencia, este espacio fase puede representarse de la siguiente forma:

{x,u}

donde X = (x,y,z) es la posicion de la particula y U= uv,w)=
(sinfcos@, sinfBsing, cos) es la direccion de los cosenos con 6 y ¢ siendo los angulos
polar y azimutal respectivamente. Se puede contar con espacios fases mas descriptivos, los
cuales pueden incluir la energia, el tipo de particula, el tiempo, o inclusive la cantidad de

interacciones de cierto tipo que ha presentado.

Los desplazamientos que tiene la particula se basan en principios geométricos sencillos. Para
una particula con posicion inicial X, y una direccion %, que viaja una distancia s, su nueva

posicion se determina con la siguiente relacion:
.7_(') = .7_()0 + 1_1)05

Dependiendo de la forma en que se efectie el desplazamiento (por inercia, por la aceleracion
de una fuerza o por una interaccion con otra particula) sera la forma en que se calcule el

desplazamiento s.
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La forma en que un desplazamiento modifica al espacio fase se puede en notaciéon de

operadores de la siguiente manera:

T ({Xo, o}, s) = {Xo + Ups, Up } = {X, Uo}

Ademas de desplazamiento, otra forma en que se modifica el espacio fase de una particula
es mediante el cambio en su direccion de movimiento. Como se mencionaba previamente, en
estos codigos de transporte se considera que la particula esta viajando continuamente en la
direccion de z positiva, y esto se logra mediante la rotacioén del sistema de coordenadas al
momento en que la particula cambia de direccion. Por ello definimos la matriz de rotacion
[Bielajew (2016)] como:
cosfcos¢p —sing sinfBcosg
RO, ) = (cos@sincl) cos¢p sin@sin(p)
—sinf 0 cosf

Esta matriz es usada para transformar un vector en tres dimensiones, generado por el cambio
de direccion de la particula, a un vector en el sistema de coordenadas de laboratorio. Algunas

de las propiedades de la matriz de rotacion son las siguientes:

[IR(6, )| = 1
R71(6,¢) = RT(6, ¢)

Con estas propiedades podemos plantear que dada una particula con direccion inicial U, que
es dispersada en angulos © y ® respecto a U, la nueva direccion de la particula se encuentra

dada por:
U = R(Bo, $o)R(O, PYR™ (80, Po)o
A continuacion, se representa la explicacion de cada paso de esa expresion:

o R71(8,, ¢y)u, rota el vector i, dado en coordenadas de laboratorio a un sistema

local donde la particula viaja sobre z. Es decir R™1(8,, ¢o)1y = 2 = (0,0,1).
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e R(O,d)Z rota el sistema de coordenadas tal que este en la misma direccion que los
angulos de dispersion.

o R(0y, ¢py)R(O, D)2 gira el sistema de coordenadas desde el sistema de coordenadas
locales de la particula, en el cual se movia a lo largo del eje z positivo antes de la
dispersion, al sistema de laboratorio en el cual se movia en la direccion ~u0 antes del

evento de dispersion.

Por lo que la forma en que el cambio de direccion afecta al espacio fase es:

:R({D_C)O' 7'_10}' @, CD) = {Q_C)Of R(HO' ¢0)R(G; CD):R_l(HO' ¢0)ﬁ0} = {5501 ﬁ}

Una vez planteada la forma en que las particulas se mueven en la materia, es evidente que
esto es un sistema simplificado en el que se considera que estas solo se mueven a lo largo de
lineas rectas y que cambian de direccion cada vez que ocurre una interaccion por cualquier
proceso que implique un cambio en su angulo. En el contexto de simulaciones, a este
conjunto de lineas rectas que cambian de direccidon y representan el camino que sigue una
particula a lo largo de la materia se le conoce como traza, cada tipo de particula tendrd una

traza distinta que depende de la forma en que interacciona con el medio.

Antes entrar a casos especificos, imaginemos una particula cualquiera que viaja a lo largo de
la materia en una direccion unitaria % y con una posicion inicial X, llamaremos probabilidad
de supervivencia ps(i - (X — %,)) ala probabilidad de que una particula se encuentre en una
posicion ¥ después de haber viajado en linea recta desde X, sin haber interaccionado.
Mientras que la forma en que cambia la probabilidad a causa de una interaccién estd
caracterizada por el coeficiente de interaccion u(u - (X — X,)). Para simplificar la notacion

se usara una variable definida comor = U - (X — X,).

Matematicamente el cambio de en la probabilidad de supervivencia esta dado por:

dps(r) = —ps(r)u(r)dr
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El signo menos de la relacion anterior indica que la probabilidad de supervivencia decrece a

medida que crece la distancia r. Si de la ecuacion anterior reacomodamos términos:

dps()
) HOY

> polr) = exp (— | dr’u(r’)>
0

Una vez definida la probabilidad de supervivencia en funcion del coeficiente de interaccion,
podemos utilizarla para definir c(z) = 1 — ps(z), donde c¢(z) coincide con una CDF y una
vez que se obtiene estas funciones, podemos mapearlas con las técnicas de muestro

explicadas en los apartados anteriores.

Finalmente, la probabilidad diferencial por unidad de longitud para que se genere interaccion

a una distancia z se obtiene derivando la funcién c(z).

p(2)

_ dc(z) _ d (1 — ps(z))
z

= P M(Z)eXp<— j dr'u(r')) = u@Dps(2)

Si bien la forma en que se desplaza la particula esta regida por procesos geométricos, la
probabilidad de supervivencia depende integramente en el coeficiente de interaccion, y este
puede representar un gran numero de posibilidades en funcion del medio, la energia, la

particula en cuestion entre otras [Bielajew (2016)].

