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En el presente trabajo se estudia el efecto de la presencia de nanoparticulas de cobre infundidas en un sistema dosi-
métrico PAGAT, por medio de un abordaje basado en simulaciones Monte Carlo, empleando el cédigo PENELOPE,
de un sistema compuesto por nanoparticulas de cobre estabilizadas y recubiertas con 4dcido ascérbico. Se caracterizé la
respuesta del sistema al ser irradiado con un haz monoenergético de fotones de 150 keV, representativo de aplicaciones
de ortovoltaje, y se evalud el efecto de tres factores principales: el tamailo de la nanoparticula de cobre (de 10 a 300
nm), el espesor del recubrimiento (de 25 a 400 nm) y la densidad del recubrimiento (de 1.162 a 1.650 g/mL).

Los resultados indican que existe un ligero aumento en el refuerzo de dosis absorbida en el material de gel dosimétrico
PAGAT en funcién del tamafio de la nanoparticula, una disminucién del refuerzo de dosis en el PAGAT a medida
que aumenta el espesor del estabilizante, y un efecto competitivo, aunque comparativamente menos significativo, de
cambios debido a la densidad del estabilizante. Finalmente, se analizé el espectro de fluencia de fotones para los tres
casos estudiados con el fin identificar y evaluar las lineas de fluorescencia caracteristicas del cobre confirmando la
presencia de fotones de rayos X caracteristicos derivados de la presencia de las nanoparticulas de cobre, cuya presencia
representa un potencial punto de partida para técnicas especificas de imaging.

Palabras Clave: gel polimérico, nanoparticulas, terandostica, simulaciones Monte Carlo.

The present investigation is focused on the effect of copper nanoparticles infused in a PAGAT dosimetry system. Monte
Carlo simulations using the PENELOPE code were employed to analyze a system composed of stabilized copper na-
noparticles coated with ascorbic acid. The system was subjected to irradiation with a 150 keV monoenergetic photon
beam, representative of orthovoltage applications. The study evaluated the influence of three key factors: the size of the
copper nanoparticle (ranging from 10 to 300 nm), the coating thickness (ranging from 25 to 400 nm), and the coating
density (ranging from 1.162 to 1.650 g/mL). The findings indicate a slight increase in dose enhancement with increasing
nanoparticle size. Conversely, an increase in stabilizer thickness leads to a decrease in dose enhancement in the PAGAT
system. The effect of changes in stabilizer density on dose enhancement is found to be less significant. Additionally,
the photon fluence spectrum was analyzed for the three studied cases to identify and evaluate the characteristic fluores-
cence lines of copper. This analysis confirms the presence of characteristic X-rays derived from the presence of copper
nanoparticles, which could potentially serve as a foundation for specific imaging techniques.
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I. INTRODUCCION

En el proceso de la interaccién de la radiacién con la
materia, las cantidades fisicas fundamentales son la seccion
eficaz y el poder de frenado, magnitudes que deben cono-
cerse con alta precision dentro del rango de energia de inte-
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rés. Estas cantidades fisicas fundamentales influyen en las
distribuciones angulares y de energia de las particulas pri-
marias y secundarias dentro del sistema dosimétrico y, en
consecuencia, en las distribuciones de dosis correspondien-
tes [1].

A nivel biolégico, uno de los efectos de la radiacién io-
nizante es el dafio causado en el ADN de las células que
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componen el tejido tumoral irradiado, causando la muerte
celular. Este efecto permitié el desarrollo de aplicaciones
de radioterapia (RT) y actualmente representa una de las al-
ternativas mas habituales para tratamientos oncolégicos [2].

Desde el descubrimiento de los Rayos X en 1895, nuevos
avances han permitido la optimizacién de los regimenes de
administracién de dosis con el objetivo de generar una ma-
yor eficacia en los tratamientos, minimizar la dosis en teji-
dos sanos y reducir los costos del tratamiento simultdnea-
mente. Los objetivos terapéuticos relacionados con la RT a
menudo se resumen utilizando las cinco Rs": la reparacion
diferencial de células normales y tumorales entre fracciones
de tratamiento (de dafios subletales en el ADN), redistribu-
cion en donde las células muestran una sensibilidad diferen-
te a la radiacién mientras se encuentran en las distintas fa-
ses del ciclo celular, repoblacion de células tumorales entre
fracciones de radiacion ,reoxigenacion de areas tumorales
previamente hipéxicas y radiosensibilizacion de las areas
tumorales [3].

