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ESTERILIZACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Mas del 50% de los dispositivos médicos esterilizados Problema:
utilizan radiacion ionizante. e Dependencia mundial del Co-60.

Métodos principales: e Costos regulatorios elevados.

e Cobalto-60 3200 +n _>gg Co e Riesgos de seguridad fisica.
e Haz de electrones e Gestion de residuos radiactivos.

e Rayos X Bremsstrahlung

Fuente:
https:/[bgseeds.sarh.es/flexisource _

Irradiacion Gamma (Co60) Irradiacion Con Rayos X (Bremsstrahlung)

Desglose del

~50% <1%
Mercado >0% °

Tiempos de procesamiento potencialmente
rapidos; buena
penetracion de los
productos acabados

Tiempos de procesamiento
Ventajas rapidos; buena penetracion de
los productos acabados

Uso de cobalto-60, un material Disponibilidad actual;
. radiactivo. aceptacion limitada;
Desventajas . -~ . . g e . .
Debido al haz omnidireccional 30% ineficiencias energéticas

del haz se usa en la esterlizaciéon e~ 12.5%

Estaciones de carga y
descarga de productos

Sistema de elevacion utiliza
__— elevar el rack de fuentes a |
de irradiacién del producto

Sistema de transporte

Blindaje de hormigén de la
celda de irradiacion

Producto que se procesa de
de la celda de irradiacién.

Sistema de control

Rack de fuentes que contiene fuentes de Cobalto-60
colocadas en la piscina de almacenamiento de fuentes

Fuente: Radiactive Sources: Applications and Alternative Solutions

Instalacion de esterilizacion por rayos X

Cono de barrido
y blanco de
rayos X

Rotacién para el sequndo
lado de tratamiento

Linea de haz
de electrones

Rhodotron ¢  Dbunkerdeirradiacion Descarga de palés

Fuente: Radiactive Sources: Applications and Alternative Solutions



Superconducting Radio Frequency (SRF)

PROTOTIPO ACELERADOR DE ELECTRONES SRF CAVIDAD RESONANTE DE RADIOFRECUENCIAS SUPERCONDUCTORAS (SRF)

Acelera electrones mediante campos eléctricos oscilantes con pérdidas muy bajas

Acoplador de (-3 Células de la cavidad

radiofrecuencia (RF) (Niobio superconductora) Helio liquido (= 2 K) Camisa de niobio Puerto de haz
Introduce la potencia o B T Mantiene la cavidad en Superficie interna Salida del haz de
RF a la cavidad - 4 3 “gllipsoides” mltiples estado superconductor pulida de alta pureza electrones acelerados

Entrada del haz {1}, | SRR
de electrones .

. PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO SECCION TRANSVERSAL DE UNA CELULA CARACTERISTICAS CLAVE

Geometria (corte Campo eléctrico (modo TM,,
R oore! i { ol * Operacién criogénica (~2 K)

@ Lafuente RF excita la cavidad
Niobio en estado superconductor.

a su frecuencia resonante (f).

@ Se establece un campo eléctrico
longitudinal oscilante en el eje.
9 Los electrones que entran en
la fase correcta son acelerados
por el campo.

Q Cada célula afade energia al haz.

Haz de Altos gradientes aceleradores
electrones Menores pérdidas, mayor eficiencia.

Calidad de factor (Q) muy alta

Menor consumo de potencia RF.

| Everplalpnads pogaiectiin: Aceleradores compactos
AE =eV,, (E) m— ——_ Més energia en menos longitud.
[ donde V.., ¢s el voltaje acelerador efectivo | Bajo z

Fuente: Superconducting Accelerators for High-Power X-ray production
Thomas Kroc. Fermilab

APLICACION EN ACELERADORES LINEALES

O — . >
Longitud total acelerador = 1.5-2 m o, P R T, o)

Diametro exterior = 0.5 m ., :
Produccion bajo demanda

. * No utiliza fuentes radiactivas (ne genera residuos)
Salida del haz: - ’ :
* Se genera unicamente cuando el acelerador esta encendido.