Una vez definidas estds probabilidades y la forma en que se relacionan con los métodos
Monte Carlo, de una forma ilustrativa se describirdn medios con distintas caracteristicas y la

forma en que se transporta la particula.

2.3.1. Medios homogéneos, uniformes e infinitos

En medios con estas caracteristicas se asume que p(r) es constante durante todo el

movimiento de la particula, lo que se puede traducir a suponer que las caracteristicas de
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dispersion del medio son uniformes, pero cabe remarcar que el coeficiente si puede depender
de otras propiedades ajenas al medio, como la energia de la particula. Con esto en mente, la

probabilidad de supervivencia se expresa de la siguiente manera:

ps(z) =e™#

Se puede observar de la funcidon anterior que la probabilidad de supervivencia disminuye
exponencialmente a medida que la particula incide sobre el medio y va perdiendo energia, a
esta funcion también se le conoce como /ey de atenuacion exponencial. Su correspondiente

funcién de distribucion acumulada es:
c(z)=1—e#

Mientras que su probabilidad de interaccion diferencial es:

B d(c(2)) B
=— =

p(2) u(z)e™#*

2.3.2. Medio finito

En esta clase de medios, se tiene la posibilidad de que la particula escape antes de perder toda
su energia, lo que ocasiona que c(z) < 1y para un cierto valor de frontera z; el coeficiente
de interaccion sea igual a cero. Esto se puede resolver estableciendo un limite en z = z; al
final de la geometria del medio, por lo que podemos escribir a la funcién de distribucion

acumulada como:
z Zf
c(z)=1—-ps(z) =1—exp <—f dz’u(z')) + exp <—f dz'u(z’)) 9(2 - zf)
0 0

donde asumimos que u(z) = 0 cuando z = z¢, por lo que la funcién de probabilidad se

transforma en:

p(z) = u(z) exp <— f dz’u(z’)) + ps(zf)S(z — Zf)
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La forma en que podemos interpretar esta funcion es que una vez que la particula alcanza el
limite de la geometria su funciéon de distribuciéon acumulada es igual a uno menos la
probabilidad de supervivencia. Es decir, una vez la particula llega al borde se absorbe en su
totalidad en el limite y se interrumpe el transporte. Esto es especialmente conveniente cuando
en las simulaciones no se tiene ningun otro medio en el que se pueda interactuar, si se
permitiera que la particula continuara transporte se llegaria a un bucle eterno, lo que en el

contexto computacional implicaria una simulacidon que no terminaria jamas.

Finalmente, si consideramos un medio el cual tiene multiples regiones con diferentes
caracteristicas de dispersion se hara la suposicion de que el espacio total se encuentra
fragmentado en distintas porciones cada uno con su coeficiente de interaccién propio.
Mientras la particula atraviesa una region se considera que u es constante en esta y si llega a
cruzar a otro trozo del espacio, se empieza a calcular las interacciones con su u

correspondiente, siguiendo este proceso hasta que la particula sea completamente absorbida.

2.3.3. Secciones eficaces microscopicas y coeficientes de interaccion

En este punto se ha discutido la forma en que se utilizan los coeficientes de interaccion y
como se pueden encontrar en dependencia de la profundidad a la que viaja una particula en
un medio, sin embargo, también se ha mencionado que estos pueden depender de multiples
variables como la energia, para comenzar a explorar estos casos es de gran utilidad introducir

el concepto de seccion eficaz microscopica.

La seccion eficaz microscopica es la probabilidad por unidad de longitud de trayectoria de
que una particula interactue con un centro de dispersion por unidad de volumen y esta

depende de la energia. Matematicamente se representa por:

dp
o(E) = ndz

Donde
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e dp - es el diferencial de probabilidad de que ocurra algun evento en alguna longitud
de traza dz.
e n - es la densidad numérica de los centros de dispersion, aquellos encargados que

un evento pueda suceder.

Las unidades de la seccion eficaz microscopica es el barn = 10~2*cm?. Cada interaccion
que pueda tener una particula esta descrita por su propia seccion eficaz la cual también es
posible considerarla como una distribucion de probabilidad de la energia que perdera la
particula, de los angulos a los que se vera dispersada e inclusive de las particulas secundarias

que pueda llegar a generar [Bielajew (2016)].

Utilizando la ecuacion anterior podemos entender al coeficiente de interacciéon como la
probabilidad por unidad de longitud, la cual depende directamente de la seccion eficaz
microscopica total o (E), la cual es la suma de todas las secciones eficaces con las que cuenta

la particula, y la densidad de centros de dispersion n. Es decir:

u(E) = or(E)n

Ademas, aunque no se conozca el valor de n, este se puede calcular de manera teorica

[Bielajew (2016)] de la siguiente forma:

P
=—N
n="Ny
donde p es la densidad de masa, A es el peso atdbmico en unidades de gr/moly N, es el

ntimero de Avogadro (6.023 x 102%).

Finalmente, de particular interés para este trabajo son aquellos medios que estdn hecho de
multiples compuestos como lo puede ser el aire o el H,0. Para casos como estos, es posible
definir al coeficiente de interaccion como la sumatoria de los productos entre la densidad
numérica de los centros de dispersion n; y la seccion eficaz o; de cada uno de los

componentes del medio, visto matematicamente:

u(E) = Z n;o;

i
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Esta relacion es la expresion mas simple para medios compuestos de multiples elementos, ya
que presupone que los componentes se encuentran en la misma proporcion. Para medios en
lo que no ocurre esto se debe considerar el peso w;, que es la fraccion de la masa que

representa el compuesto i-esimo sobre la masa total.