En los dltimos afios, se ha estudiado con mucho énfasis la
acumulacién de nanoparticulas (NPs) de elementos con ni-
mero atémico Z relativamente alto (como el oro y la plata)
[4] en tumores, con el fin de demostrar que la presencia de
NPs puede resultar en un alto nivel de absorcién fotoeléctri-
ca y generacion de electrones secundarios [5]. Las NPs se
han convertido gradualmente en una opcién promisoria pa-
ra sistemas de administracién de fairmacos por propiedades
como flexibilidad de disefio, reduccion de efectos secunda-
rios toéxicos y mejoramiento de la eficacia in vivo [6].

Las NPs pueden conducir a una mejora o refuerzo de la
dosis de rayos X [7], aspecto que depende de la composi-
cién, geometria, y tamafio de las particulas [8], 1a adsorciéon
de las mismas en las células y la energia de la radiacién
aplicada [9]. Ademads, se ha comprobado que la toxicidad
de las nanoparticulas en tejidos depende de su morfologia.
Por ejemplo, para una forma tubular es mayor que para for-
mas irregulares, siendo la geometria esférica la que presenta
menor toxicidad [10].

Las nanoparticulas de oro (AuNPs) son uno de los ma-
teriales mds utilizados como radiosensibilizadores para au-
mentar la eficiencia de la radioterapia debido a su alto nu-
mero atomico (Z = 79) [11], y al efecto de los electrones
secundarios generados producto de la interaccion con la ra-
diacién dentro de los tejidos. Por otro lado, las nanopar-
ticulas de plata (AgNPs) se destacan por su versatilidad en
comparacion con las nanoparticulas de oro. Las AgNPs pre-
sentan actividad antitumoral propia, lo cual las convierte en
candidatas aptas para mejorar la dosis de radioterapia. Sin
embargo, para garantizar su viabilidad clinica, resulta esen-
cial recubrir estas AgNPs a fin de proporcionar una mejor
biocompatibilidad [12].

Las nanoparticulas de cobre (CuNPs) son materiales me-
tdlicos en escala nanométrica (< 100 nm), poseen una fuer-
te conductividad eléctrica [13], alto punto de fusién, baja
migracion electroquimica [14] y propiedades prometedo-
ras de transferencia de calor, épticas y magnéticas [15]. Las
CuNPs son consideradas catalizadores eficientes, con un al-
to rendimiento, de fécil separacion del producto y bajo cos-
to. Estas propiedades las convierte en un material més ren-

table y prometedor que el oro y plata. Ademads, las CuNPs
pueden oxidarse ficilmente para formar 6xidos de cobre
(CuO), que pueden utilizarse como agentes anticancerige-
nos, antimicrobianos y antioxidantes al igual que las Cu
[16].

Habitualmente, en la sintesis de NPs metalicas se utili-
zan agentes de recubrimiento y de estabilizacion para evitar
que las particulas se aglomeren, modifiquen u oxiden. Algu-
nos agentes tipicos de recubrimiento son polimeros como el
polietilenglicol, materiales inorganicos como la silica [17]
o moléculas orgdnicas como el 4cido ascérbico (Ac. Asc.)
[18]. Mads aun, es posible utilizar el agente reductor emplea-
do en la sintesis de las nanoparticulas como estabilizante y
recubrimiento si se emplean concentraciones relativas ele-
vadas [18].

Por su parte, la dosimetria de gel ha demostrado ser una
técnica util en el mapeo de distribuciones de dosis tridimen-
sionales (3D) de los planes de tratamiento de terapia con ra-
diaciones ionizantes [19]. La dosimetria de gel polimerica
normodxica promete ser una poderosa herramienta de asegu-
ramiento de calidad para distribuciones de dosis resultantes
de campos severamente asimétricos o geometrias complejas
[20].

Con la integracion de las nanoparticulas inorgdnicas a los
dosimetros de gel polimérico se busca mejorar la eficien-
cia y sensibilidad del sistema procurando alcanzar rangos
dindmicos con precisioén para dosis bajas. Por lo expues-
to, los materiales nanoparticulados con un nimero atémi-
co alto sirven como potenciadores de dosis. Es mds, exis-
ten estudios previos reportando diferentes efectos sobre las
reacciones quimicas involucradas en dosimetros poliméri-
cos PAGAT cuando se adicionaron nanoparticulas metali-
cas, afectando a la sensibilidad del material dosimétrico a la
dosis de radiacién [21]. Por otro lado, los procesos de fluo-
rescencia de rayos X en sistemas con NPs metélicas con Z
intermedios como las AgNPs y CulNPs poseen un alcance
comparativamente menor y mds dificil de detectar, por lo
que se propone el uso de dosimetria 3D como alternativa
para su deteccién y registro [22].