Energia = 7.5 MeV .. "
Didmetro del haz = 2 mm e Eficiencias energeticas >80%

Distancia cavidad — blanco W = 10-20 cm e Mayor seguridad
e Facil Integracion Industrial



OBJETIVO Y METODOLOGIA

Objetivo General
Comparar los mecanismos fisicos y bioldgicos de esterilizacion producidos por Co-60 y Bremsstrahlung

Metodologia General

[
Fuente de fotones SIMULACION GATEI10 Espectro de Energia
Bremsstrahlung - Espectro Dos simulaciones usando la En la simulacién se redistra la
continuo. Fuente electrones 7.5MeV fuente de Co60'y distribucién de ener ig de los
sobre blanco de W. Gate 10 Bremsstrahlung sobre un blanco alectrones secung(]jarios

de acero y una capa de agua con
generados

Co60 - Espectro Discreto - Dos filtro de electrones secundarios

gammas 1.1732 MeV y 1.3325MeV

.. SIMULACION METRICAS

f(E)

El espectro de energia de
electrones secundarios ponderad
obtenidas a partir de Co60y
Bremsstrahlung se usa como
fuente que inciden sobre cadenas

f (E)R (E) de ADN de ecoli

La distribucion de energia de los
electrones secundarios se
pondera por una funcion de
respuesta basada en LET

Geant4DNA define diferentes Con base a las métricas definidas
mecanismos de rompimiento de se comparan los resultados de
cadenas de ADN simple (SSB) y ambas fuentes

doble (DSB)




GENERACION ESPECTRO DE BREMSSTRAHLUNG

Actor de-Dosis

/ Fotones-por Blanco/de

Bremsstrahlung Tung'steno

l

Hazde
Electrones

l

" ngsien targets Simulacién en GATE10
e Fuente:

e Electrones monoenergéticos
e Energia = 7.5 MeV
Blanco:

' e Tungsteno
e Espesor optimizado
Proceso fisico:
‘B — ———— e Frenado electronico
ot Eneroy e e Produccion de rayos X




SIMULACION GATE10 GENERACION DE ELECTRONES SECUNDARIOS

Capa de 'Agua

Fotones generados a
partir de Bremsstrahlung

o

D Blanco de Acero

Quirurgico

e EL numero de Fotones generados de cada muestra es 1E8 eventos
e Co60 genera dos gammas con energias de 1.173MeV y 1.332MeV

e Para Bremsstrahlung se normalizo los fotones generados a partir de
1MeV hasta 7.5MeV



Espectro de Energia de Electrones Secundarios

Spectrum Energy Comparison Por qué usar bines logaritmicos?
x10°° | e El espectro cubre un rango muy amplio de energias: 120 eV
251 | — Cobalto-60 | — 1.5 MeV.

~ | —— Bremsstrahlung

N
L

Los electrones de baja energia son escasos (0.067 % entre
100 eV y 1 keV).

—
o

* Los bines lineales producen muchos intervalos con pocos
conteos y alta fluctuacion estadistica.

Normalized Fluence [a.u]

e Los bines logaritmicos aumentan la resolucion relativa en
bajas energias y mejoran la estadistica por bin.

ot
)

_ e La region de bajas energias es la mas relevante para los
| ol D T o

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 procesos de dano radiobiolégico modelados con Geant4-
Energy [eV] DN A

Dado que cada bin tendra un ancho diferente la normalizacion se realiza respecto al ancho de cada bin:

N;
f(E;) = AL




Funciones de Respuesta R(E)

Problema: Interpretacion:
* No todos los electrones producen el mismo dano. Mayor LET
* R(E) pondera la probabilidad de Interaccion y Efectividad Biologica " y s )
e R(E) se basa en Linear Energy Transfer (LET). rr7 - _Z_E dyor deposicion focal de ehergia
L
Mayor probabilidad de dano bioldgico
f(E)R(E)
E
]. e Ec

R(B) = — R(E)= 5 R(E) = o

Spectrum Comparison weighted by R(E) Model 2 Spectrum Comparison weighted by R(E) Model 3
Spectrum Comparison weighted by R(E) Model 1
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Modelado del Dano Biologico con Geant4-DNA

Geant4-DNA es una extension del toolkit Geant4 disenada para
simular interacciones fisicas, fisico-quimicas y quimicas de la
radiacion ionizante en agua liquida a escala nanomeétrica.
Permite modelar:

e Transporte individual de electrones.

e |lonizaciones y excitaciones.

e Produccion de radicales libres.

e Interaccion con moléculas bioldgicas.

e Dano directo e indirecto al ADN.