2.4. Tipos de codigo Monte Carlo para el transporte de energia

Las simulaciones del transporte de la radiacion brindan principalmente informacion sobre el
deposito de energia en el medio objetivo a lo largo de la longitud de la traza de interés. Y
dependiendo del fendmeno que se quiere estudiar, se determinara la cantidad de detalles de
interés y por ende la resolucion espacial a utilizar [Nahum (1999)]. Partiendo de esto, se
describiran dos técnicas Monte Carlo para realizar dichos procesos, cada una teniendo

ventajas sobre la otra, pero en muchos estudios son complementarias.

2.4.1. Método de Historias Condensadas

El método Monte Carlo de historias condensadas (MC-CH por sus siglas en inglés) es una
poderosa técnica utilizada en la fisica de particulas y la radioterapia para simular el
comportamiento de particulas, como fotones, electrones en un medio material. En lugar de
rastrear cada colision individualmente, el MC-CH promedia una serie de interacciones
utilizando la teoria de multiples dispersiones, la perdida de energia promedio y los
potenciales de frenado para determinar el deposito de energia a causa de multiples eventos y

agruparlos en un solo segmento del medio.

A esta clase de codigos también se les conoce como codigos de propdsito general debido a
su capacidad de adaptacion a diversos casos. Estos métodos han demostrado tener una amplia
gama de aplicaciones en radioterapia, desde propdsitos pedagdgicos y andlisis de imagenes

hasta la generacion de mapas de distribucion de dosis en pacientes.
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Modelo de simulacién

Traza realista del electron

Electron
* *secundario

Electrén primario
.

.

Electrén
**" primario

Segmento de traza con
respecto a la dispersion multiple i
e Electron

+*'secundario

. Electron
- - . .
Perdida continua primario

de energia

Figura 2.4. Contraste entre un movimiento “realista” del electron (izquierda) a un movimiento en MC-CH

(derecha). Imagen modificada de Nahum (1999)

En estos métodos, se les da un seguimiento a los electrones hasta que tienen

aproximadamente 1 kel de energia y con una resolucion espacial de hasta ~0.1 mm

[Dingfelder (2012)].

2.4.2. Método de Estructura de Trayectoria

Si bien el método de historias condensadas cuenta con una amplia gama de aplicaciones,

tiene limitantes claras. Entre las que destacan son en que en realidad no se esta realizando un

estudio de la trayectoria de las particulas a detalle, la forma en que esta interacciona a lo largo

del medio o las particulas secundarias que se generan con sus respectivas trazas, por lo que

multiples investigadores han visto necesario registrar cada una de estas interacciones en

busqueda de entender en profundidad las vias que conducen al deposito de energia y los

procesos que esto desencadenan [Toburen (2014)].

Por estas causas, surgen los métodos Monte Carlo de estructura de la trayectoria. Estos

codigos se encargan de seguir a la particula primaria y a todas las particulas secundarias

generadas por esta. Registran el tipo, su localizacion y el deposito de energia para cada

interaccion causada con el medio. Por lo general, estos codigos estan especializados en un
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problema especifico, lo que hace que su desarrollo sea mas complejo y requieran de una gran

cantidad de datos relacionados con el fendmeno a estudiar.

Estos codigos utilizan el camino libre medio para determinar la ubicacion del préximo
evento, ademas de utilizar secciones eficaces microscopicas para determinar el tipo de
interaccion. Una vez determinado el tipo de interaccion, se utiliza para determinar los
detalles, como el deposito de energia, el cambio en el momento de la particula o incluso la
generacion de particulas secundarias. Estos procesos han sido previamente explicados en

relacion con los métodos Monte Carlo.

Los métodos de Monte Carlo de estructura de trayectoria son capaces de modelar el trasporte
de particulas inclusive por debajo de 10 eV de energia y con una resolucion espacial del

orden de nanometros o angstroms [Dingfelder (2012)].

1um

= IR g Ve 0 P PP VI v W) i PR S, NP NP (PR | S I S

3.31 MeV proton 397 MeV/u carbon
11 keV/um 11 keV/um

Figura 2.5. Trazas del proton y iones de carbono generadas usando simulaciones Monte Carlo de

estructura de trayectoria. Imagen obtenida de Groshans (2018)

2.5. Enfoques en la simulacion de la radidlisis del agua

Es de particular interés para este trabajo el enfoque con el que hoy en dia se simulan los
procesos que ocurren al irradiar una muestra de agua, como se ha explicado previamente en
el apartado de la radiolisis. A continuacion, se explicardn brevemente ambas formas de

simular computacionalmente estos fendmenos.
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2.5.1. Step -by-Step

El método step-by-step (SBS) considera que todas las moléculas generadas en las etapas de
la radiolisis cuentan con una dependencia temporal que explora su forma de interactuar con

otros productos, su difusion y su evolucion en general.

El movimiento de estas moléculas, radicales y elementos del medio se asemeja a una
caminata aleatoria, con “saltos” generados a causa de las colisiones con moléculas del medio.

Estos desplazamientos se rigen bajo las siguientes ecuaciones:

x;(t + At) = x;(t) + V2DAtN,
y;(t + At) = y;(t) + V2DAtN,

z;(t + At) = z;(t) + V2DAtN,

Donde D es el coeficiente de difusion y Ny, N5, N3 son nimeros aleatorios estandar, es decir
numeros aleatorios que se generan en base a una distribucion normal estandar. Para cada tipo
reaccion que ocurre durante la etapa quimica de la radiodlisis del agua existen sus propios
métodos, planteados esquemdaticamente por Plante (2021), la resoluciéon tedrica y las

implicaciones profundas de estas van mas alla de los alcances de este trabajo.