Por su parte, las simulaciones Monte Carlo han permitido
predecir adecuadamente la dosimetria de radiacién en RT
inclusive en presencia de NPs [23]. Bdsicamente, el método
Monte Carlo es un algoritmo matemdtico basado en mues-
treo aleatorio para estimar una solucién numérica cuando la
solucién analitica es muy dificil de determinar. En recientes
estudios, se han utilizado diferentes cédigos Monte Carlo,
como EGSnrc, Geant4 y PENELOPE, que han demostrado
ser efectivos en la dosimetria con NPs [24].

Comprender los efectos que ocurren durante la interac-
cion de las NPs con la radiacién ionizante y sus consecuen-
cias, es decir, determinar la energfa de las particulas secun-
darias generadas (electrones secundarios, electrones Auger
y Coster-Kronig) permitirfa contar con un modelo de par-
ticular utilidad para el desarrollo de sistemas dosimétricos
infundidos con NPs y con condiciones aptas para la RT. En
este contexto, para el presente estudio se realizaron simula-
ciones Monte Carlo con el fin de cuantificar las propieda-
des de realce de la dosis debido a la presencia de CuNPs
empleando el codigo PENELOPE (version 2008) [25]. Pa-

Lechén Paez / Anales AFA Vol. 34 Nro. 3 (Septiembre 2023 - Diciembre 2023) 55-64 56



TABLA 1: Configuraciones para las simulaciones del sistema do-
simétrico consituido por una CuNP, el recubrimiento (Ac. Asc. y
agua) y PAGAT.

Didmetro| Espesor | Densidad
Variables de | de de Ac. | masica del
estudio CuNP Asc. recubri-
[nm] [nm] miento [ﬂ
10 100 1.325
Nanoparticula 20 100 1.325
de cobre 100 100 1.325
200 100 1.325
300 100 1.325
Recubrimiento 100 25 1.325
de 4cido 100 100 1.325
ascérbico 100 250 1.325
100 400 1.325
100 100 1.162
100 100 1.243
Densidad del | 100 100 1.325
recubrimiento | 100 100 1.487
100 100 1.568
100 100 1.650

ra ello, se cuantificé la distribucién de dosis y fluencia de
particulas debido a la adicién de CuNP en un dosimetro po-
limérico PAGAT, tanto en funcién del diametro de la nano-
particula, y del espesor y densidad del recubrimiento.

II. METODOS Y MATERIALES
Simulaciones Monte Carlo

La configuracion utilizada para estudiar el problema con-
sisti6 en modelar el transporte y el depdsito de la dosis en
condiciones simplificadas pero representativas, basadas en
tres volimenes esféricos concéntricos: una esfera interna
que representa la CuNP, una esfera intermedia para el recu-
brimiento de la CuNP (Ac. Asc. y agua) y una esfera externa
para el material dosimétrico (PAGAT). Las propiedades de
cada uno de los cuerpos (volimenes esféricos) se muestran
en la Tabla 1.

Las tres esferas concéntricas se ubican centradas en el
origen de cada uno de los ejes del sistema de coordena-
das Cartesiano (x,y,z) y el haz de irradiacién incide flu-
yendo segtn la direccién +y. El valor de energia cinética
(E) del haz monoenergético de fotones utilizado es de 150
keV, como un valor representativo de regimenes de ortovol-
taje. En la configuracion del sistema simulado se incluyen
dos detectores (virtuales) de impacto activo en cada una de
las interfaces entre las esferas de la NP y del recubrimien-
to, definiendo la adquisicioén de espectros de fluencia en [0,
150] keV con 1000 bins, lo que representa una resolucién
en energia de 0.15 keV.

Para determinar la distribucién de dosis se define una gri-
1la cdbica con dimensiones de 1000 nm de lado, centrada
en el origen y con 101 voxels en cada eje Cartesiano. Las
simulaciones se realizaron adaptando subrutinas del c6di-
go PENELOPE (versién 2008) con 2x 10° primarios para
cada configuracion, utilizando procesadores del Centro de
Computacioén de Alto Desempefio (CCAD) de la Universi-

TABLA 2: Lineas de emision de fluorescencia K del cobre [21].