Espectros ponderados
Cobalto 60 y Métricas para

Bremsstrahlung cuantificar el dano




Papel de los Electrones Secundarios en el Dano al ADN

Los electrones de baja energia pueden inducir rupturas
simples (SSB) y dobles (DSB) del ADN mediante el
mecanismo de Dissociative Electron Attachment (DEA).

Un electron de muy baja energia se
O'l aproxima a una molécula del ADN

/ El electron es capturado
temporalmente
formando un ién
negativo transitorio.

DISSOCIATIVE
ELECTRON
ATTACHMENT (DEA)

Este estado excitado es
inestable.

La molécula se
fragmenta liberando
parte de su estructura
quimica.

Roturas simples de hebra (SSB)
Roturas dobles de hebra (DSB)
Daino en bases nitrogenadas

Dano quimico precursor de lesiones
complejas




Mecanismos de Dano al ADN Modelados en Geant4-DNA

e Jonizacion de la molécula.
Dano Directo e Excitacion electronica.
e Ruptura de enlaces quimicos.

e Alta reactividad quimica.
e Capacidad de atacar moléculas bioldgicas

Electrones Acuosos cercanas.
e Participacion en procesos de reduccion
molecular.
Interacciones N
nanometricas 5 . » *OH (Hidoxilo)
nducidas por Formacion de Radicales o H*
P Libres o HO2*
electrones ) - H202x
secundarios
Los radicales libres pueden difundirse hasta
el ADN y producir:
Dano Indirecto e Rotura de enlaces quimicos.

e Modificacion de bases nitrogenadas.
e Lesiones multiples cercanas.

e Mutaciones.

Dano en bases Nitrogenadas e Alteracion de la replicacion celular.
e Incremento de la probabilidad de muerte

bacteriana.




Métricas de Dano al ADN

Gy~ Mbp—?

Gy~! Mbp—?

Species Hits Comparison

1.965 1.973

EEl Bremss Weighted

1.346 1.353 BN Co-60 Weighted

100 4
0.2688 0.27
1071
0.023070.02285
10-2 -
0.002820.002823
1073+ 0.0007583007458
@ O @ & @ o
Q}"’) b{‘ .39 1}(\ ’3;7 ’&(\
L & & & &
& %@o‘ 0‘2L A
Total Damage Yield
0.2652 0.2664 EEE Bremss Weighted
W Co-60 Weighted
10—1 o

0.0202 0.02008
"y
A&
%&0
&

Gy~! Mbp—?*

Ratio

Damage Yield Comparison

10—1 -

10—2 -

0.2349 0.2363

I Bremss Weighted
B Co-60 Weighted

0.021280.02114

0.01525 0.0152

0.009018.009014

0.002703.002658
0.0022438.002221

] X 2 o) x x
L2 Q ) & Q2
© 2 o Q & 'S

SSB/DSB Ratio

12

10 4

13.13 13.27

Hl Bremss Weighted
Bl Co-60 Weighted




Conclusiones

e Bremsstrahlung es una alternativa viable al Co-60

e Los electrones secundarios dominan el dano biologico.

e Los electrones de baja energia tienen un papel fundamental.

e Geant4-DNA permite relacionar fisica de radiaciones con dano
molecular

e Con las nuevas tecnologia de aceleradores SRF el uso de radiacion
de Bremsstrahlung para procesos de esterilizacion se convierte en
una alternativa viable dando su mejor rendimiento y “limpia” (no
produce desechos radiactivos)




Por desarrollar ...

e Optimizacion de funciones R(E).

e Modelado de biofilms mas realistas.

e Evaluacion de dosis industriales de 25 kGy.
e Validacion experimental.

e ExtensioOn a otros microorganismos.



Bremsstrahlung spectra for

1e6 Tungsten targets
—— Tungsten (W)
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Fuente: Superconducting Accelerators for High-Power X-ray production
Thomas Kroc. Fermilab

Gammas generados por
Cob0

Blanco de Acero \

Quikurgico

Capa de Agua

— SSB
(ROTURA DE HEBRA SIMPLE)

— DSB
(ROTURA DE DOBLE HEBRA)

DANO AL ADN CAUSADO
POR ELECTRONES SECUNDARIOS

Capsula' Coé0 dentro de
acero
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