2.5.2. Tiempos de reaccion independientes

El método de tiempos de reaccion independientes (IRT por sus siglas en inglés) fue
inicialmente propuesto por Tachiya (1983). Este fue desarrollado para simular los tiempos de
reaccion en los procesos de cinética de difusion de las especies quimicas y sus productos

reactivos a lo largo de la radidlisis del agua, este método brinda una forma mas rapida, en
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comparacion al método SBS, de calcular los rendimientos dada una particula inicial, es decir
que no se requiere simular la caminata aleatoria de las particulas o moléculas haciendo que

este sea hasta tres 6rdenes de magnitud mas rapido que el SBS [Ramos-Mendez (2020)].

En el método IRT se enlistan por pares todas las especies quimicas que pueden reaccionar
una con otra y en base a su posicion inicial, justo después de la etapa fisicoquimica, se les
asigna un tiempo de reaccion que se traduce al tiempo probable en el que puede ocurrir la
reaccion entre estas dos especies. El siguiente paso es ordenar estos valores de forma
ascendente como se muestra en la figura 2.6 y el programa es el encargado de barrer todos
los tiempos de reaccion, por lo que cuando una reaccion ocurre, el par sera eliminado de la

lista y sera reemplazado con los productos.

A estos productos se les asigna un tiempo de reaccion con todas aquellas especies con las que
puedan interaccionar y nuevamente son reorganizados los tiempos de menor a mayor. Este
proceso se repite de forma iterativa has que se hayan agotado todas las posibles
combinaciones o hasta que se alcanza un tiempo limite, usualmente este es de alrededor de
1077~107° s, tiempo en el cual se considera que termina la etapa de quimica no homogénea
y las especies se encuentran o suficientemente separadas como para considerar que se tiene

un medio homogéneo.

Metodo IRT

47 ps
CEfford et al |, Chem. Sor., Faraday Trans 1, 1986
+  La Probabilidad de reaceién, (1] r,), esta dada por la 76 ps
funcidn radial de Green de la ecuacion de difusion entre
particulas.
+ Al asignar nimeros aleatorios 7 a la probabilidad de 800 ps

reaccion, valores aleatorios para el tiempo pueden ser

muestreados después de despejar la ecuacion para ¢,
7564 ps

| 3ps | 7 |
[ o= o]
T
| t2ps | x|
_ tps | x|
| stes |« ]
| s | x|
| 12ps | x|
| 600ps | x|
s3EE
[ ]

Figura 2.6. Funcionamiento del método IRT en la radidlisis del agua. Imagen modificada de Ramos-

Mendez (2019)
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El método IRT ha mostrado ser de gran utilidad al momento de calcular el rendimiento de las
especies quimicas, por lo que la mayoria de las simulaciones de la radiacién quimica lo han
utilizado [Plante (2011)]. Aunque este sea muy rapido comparado con el método SBS, este
cuenta con algunos inconvenientes que dificultan su extension a la radiacion bioldgica, uno
de estos es su propia naturaleza de no ofrecer la evolucion temporal de las especies quimicas

y su imposibilidad de tener una representacion de las trayectorias de difusion y reaccion.

2.6. TOPAS / TOPAS-nBio

En este punto, se ha descrito la forma en que interacciona la radiacién con la materia, el
proceso de la radiolisis del agua, el uso de métodos Monte Carlo al momento de simular estos
procesos, los tipos de codigos del transporte de radiacion y finalmente los enfoques
computacionales utilizados para estudiar la generacion de especies quimicas durante la
radidlisis, una vez hecho esto, es fundamental introducir la herramienta computacional que

converja en estos temas y permita realizar simulaciones Monte Carlo de estos temas.

Existen multiples softwares capaces de hacer estas funciones en mayor o menor medida, sin
embargo, para este trabajo el fundamental a introducir es TOPAS y su extension TOPAS-

nBio.

Tools for Particle Simulation o TOPAS es un software que recopila y extiende las
herramientas de simulaciéon de Geant4 con el fin de proveer una forma mas sencilla de
aplicarlas en el area de fisica médica. El software utiliza un sistema tinico de control en base
a parametros que permiten ensamblar y controlar multiples geometrias, componentes, fuentes
de particulas, detectores, entre otros, y todo esto sin la necesidad de conocer el cddigo detras

de C++ que usualmente se utilizaria en Geant4.

Originalmente surge como un codigo Monte Carlo de uso general con el proposito de facilitar

simulaciones de terapia de protones con cinco propdsitos en mente [Perl (2012)]:

e Preservar el codigo de Geant4 subyacente.
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e Oftrecer todas las capacidades de Geant4 en términos de velocidad, precision y
flexibilidad.

e Ofrecer una fisica subyacente bien comparada.

e Apoyar a los usuarios que tienen experiencia en programacion limitada o nula

e Introducir el uso rutinario de Monte Carlo a la comunidad de terapia de protones.

Ademas de ser una herramienta de libre acceso para fisicos médicos se esperaba que TOPAS
ayudara a impulsar los métodos Monte Carlo en la investigacion de la fisica médica y en usos
clinicos. Hoy en dia, ha sido aplicado con éxito en investigaciones en fisica de radioterapia

y biologia microscopica de 6rganos.

Ademas, otra caracteristica con la que cuenta es que los usuarios avanzados son libres de
implementar sus propios objetos de simulacion escritos en codigo C++, bajo la sintaxis de

Geant4, gracias a su mecanismo de extensiones.

Dado que TOPAS por si solo no es capaz de trabajar a niveles celulares o subcelulares, surge
TOPAS-nBio. Esta es una extension de las herramientas base de TOPAS la cual ha sido
desarrollada especificamente para hacer simulaciones Monte Carlo a escalas subcelulares.
Esta a su vez se encuentra basado en una extension propia del software de Geant4, Geant4-
DNA, esta incluye simulaciones del tipo de estructura de trayectoria en geometrias de la
escala de nandmetros. Ademds, también nos permite analizar las primeras reacciones

fisicoquimicas y quimicas en procesos como la radiolisis del agua.