Linea Energia [eV] | FWHM [eV]
CuKoy 8047.837 2.285
CuKoyo 8045.367 3.358
CuKon 8027.993 2.666
CuKony 8026.504 3.571

CuKp, 8905.532 3.52

CuKp, 8903.109 3.52

CuKp. 8908.462 3.55
CuKpy 8897.387 8.08

CuKp, 8911.393 5.31

dad Nacional de Cérdoba, Argentina.

Las dimensiones de las nanoparticulas se establecieron
considerando rangos tipicos segun la revisién bibliografica
de la sintesis de NPs de cobre [26-30]. La Fig. 1 presenta
un resumen de las dimensiones utilizadas para los casos es-
tudiados, correspondientes a cada material representado en
la geometria de las simulaciones.

La Fig. 2 reporta la geometria y configuracién de simula-
cion utilizada en el presente estudio, visualizada en la inter-
faz gréfica gView provista por la distribucién de PENELO-
PE.

Para la identificacion de los eventos de fluorescencia pro-
ducida en el cobre, se analizaron las energias de los fotones
que impactaron en el detector de impacto ubicado en la in-
terfaz del recubrimiento y el PAGAT. El espectro de fluencia
de fotones se analizé segutn los valores de energia y ancho a
media altura (FWHM) reportados por G. Omyan y col. [30]
y presentados en la Tabla 2. De acuerdo con la resolucién
seleccionada para el detector virtual utilizado, las sefiales
de fluorescencia K del cobre deberian resumirse en dos se-
fnales caracteristicas con energias alrededor de 8.05 y 8.90
keV, respectivamente.

En resumen, se consideraron tres pardmetros para eva-
luar la contribucidn dosimétrica de las CuNPs al sistema de
dosimetria de gel compuesto por el PAGAT y las CuNPs
estabilizadas y recubiertas con Ac. Asc.:

1. Tamaifio de la CuNP
2. Espesor del recubrimiento
3. Densidad del recubrimiento

Los valores de densidad se seleccionaron para contem-
plar casos intermedios entre dos situaciones extremas. En
un extremo, el recubrimiento se consider6 como una capa
de 4cido ascérbico sélida con un espesor de 100 nm y con
la densidad reportada para el compuesto puro, en condicio-
nes normales de presién y temperatura, de 1.650 g/cm?, se-
gln reporta el National Center for Biotechnology Informa-
tion [31]. En el otro extremo se considerd que la capa tiene
la densidad del agua pura. Entre estas dos configuraciones
se llevaron a cabo 5 simulaciones con valores de densidad
iguales a 1.1625, 1.2437, 1.3250, 1.4875 y 1.6500 g/cm3.

El fundamento utilizado para considerar a la densidad del
recubrimiento como una variable de estudio, radica en que
el 4cido ascérbico al actuar como reductor del cobre y como
estabilizante de las nanoparticulas, interactda con la superfi-
cie del metal, con las demds moléculas de 4cido ascorbico y
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FIG. 1: Esquema geométrico simplificado de las configuraciones estudiadas.

FIG. 2: Vista 2D del sistema dosimétrico en gView, representacion
de los tres materiales.

con las moléculas de agua a través de interacciones fisicas y
enlaces puente hidrégeno [18, 32-34]. El nimero de capas
de estas moléculas, su ordenamiento y estructura dindmi-
ca afiaden una complejidad adicional al sistema de estudio
que exceden las capacidades de la simulacién Monte Carlo,
pero intentan ser contempladas al analizar el efecto que ten-
dria una diferencia en la densidad en un rango amplio que
contenga al valor de densidad real del recubrimiento.

Para estudiar y aislar el efecto que genera la incorpora-
cién de CuNPs en el sistema dosimétrico PAGAT, es de-
cir, estudiar como contribuiria en la cantidad de interaccio-
nes en el sistema dosimétrico propuesto y, en consecuen-
cia, en la dosis, se simul6 una configuraciéon que consis-
te exclusivamente de un volumen (esférico, de 1 cm de
diametro) de PAGAT sin CuNPs ni recubrimiento de Ac.
Asc. El material para el dosimetro de PAGAT estd cons-
tituido de %65.005 hidrégeno, %31.096 oxigeno, %3.003
carbono, %0.884 nitrégeno, %0.006 fésforo, %0.003 azufre
y %0.006 cloro [1].

Procesamiento de datos

Los resultados (outputs) provistos por parte del cédigo
PENELOPE proporcionan la estimacién para el valor de do-
sis (Dyyc) a partir de la siguiente expresion:

Dyic(z) = (D) £30p, = para:zx_ <z < z.

Y,

OFEk
PA (zk — k1)

(D)

E
(En) 7 Ok = (1)

PA (zk — zk—1
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donde: A es el area transversal a la direccién de propaga-
ci6on de los volimenes de conteo (voxels), p es la densidad
madsica de los volimenes de conteo y (zx,zx—1) representa
un intervalo de profundidad de cada voxel. (Ej) refiere al
valor de expectacion de la energia depositada en el k-ésimo
voxel. Ademads toda magnitud es reportada luego de ser nor-
malizada por la cantidad de shower o particulas primarias.

Para analizar el efecto de los diferentes parametros sobre
la dosis en el volumen de PAGAT, se cuantifico la dosis en
los voxels de PAGAT correspondientes a las regiones del
entorno, i.e. excluyendo los volimenes de la nanoparticula
y su recubrimiento. Ademds, para propdsitos comparativos,
se calculé también la razén de dosis en PAGAT respecto de
un caso de referencia.

Por ultimo, la incertidumbre en los valores de dosis se
determiné mediante la teoria de propagacién de errores, re-
portando incertezas correspondientes a tres desviaciones es-
tandar (o) , i.e. 30.

III. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Preliminarmente, y con el fin de facilitar la intercompa-
racién, se tomd como caso de referenecia a la distribucién
de dosis para una CuNP de 100 nm de didmetro con un es-
pesor de recubrimiento de 100 nm de acido ascérbico y se
compararon los resultados de los demds casos en relacién
a esta referencia, con y sin CuNPs en el gel PAGAT. Los
resultados de las distribuciones de dosis obtenidas en estos
casos se presentan en la Fig. 3.

Noétese la diferencia cualitativa entre los resultados en au-
sencia (sub-Fig. 3 (a)) o presencia (sub-Figs. 3 (b) y (c)) de
CuNP y su recubrimiento. Considerando el caso que solo
contiene PAGAT (sub-Fig. 3 (a)), el haz primario filiforme
ingresa al volumen de gel dosimétrico y avanza de manera
preponderantemente rectilinea provocando una distribucién
espacial de dosis absorbida casi exclusivamente delimita-
da a la trayectoria rectilinea, no evidenciandose -mds alld
de la atenuacién inherente a medida que el haz avanza en
profundidad- las contribuciones hacia el entorno derivadas
de la generacién de contribuciones de scattering lateral, ha-
cia adelante y atrds, como se observa con la presencia de
CuNP y su recubrimiento (sub-Figs. 3 (b) y (c)). La diferen-
cia en secciones eficaces, principalmente debidas al mayor
nimero atémico del Cu (Z=29), comparativamente con los
elementos orgdnicos del PAGAT (Z de los constituyentes
principales < 8), implica una mayor cantidad de interac-
ciones, asi como una mayor cantidad promedio de energia
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FIG. 3: Distribucion de dosis para: (a) una CuNP de 100 nm (de
didmetro) con un recubrimiento de 100 nm de dcido ascérbico
(b) una CuNP de 100 nm sin recubrimiento y (c) solo el sistema
dosimétrico PAGAT.
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transferida y de desviacidon angular media por colision, al
reemplazar la region dentro del volumen de PAGAT por la
CuNP.

En consecuencia, en presencia de CuNP (sub-Figs. 3 (b)
y (¢)) se produce una gran cantidad neta de particulas se-
cundarias, y a su vez éstas presentan inclusive distribuciéon
de direcciones de movimiento -componentes de momento
lineal- de mayor desviacion relativa a la direccién de inci-
dencia del haz primario, i.e., con una amplia distribucién
angular. De este modo, se explica el mecanismo de trans-
ferencia de energia, ergo depdsito de dosis, el que resulta
incrementado en las regiones del entorno de la CuNP (sub-
Figs. 3 (b) y (c)), en comparacién con el caso de PAGAT
homogéneo, i.e. en ausencia de CuNP (sub-Fig. 3 (a)).