El objetivo de TOPAS-nBio es brindar propiedades bioldgicamente relevantes como roturas
de una o multiples cadenas del ADN nuclear aproximadamente 1 us después de la
irradiacidn, es decir, momentos justos antes de que comiencen los procesos de reparacion

celular.

Dadas las propiedades de TOPAS y por consiguiente de TOPAS-nBio, esta es una
herramienta poderosa en estudios biologicos, por esas mismas razones es el software

utilizado en las simulaciones de este trabajo.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

El objetivo principal de este trabajo consistid en llevar a cabo simulaciones de los procesos
de generacion de especies quimicas durante la radidlisis del agua en diversas condiciones de
radiacion, que incluyeron diferentes tipos de particulas y niveles de energia dentro de un
rango de baja y alta LET. Los resultados de estas simulaciones se compararon con datos
obtenidos previamente de simulaciones que habian sido verificadas y validadas en

investigaciones anteriores [Ramos-Méndez (2018) y LaVerne (2004)].

Como se explico en el capitulo anterior, el software TOPAS-nBio es una herramienta capaz
de simular los procesos fisicos y quimicos que tienen lugar durante la radiolisis del agua. Por
lo tanto, las simulaciones llevadas a cabo en este trabajo se realizaron utilizando este software

y se basaron en el método de tiempos de reacciones independientes.

El primer objetivo de este trabajo consistid en incorporar en el cddigo de TOPAS-nBio un
detector que, dada una energia inicial y un tipo de particula, proporcionaria la LET
"caracteristica" para esa calidad de radiacion. Esto significa que la LET se mantiene constante
en un punto especifico a lo largo del transporte de la particula. Una vez que el detector fue
implementado con éxito en el codigo, se desarrolld un arreglo computacional de un medio de
agua de tal forma que contuviera a la particula irradiada durante todo el recorrido y se

demostrara que la LET no sufria cambios durante el proceso.

Figura 3.1. Dimensiones del arreglo de la simulacion para la obtencion de la LET
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En el arreglo mencionado, se generaron particulas desde el centro de la geometria,
moviéndose en la direccion del eje x positivo. La fuente de todas estas particulas fue un haz
monoenergético con valores de energia distintos, y el numero de historias utilizadas varid
segun el tipo de particula simulada, como se muestra en la Tabla 3.1. Cabe destacar que, para
simulaciones de particulas, los electrones requirieron menos tiempo computacional, mientras
que las simulaciones de iones de carbono tomaron mas tiempo debido a la mayor
complejidad, lo que resultd en una diferencia en la cantidad de repeticiones necesarias Luego
de establecer la geometria, se procedid a calcular el valor de la LET restringida a 100 eV y
la LET sin restricciones para los distintos tipos de radiacion, considerando sus respectivas

energias iniciales.

Electrén Proton Alfa lones de Carbono
Energia [MeV] | # repeticiones | Energia [MeV] | # repeticiones | Energia [MeV]| # repeticiones | Energia [MeV]| # repeticiones
0.001 28800 0.5 144 4 120 10 120
0.002 28800 1 144 8 120 20 120
0.0035 28800 25 288 16 120 30 120
0.0075 28800 5 288 20 120 45 120
0.0125 12000 7.5 2880 30 120 55 120
0.03 7200 10 2880 40 120 75 120
0.08 7200 20 2880 50 120 100 120
1 28000 30 2880 215 120

50 2880 430 120
75 4800
100 4800

Tabla 3.1 Rangos de energias para las distintas particulas utilizadas en las simulaciones, asi como el nimero

de repeticiones efectuadas

Una vez obtenidos los valores de la LET, restringida a 100 eV (LET;o0) y sin restringir
(LET,), se acordd definir en este trabajo que la baja LET comprende todos los valores por
debajo de 10 keV /um, mientras que alta LET se reservara para resultados iguales o

superiores a 100 keV /um.

El siguiente paso involucré la implementacion de los modelos quimicos descritos en Hervé
(2001) en TOPAS-nBio. Este esquema de reacciones reducidas fue presentado como las

minimas necesarias para describir la etapa de quimica no homogénea de la radiolisis del agua
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hasta un umbral temporal de 107®s. Como se mencioné anteriormente, después de este
limite, se considera que el medio entra en la fase de quimica homogénea y el estudio de esta

etapa estd mas alla del alcance de este trabajo.

Tasa de Tasa de
Reaccién Tipo Reaccién Reaccidén Tipo Reaccidn
M~1s7t M~is!
ez + OH — OH™ 2 | 3.0x10'° H* + 0™ - 0H a | 478 x10%°
€aq + HY = H + Hy0 4 | 23x10% H+0(P) > 0H 1 | 202 x10'°
ezd teqs 2OH™ + OH™ + H, 3 1.1 x 1010 H,0; + OH™ - HO; + H,0 2 | 471x 108
H+ eq = Hy + OH™ 1 | 25x10™° OH + HO; - HOy + OH™ 5 | 832x10%
€aq + Hy0, > OH™ + OH 5 | 11x10t OH + 0(°P) » HO; 1 | 202 x10%°
H + OH = eg, + H,0 5 | 2s1%x107 OH + 0™ - HO3 5 | 10x10°
OH + OH - H20» 5 | 0.55x 10 OH + HOg = 03 + Ha0 2 7.9 x 10°
H + OH - H,0 2 | 20x10'° €aq+ O — 20H a | 231 x10%°
OH + OH™ - 0™ + H,0 5 6.3 x 10°? eqg + HO, —» HOZ 5 | 129 x 1010
H+ H- H 1 | 156 x 10%° H + HO3 = Hy05 2 1.0 x 10
HY + HO; — H30; 4 5.0 x 10%° H + H;05 - OH 5 | 0.009 x 10%°
H* + OH™ - H,0 5 | 143 x 10"

Tabla 3.2. Esquema de reacciones utilizadas por Hervé (2001) para recrear las reacciones generadas en la

radiolisis del agua ademas de su respectiva tasa de reaccion

Una vez implementadas estas reacciones en TOPAS-nBio, se monté un nuevo arreglo para
las simulaciones de la radidlisis del agua. Este entorné consistié en un cubo de 1 km de lado
para los casos del electron y el proton, mientras que el mundo utilizado en particulas alfa fue

de 5 um por lado y, por tltimo, para los iones de carbono el lado del cubo fue de 1um.

Estas dimensiones se seleccionaron considerando que, para el caso del proton y el electron,
los cambios en la LET son mas sencillos de cuantificar que para los iones pesados. En cuanto
a las dimensiones utilizadas en el arreglo de los iones de carbono, se determinaron
considerando los cambios significativos en la LET Dado que los valores G son altamente
sensibles a estos cambios, se eligieron dimensiones de micrometros. Ademas, al trabajar con
dimensiones de esta escala, se consider6 que la energia depositada afecta solo a un segmento

de la traza completa.
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Nuevamente el haz de particulas saldria del centro de la figura en direccion del eje x positivo.

Figura 3.2. Arreglo de la simulacion dentro de TOPAS-nBio para el caso de electrones en 1 MeV de energia

inicial, los fotones secundarios se muestran en lineas color verde

Una vez completados estos pasos, se realizaron simulaciones con el proposito de determinar
los valores G de las especies quimicas en relacion con la energia inicial de la particula. Los
resultados de la simulacion proporcionan valores discretos que representan la cantidad de
moléculas, por 100 eV de energia depositada, presentes en un momento especifico en el
tiempo para cada una de las especies. Sin embargo, es importante destacar que estos datos
dejan de estar disponibles una vez que la simulacion alcanza un tiempo de 10~ segundos,

momento en el cual se considera que termina la etapa de quimica no homogénea.

Otro aspecto importante para la comparacion de datos de Laverne (2001) con el pardmetro
MZ?/E es que las simulaciones proporcionan los valores G, en funcién de la energia inicial,
por segmento de la traza. Sin embargo, en experimentos reales, no es posible obtener esta
informacion a nivel de segmentos de traza. Por lo tanto, después de obtener estos valores,
denominados arbitrariamente como valores G diferenciales, los integramos en funcion de la

energia para obtener los valores G integrales, que se aproximan de una mejor forma a
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resultados experimentales Esta integracion se llevé a cabo siguiendo la propuesta de Baba

(2021) de la siguiente manera:

Eo

G(OH) = 1 G'(OH)dE
Eo )

donde:

e G(OH) es el valor G integral
e (’(OH) es el valor G diferencial

e E, es la energia inicial de la particula

A continuacion, se procedio a digitalizar los datos recopilados por Ramos-Méndez (2018) y
LaVerne (2004) en relacion con los estudios de la radidlisis del agua en funcion de la LET y
el parametro MZ?2 /E respectivamente. Luego, estos datos se compararon con los resultados

brindados por la simulacion después del analisis correspondiente.

Por ultimo, como medida de calidad de las simulaciones, se verificé que la ecuacion de
balance entre la suma de los valores G de las especies reductivas G,..4 y el total de los valores
G de las especies oxidadas G,, se cumpliera. La ecuacion a detalle fue presentada en

capitulos anteriores.
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION

Ahora se muestran los resultados de la primera parte de las simulaciones para la obtencién
de la LET restringida a 100 eV y la LET sin restringir. Los datos fueron ordenados en dos

tablas, cada una de ellas con dos tipos de radiaciones con sus respectivos rangos de energia.

ELECTRON PROTON

=4 LET100 Protén
LET.. Protén

S
=)

121 —— LETy00 Electrén
LET.. Electrén

LET [keV/um]
o
LET [keV/um]
s &5 8 & 8 &

w

10-* 10~2 107! 10° 10° 10! 10?

Energia [MeV] Energia [MeV]

Tabla 3.1. Resultados de la simulacién de LET (LET; oo vy LET,,) para electrones y protones.

ALFA CARBONO
100
—f— LET,o Alfa ~4— LET,o Carbono
LET. Alfa 600 LET.. Carbono
80
500
E :
3 e04 3 400
> >
Y ]
X = 300
& a0 3
~ 4
200
2] 100
T T T T T 04 T T T T T
10 20 30 40 50 0 100 200 300 400
Energia [MeV] Energia [MeV]

Tabla 3.2. Resultados de la simulacion de LET (LET, o, y LET,,) para particulas alfa y iones de carbono.

El analisis inicial de nuestros resultados revela una marcada diferencia en los valores de la
LET entre multiples particulas, incluso cuando su energia inicial es similar. Esto indica que

la energia no es el Unico factor determinante en la LET, ademas, esta disparidad se acentia
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de manera significativa a medida que se emplean particulas mas masivas, siendo el carbono

la particula con el LET mas elevado.

Otro comportamiento que presentan todas las particulas es que a medida que se incrementa
la energia inicial, la LET decrece como consecuencia. Este es un hecho esperado

experimentalmente y se asemeja al comportamiento de la Figura 1.15.

Por ultimo, al examinar las tablas 3.1 y 3.2 es clara la diferencia entre la LET restringida a
100 eV y la LET sin restringir, este hecho se justifica ya que la LET sin restringir considera
todas las particulas secundarias generadas sin importar cual sea su energia, mientas que la

LET restringida no.