La Fig. 4 reporta el espectro de fluencia de fotones obte-

nidos para el caso de referencia, al contabilizar los fotones
que emergen del recubrimiento de 4cido ascérbico y alcan-
zan las regiones de gel dosimétrico PAGAT. En el espec-
tro se puede observar claramente la presencia de los foto-
nes primarios (haz incidente de 150 keV), asi como tam-
bién otras componentes de varios keV de energia, produci-
das por dispersion de los fotones primarios, y otros sefiales
con energias entre 8 a 9 keV, que de acuerdo con los valo-
res de energia presentados en la Tabla 2, energéticamente
son compatibles con las lineas de fluorescencia caracteris-
ticas K del Cu. Considerando que la interacciones de tipo
Compton y Rayleigh presentan para este regimen energéti-
co comportamientos suaves y mondtonos, el incremento de
la sefial en el rango 8-9 keV resulta no solo compatible sino
atribuible al efecto fotoeléctrico, es decir que se trata de ra-
yos X caracteristicos, en este caso derivados de excitaciones
en la capa K de Cu. Se puede apreciar un comportamiento
similar para las lineas que sobresalen -por varios érdenes
de magnitud- del comportamiento de fondo en el rango en-
torno a 1 keV, que representan emisiones K de elementos
livianos (orgédnicos del PAGAT y 4cido ascorbico) y lineas
Lo y Lg de la capa L del Cu.

CuNP y Ac.Asc: 100 nm
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FIG. 4: Espectro de fluencia de fotones para el caso de referencia
con una CuNP de 100 nm de didmetro 'y 100 nm de espesor de dci-
do ascorbico, inmersos en un entorno de gel polimérico PAGAT.

Variacion de la densidad del recubrimiento de la CuNP.

La Fig. 5, en sus sub-Figs. (a) a (c), reporta la distribu-
cion de dosis obtenida para cada caso de estudio. A simple
vista, no resulta evidente identificar diferencias significati-
vas al variar la densidad del agente estabilizante, por ello se
cuantifica la dosis media en el volumen de PAGAT corres-
pondiente al entorno de la CuNP, en funcién de la densidad
del recubrimiento, como se reporta en la sub-Fig. (d), lo que
facilita la interpretacién dosimétrica cuantitativa al variar la
densidad del recubrimiento.

Por tanto, se verifica que para el rango de densidades del
recubrimiento (coating) dentro de los espesores correspon-
dientes estudiados, éste parametro no supone un efecto sig-
nificativo en la dosis en el entorno (de PAGAT) de la CuNP.

Asimismo, la Fig. 6 muestra la representacion de la ener-
gia y la fluencia de fotones caracteristicos K que ingresan
al PAGAT desde el sistema CuNP-acido 4scérbico, indican-
do que variaciones razonables en la densidad del recubri-
miento i.e. que contemplen las incertezas experimentales,
no afectan significativamente la fluencia de rayos X carac-
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FIG. 5: Distribucion de dosis para una CuNP con un recubri-
miento de 100 nm de dcido ascorbico con diferentes densidades:
1.1625g/cm3 (a), ].325g/cm3 (b), ].65g/cm3 (c), dosis media en
PAGAT en funcion de la densidad del recubrimiento de dcido as-
corbico (d), Las barras de error representadas en el grdfico co-
rresponden a £1 ©.

teristicos que alcanzan la regién del PAGAT. Tal como se
muestra en la figura, las seflales con energias en el rango
de las correspondientes a las lineas caracteristicas del Cu
estan presentes, indicando la fluorescencia de rayos X del
Cu que aportarian en una potencial técnica de imaging por
espectroscopia. Cabe mencionar, que la abundancia relati-
va de rayos X Ko y K respeta las probabilidades relativas
intrinsecas de generacién/emisién, y no se vinculan prepon-
derantemente con fendmenos de atenuacion.

x107"%

Densidad: baja (1.1625g/cm®)
B Densidad: media (1.325g/cm®)
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FIG. 6: Fluencia de fotones caracteristicos K del Cu que ingresan
al PAGAT para una CuNP de 100 nm de didmetro recubierta por
una capa de 100 nm de dcido ascorbco con diferentes densidades
madsicas. Las barras de error representadas en el grdfico corres-
ponden a £1 o.