En esta seccion, se llevaron a cabo simulaciones de los valores G en funcion de la energia
caracteristica de cada nivel de LET para electrones, protones, particulas alfa y iones de
carbono. Se presentan graficos que muestran la LET en relacion con el nimero de especies
quimicas, por 100 eV, presentes al final de la etapa de quimica no homogénea de la radidlisis
del agua. Los primeros resultados son del comportamiento de algunas de las especies iniciales

con las que se contaba con datos para comparar, como lo pueden ser: eqq, H ° 0H".

3.0 Caq
Elliot, 1993

— Appleby and Schwarz, 1996
> 2.5 Saver et al, 1997
(O] .
o Electrén
o ;
| Proton
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=3
(U]
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(@]
=
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n
(O]
{
S
© 0.5
>

0.0 T T

1071 l(l)o 1(I):l 102
LET100 [keV/um]

Figura 4.1.a) Valores G del electron acuoso (e4,) obtenidos en las simulaciones en funcion de la LET; oo para

electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos
experimentales obtenidos de Ramos-Méndez (2018).
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Figura 4.1.b) Valores G del electron acuoso (eq4) obtenidos en las simulaciones en funcion de la LET,, para

electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos
experimentales obtenidos de Ramos-Méndez (2018).

La descripcion detallada de como se calcularon los datos experimentales no est4 disponible,
por lo tanto, podemos inferir que estos valores corresponden a LET sin restricciones, ya que
estos valores son los que mejor se ajustan a la mayoria de los puntos en funcion de la

tendencia observada en las simulaciones.

Las figuras 4.2.a) y 4.2.b), muestran la evolucion del nimero de radicales de hidrogeno en
funcion de la LET restringida y sin restringir, respectivamente. Estos muestran una tendencia
que es casi constante en el régimen de baja LET y después de esta la curva decrece

acercandose a tener un valor cero.
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Figura 4.2.a) Valores G del radical de hidrogeno (H®) obtenidos en las simulaciones en funcién de la LET;

para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos

Valores G [Moleculas/100eV]
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Figura 4.2.b) Valores G del radical de hidrogeno (H°) obtenidos en las simulaciones en funcion de la LET,,
para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos
experimentales obtenidos de Ramos-Méndez (2018).

Uno de los parametros cruciales en la radiolisis es la produccion de hidroxilos (OH), ya que
estos radicales poseen una alta reactividad y son capaces de causar dafio en moléculas
biologicas, como el ADN. Su potencial para interactuar con la cadena de aztcar fosfato y su
capacidad para generar especies reactivas adicionales al reaccionar con el agua circundante
aumentan la gravedad del daio al ADN. Por esta razon, es fundamental comprender cémo la
LET afecta la generacion de hidroxilos. Las Figuras 4.3(a) y 4.3(b) revelan una tendencia en
la que la LET no restringida se ajusta mejor a los datos experimentales. Ademas, al igual que
las demas especies quimicas primarias presentadas, se observa que a medida que la LET

aumenta, los valores G del hidroxilo disminuyen.
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Figura 4.3.a) Valores G del hidroxilo (OH®) obtenidos en las simulaciones en funcion de la LET;,, para
electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos
experimentales obtenidos de Ramos-Méndez (2018).
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Figura 4.3.b) Valores G del hidroxilo (OH®) obtenidos en las simulaciones en funcion de la LET,, para
electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos
experimentales obtenidos de Ramos-Méndez (2018).

La razén por la que el nimero de especies quimicas primarias se ve reducido a medida que
la LET aumenta es por la propia definicion de LET. Aumentar la LET en las simulaciones es
un andlogo de aumentar la densidad de ionizacion a lo largo de la trayectoria de la particula,
lo que conduce a una mayor generacion de especies quimicas primarias en la proximidad
cercana. Esto facilita la interaccion entre estas especies de manera mas inmediata, dando
lugar a la creacion de un mayor nimero de especies secundarias. Este comportamiento se
refleja en las siguientes graficas del hidrogeno diatémico (HY) y el peréxido de hidrogeno

(H207).
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Figura 4.4.a) Valores G del hidrogeno diatémico (HY) obtenidos en las simulaciones en funcion de la LET;
para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos

Valores G [Moleculas/100eV]
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Figura 4.4.b) Valores G del hidrogeno diatémico (HY) obtenidos en las simulaciones en funcién de la LET,,
para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion con datos

Valores G [Moleculas/100eV]
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Figura 4.5.a) Valores G del peréxido de hidrogeno (H,07) obtenidos en las simulaciones en funcién de la

LET, y, para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion
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Figura 4.5.b) Valores G del perdxido de hidrogeno (H,0Y) obtenidos en las simulaciones en funcion de la
LET,, para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademads, se presenta una comparacion con
datos experimentales obtenidos de Ramos-Méndez (2018).

A pesar de que la LET es un parametro fundamental en dosimetria, no todas las curvas de
valores G siguen necesariamente la misma tendencia que los datos experimentales,

particularmente en el caso de particulas mas pesadas.