Variacion del tamaiio de la CuNP

Se utilizaron diferentes tamafios de CuNP para investigar
la posible relacién entre el tamafio de la CuNP y el refuer-
zo de dosis. En la Fig. 7 se presentan las correspondien-
tes distribuciones de dosis obtenidas para cada tamafios de
CuNP estudiado. Puede observarse una notable influencia
por parte del tamafio de la nanoparticula metélica, princi-
palmente debido al aumento en la seccion eficaz efectiva
-predominantemente de la componente fotoeléctrica- al in-
crementar el volumen del material, por ende cantidad de
masa del elemento con un mayor nimero atdmico, como
el cobre, en comparacion con los elementos que componen
el PAGAT vy el 4cido ascorbico. Asi, generando mayor pro-
babilidad relativa de interactuar y consecuentemente mayor
cantidad de fotones y, principalmente importante, de elec-
trones secundarios capaces de provocar posteriormente la
transferencia y depdsito de energia, y luego de dosis al ma-
terial dosimétrico circundante de PAGAT. Cabe resaltar que
la energia media de los electrones secundarios generados al
interior de la CuNP es de unos pocos keV, por lo que les co-
rresponde un rango extremadamente corto, razén por la que,
una importante proporcién, eventualmente mayoritaria, no
logra emerger de la CuNP. En este contexto, resulta deter-
minante para los casos en los que se incorporan CuNPs, la
razén area/volumen de la CuNP, visto que las particulas se-
cundarias genereadas en regiones superficiales del volumen
de la CuNP tendran consecuentemente mayor probabilidad
de emerger y alcanzar la regiéon del recubrimiento, y -por
ultimo- la regién de PAGAT. Por lo expuesto, la caracteriza-
cion del tamafio de las CuNPs por medio del didmetro/radio,
considerando que esta variable presenta (al menos a primer
orden) una correlacion directa con la cantidad de masa de
PAGAT/4cido ascérbico reemplazada por Cu, los resulta-
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dos de la presente subseccion resultan de alto valor para un
andlisis de consistencia y comparacion con resultados pre-
cedentes tal como muestra la Fig. 7.
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FIG. 7: Distribucion de dosis en el entorno de PAGAT para dife-
rentes didmetros de CuNP: 10 nm (a), 100 nm (b) y (c) 300 nm,
recubierta por un espesor de 100 nm de dcido ascorbico junto a la
dosis media en PAGAT para diferentes tamaiios de CuNP (d). Las
barras de error representadas en el grdfico corresponden a £3 ©.

El comportamiento monétono obtenido en la Fig. 7 se
corresponde con el efecto volumétrico obtenido del aumen-
to de la presencia relativa de Cu en el sistema, cuya mayor
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seccion eficaz en comparacion, produce mayor cantidad de
particulas secundarias que luego aportan a las regiones ale-
dafias en el PAGAT [29]. Este fendmeno tiende a saturar
para tamafios grandes de CuNP, principalmente por efecto
de autoabsorcién (razén area/volumen).

En resumen, se observa un efecto evidente en el mejora-
miento de la dosis a medida que aumenta el tamafio de la
CuNP, tal como se observa en la sub-Fig. 7 (d). Por tanto,
los resultados obtenidos por medio de las simulaciones MC
confirman que el uso de CuNPs podria mejorar la dosis ab-
sorbida de manera localizada alrededor de la nanoparticula.
En términos cuantitativos, para el caso estudiado se estiman
incrementos ~ 100% en la dosis a nivel localizado al au-
mentar el tamafio de la CuNP de 10 a 300 nm. Este refuerzo
se debe principalmente a que existe un mayor nimero de
particulas secundarias, especialmente relevantes dosimétri-
camente los electrones Auger y Coster-Kronig, que se pro-
ducen, al reemplazar mayor cantidad relativa de PAGAT o
acido ascorbico por CuNP.

La Fig. 8 reporta la fluencia de fotones, considerando los
canales de deteccion correspondientes a las lineas fluores-
centes K del cobre (véase Fig. 4). Se presenta el conteo en
los canales correspondiente a las transiciones Ky y Kg en
funcién del tamafio de la CuNP. Existe una compleja com-
binacién de factores que determinan el comportamiento ob-
servado en la Fig. 8, inclusive fendmenos competitivos en-
tre ellos.

En primer lugar, se debe tener presente que la emision
de fotones caracteristicos K deriva de la des-excitacion en
las transiciones K¢ y Kg, por lo que, se requiere atender a
la probabilidad de inducirlas, en primera instancia. La pro-
babilidad de que los fotones de energia E, induzcan efecto
foto-eléctrico excitando un borde de energia E, 44, depende
directamente de |E — E,qg,|. Por su parte, el haz de fotones
incidente, de energia inicial Ey, genera un haz de fotones en
profundidad que varia su espectro de energia a medida que
avanza, ya que parte de los fotones primarios son absorbi-
dos y parte de ellos pierden energia cinética por colisiones
ineldsticas con el medio (PAGAT o PAGAT y CuNP, segtin
sea el caso). Las componentes blandas, i.e. de menor ener-
gia, del espectro de fotones en profundidad, resultan -por
tanto- més eficientes para inducir efecto foto-eléctrico en el
borde K del cobre (~ 9 keV) que los fotones primarios de
energia Ep = 150 keV. A su vez, la cantidad total de foto-
nes varia segtn la profundidad. Y, es justamente el balance
entre la eficiencia de excitacion del borde y la cantidad de
fotones capaces de hacerlo, lo que determina finalmente la
cantidad neta de transiciones inducidas.