Sin embargo, después de haber destacado la clara tendencia de disminucion en el nimero de
valores G a medida que la LET aumenta para el caso de las especies quimicas primarias y su
aumento para las especies quimicas secundarias, se presenta un parametro que es capaz de
seguir estas tendencias previamente observadas. Este pardmetro cuenta con la ventaja de
depender unicamente de la masa, la carga y la energia inicial de la particula. A continuacion,
se presentan graficas de los valores G de las mismas especies quimicas mencionadas con

anterioridad, pero esta vez en funcién del parametro MZ?/E.
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Figura 4.6. Valores G del electron acuoso (e,q) obtenidos en las simulaciones en funcion del pardametro

MZ? /E ‘para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion
con datos experimentales obtenidos de LaVerne (2004)
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Figura 4.7. Valores G del radical de hidrogeno (H®) obtenidos en las simulaciones en funcién del pardmetro
MZ? /E ‘para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion
con datos experimentales obtenidos de LaVerne (2004)
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Figura 4.8. Valores G del hidroxilo (OH®) obtenidos en las simulaciones en funcién del parametro

MZ? /E ‘para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion
con datos experimentales obtenidos de LaVerne (2004)
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Figura 4.9. Valores G del hidrogeno diatémico (HY) obtenidos en las simulaciones en funcién del pardmetro

MZ?/E ‘para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una comparacion
con datos experimentales obtenidos de LaVerne (2004)
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Figura 4.10. Valores G del peroxido de hidrogeno (H,02) obtenidos en las simulaciones en funcion del

parametro MZ? /E ‘para electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono. Ademas, se presenta una

comparacion con datos experimentales obtenidos de LaVerne (2004)
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La razon por la que las curvas integrales decaen para el caso de protones, particulas alfa y
iones de carbono se debe a la propia definicion de la ecuacion integral que presenta Baba
(2021) y de los rangos de energia de las simulaciones. La forma de obtener los valores G
integrales, es integrando los valores G diferenciales desde 0 hasta la energia inicial utilizada
en cada caso, sin embargo, para las particulas mencionadas las energias minimas utilizadas
son 0.5, 4, 10 MeV respectivamente haciendo que en esa parte se encuentre un espacio vacio

que se interpreta como si no existieran valores G.

Como se habia mencionado en la metodologia, los valores G integrales empatan de una mejor
forma a los datos experimentales en comparacion a los valores G diferenciales, y al comparar
con la LET, sin importar el tipo de radiacion, las curvas pareceran que siguen la misma

tendencia en todo el dominio de interés.

Para asegurarnos de que la LET sin restricciones y el pardmetro MZ"2/E estan
correlacionados, se muestra en la Figura 4.11 que los puntos siguen una tendencia cuadratica

para las cuatro particulas utilizadas: electron, proton, particulas alfa y iones de carbono.

® Electron . 2.00 Proton
0.5 — Aluste cuadratico — Ajuste cuadratico

4 6 S 10 12 0 5 10 15 20 25 3 35 40
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] 20 40 50
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Figura 4.11. LET sin restringir contra el pardmetro MZ?2/E, y como se ajustan en una tendencia cuadratica
para electrones (superior izquierda), protones (superior derecha), particulas alfa (inferior izquierda) y iones de

carbono (inferior derecha)
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Finalmente, como medida de calidad de las simulaciones, se verifico la ecuacion de balance
introducida en capitulos anteriores buscando que el nimero de especies reducidas fuese igual
al numero de especies oxidadas, estas se muestran en la siguiente figura para cada una de las
particulas teniendo un error menor al 2.5%. Estos célculos correspondientes a cada particula

irradiada se condensan en la Figura 4.12.
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Figura 4.12. Grafica del calculo de la ecuacion de balance (g,,/greq) para el nimero de especies quimicas en

cada valor del parametro MZ? /E para el caso de electrones, protones, alfas y iones de carbono.

CONCLUSIONES
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Los resultados obtenidos en las simulaciones confirman que el software de estructura de
trayectoria TOPAS-nBio tiene la capacidad de reproducir datos experimentales de los valores
G en funcion de la LET. Este hecho se extiende tanto al régimen de baja LET (< 10 keV /um)
como al de alta LET (>100 keV/um), para las particulas consideradas en este trabajo:
electrones, protones, particulas alfa y iones de carbono, el error estadistico de las
simulaciones se encuentra en el rango de [0.03 — 0.86] % ademads de una distancia maxima
entre valores experimentales y valores simulados en el rango de [0.07 — 0.46] valores G. Con
estos resultados de las simulaciones, se verifica la correcta implementacion de los algoritmos
en TOPAS-nBIO y por tanto la reproduccion de resultados experimentales de la radidlisis del
agua, dando la oportunidad de extender el trabajo en estudios de como estas especies causan

dano al ADN.

Adicionalmente, se introdujo el pardmetro MZ? /E como una alternativa al uso convencional
de la LET. Este enfoque presenta la ventaja de depender exclusivamente de la calidad de la
radiacién, manteniendo una correlacion similar con la LET. Se demostrd que al empatar la
LET sin restringir con el parametro MZ?/E, se establece una relacion cuadritica donde el
factor R? se encuentra entre [0.89 — 0.98]. Esto demuestra su potencial como una herramienta
eficaz y versatil para caracterizar la radiacion en estos rangos de energia, lo que puede tener

implicaciones significativas en numerosos campos de aplicacion.

También se ha demostrado que al utilizar el esquema de reacciones reducido propuesto por
Hervé (2001) en las simulaciones, se logra un cumplimiento de la ecuacion de oxido-
reduccién, con un margen de error que se encuentra en el rango de [0.01 — 0.22] para las

cuatro particulas consideradas en las simulaciones.

Estos resultados obtenidos brindan una base sélida para impulsar la aplicacion de la fisica en
el ambito de la medicina. La capacidad demostrada del software TOPAS-nBio para replicar
datos experimentales de radiolisis del agua, tanto en términos de la LET como de la calidad

de la radiacion, brinda una ventana de oportunidades para futuras investigaciones. La
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aplicacion de estas conclusiones en futuros trabajos permitira un avance del conocimiento en
la busqueda de brindar mejores tratamientos en radioterapia, beneficiando a los pacientes y

avanzando en el campo de la medicina.
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