En segundo lugar, el reemplazo del volumen de PAGAT
por la CuNP implica un cambio en las probabilidades de in-
teraccion foto-eléctrica, la que varia significativamente se-
glin el nimero atémico Z del material irradiado, mostrando
un significativo aumento para Z mayores. Acompafiando a
este fendmeno debe indicarse que al detector sélo llegan los
fotones de transiciones que hayan podido, efectivamente,
emerger de la region donde fueron generados, i.e. debe con-
siderarse el efecto de auto-absorcion en el que parte de los
fotones producidos -principalmente aquellos en posiciones
interiores a la CuNP- no logran emerger de la CulNP, por
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lo tanto, no aportan a los fendmenos de estudio, ni posible
contribucién a la dosis ni conteo en los detectores espectro-
métricos.

En resumen, la compleja conjuncién de factores descri-
tos precedentemente es lo que determina el comportamiento
obtenido en la Fig. 8.
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FIG. 8: Fluencia de fotones caracteristicos K del Cu que alcanzan
la region de PAGAT para diferentes tamaiios de CuNP. Las barras
de error representadas en el grdfico corresponden a £1 ©.

Variacion del espesor del recubrimiento de la nanopar-
ticula

La Fig. 9 muestra que la dosis en la regiéon de PAGAT
tiende a disminur a medida que se aumenta el espesor del
agente estabilizante, tal como ha de esperarse ya que el re-
cubrimiento actida como un medio de absorcidn, atenuando
parcialmente la fluencia de energia y principalmente a los
electrones secundarios desde la CuNP hacia el PAGAT.

Por dltimo, la Fig. 10 muestra la fluencia de rayos X ca-
racteristicos K del Cu, extraidos del espectro total que al-
canzan la region de PAGAT al atraversar la interfaz entre el
acido ascérbico y el PAGAT. Como puede apreciarse, espe-
sores mayores de recubrimiento del 4cido significan mayor
trayectoria total, involucrando mayor atenuacion relativa de
los rayos X caracteristicos generados en la CuNP. Una con-
secuencia significativa en términos practicos de este hallaz-
go es que, cualquier metodologia basada en espectrometria
de rayos X tendrd asociada una preformance relativamente
desmejorada cuando se utilicen CuNP con mayor tamafio
de recubrimiento o coating.

IV. CONCLUSIONES

Se propuso e implement6 exitosamente un abordaje ba-
sado en simulaciones Monte Carlo para estudiar caracteris-
ticas relevantes de sistemas dosimétricos de gel infundidos
con nanoparticulas de cobre. La configuracion simplificada
de tres regiones: CulNP, recubrimiento y entorno de PAGAT,
permitié obtener resultados significativos en relacién a los
efectos mas relevantes derivados de modificaciones de pa-
rdmetros como tamafio de la nanoparticula, espesor y den-
sidad del recubrimiento.

Los resultados obtenidos sugieren la viabilidad y capaci-
dad preliminar de la metodologia implementada para des-
cribir efectos del transporte de radiacion en sistemas infun-
didos con nanoparticulas logrando descripciones concor-
dantes con trabajos precedentes. En términos cuantitativos,
se confirmo la capacidad de CuNPs para refuerzo dosimé-
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FIG. 9: Distribucion de dosis para una CuNP de 100 nm de didme-
tro recubierta por 25 (a), 100 (b), 250 (c) y 400 (d) nm de espesor
de Ac. Asc. de 1.325g/cm® de densidad mdsica media; junto a do-
sis media en PAGAT en funcion del espesor del recubrimiento de
Ac Asc. (e). Las barras de error representadas en el grdfico co-
rresponden a £3 ©.
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FIG. 10: Fluencia de fotones caracteristicos K del Cu para dife-
rentes espesores del recubrimiento de dcido ascorbico. Las barras
de error representadas en el grdfico corresponden a £1 ©.

trico a nivel local, entendido como el entorno micrométrico
alrededor de la CuNP. Ademds, se observo que los rayos
X caracteristicos (lineas K) del Cu logran emerger de las
CuNPs y su recubrimiento para alcanzar al entorno, por lo
que si el volumen de material dosimétrico no es demasiado
grande, podria lograrse la emisién de lineas K del Cu fuera
de la muestra (dosimetro) constituyendo el escenario pri-
mario necesario para implementar técnicas de imaging por
espectroscopia de rayos X.
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