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Resumen

De la tesis de Javier Ivan Wong Romero, presentada como requisito para la obtencion del titulo
de BIOINGENIERO, Ensenada, Baja California, 2020

ESTUDIO DE PROPAGACION DE LUZ POR SIMULACION MONTE
CARLO EN APLICACION DE TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA SOBRE ANDAMIAJES OSEOS BASADOS EN

HIDROXIAPATITA
Resumen aprobado por:
Dr. Gerardo Salvador Romo Cérdenas Dr. Prisef Alfredo Luque Morales
Director de tesis Codirector de tesis

La hidroxiapatita (HAP) de erizo de mar tiene potencial para aplicacion en implantes, una
posible desventaja de esta, debido a su biocompatibilidad, es es lainfeccion por microorganis-
mos. La terapia fotodinamica (PDT) es una técnica emergente en el area de terapia para el cancer
y se ha reportado su efectividad en tratamiento antimicrobiano. La técnica funciona mediante un
fotosensibilizador introducido en un sistema bioldgico el cual es incidido con una longitud de
onda especifica para la molécula lo cual hara que se liberé oxigeno reactivo que ataca a las espe-
cies de interés. En este proyecto se utilizo simulacion Monte Carlo de esparcimiento de fotones
para predecir la distribucion de fluencia y absorcion de fotones en distintos modelos de tejidos
bioldgico y distintas longitudes de onda para evaluar la viabilidad de un sistema PDT para atacar
infecciones de implantes. Los resultados obtenidos, demuestran que la distribucién de fotones
hacia el objetivo de HAP es muy baja lo cual dificulta un sistema de PDT convencional para
dicha aplicacion, dejando abierto para trabajo futuro una manera de optimizar la PDT ya sea en
fotosensibilizador o fuente de luz para que pueda ser aplicada en infecciones de implantes.

Palabras clave: Monte Carlo, simulacion, fotodinamica, dptica biomédica, hidroxiapatita



Agradecimientos

A mis padres, Javier Wong y Glenda Romero, por todo el apoyo, carifio y ensefianzas que
han dado durante toda mi vida para mi formacion académica y principalmente, como persona.

A mis hermanas Glenda y Ana Paola, por siempre motivarme a sus maneras.

A mi abuelo, Jorge Wong, por su apoyo, por ensefiarme a ser una persona de valores, a
siempre ser optimista y por ensefiarme que siempre sobre todo, hay que ayudar a las personas
que lo necesiten.

A mis tios Temo y Haru, por haberme recibido en Ensenada durante el inicio de mi carrera
universitaria y por ser mis confidentes.

A mis abuelas, quienes me estan viendo terminar esta etapa tan importante de mi vida desde
arriba.

Al Dr. Gerardo Romo, por ser mi pilar de apoyo para la realizacion de este trabajo y aden-
trarme en el mundo de las simulaciones.

A Natalia Patron por su amor y sus palabras de motivacion, dandome siempre su apoyo para
seguir adelante con mis metas.

A todos mis compaieros y profesores de la licenciatura. En especial a mis amigos Miguel
Angel, Yamamoto, Erick, Gabriel, Salma y Nayeli, por tantos momentos de alegria y hacer de mi
licenciatura una divertida aventura. Al profesor Carlos Gémez Agis, por adentrarme en el mundo
de las matematicas e incluirme para apoyarlo en su programa de asesorias, lo cual despertdé mi
gusto por ayudar a los demas en lo académico y también me dio momentos de aprendizaje. A la
profesora Juracy, por ser pilar tan importante en la disciplina de mi formacién y ensefiarme un
lado mas divertido de las matematicas. Al profesor Rubén Villarreal, por siempre estar disponible
para ayudarme con cualquier problema, por ser un profesor apasionado para sus clases, por ser
mi confidente académico y también por introducirme al modelado matematico.

A mis amigos de fuera; Emilio Arvizu, por siempre buscar como hacer un negocio de cual-
quier idea y Arturo Escamilla, alguien con quien siempre puedo mantener conversaciones y
argumentos sobre nuestros temas de estudio.

A CONACYyT, por el apoyo de la beca brindada con el nimero de proyecto 4940 de problemas

nacionales, y con registro 29980.



Indice general

. Introduccion

1.1. PLANTEAMIENTO DELPROBLEMA . . . . . ... ... ... .......
1.2, HIPOTESIS . . . . oot e
1.3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION . . . . ... ... ... ... ......
1.4. OBJETIVOS . . . . . e

1.4.1. Objetivogeneral . . . . . ... ... ... ... .. .. ...

1.4.2. Objetivosespecificos . . . . . . . . . .. ...
1.5. CONTENIDO DEL PROYECTO . ... ... .. ... ... ... ......

. Antecedentes: Escenario biomédico

2.1. HIDROXIAPATITA . . . . o o o e e
2.2. ANDAMIOS EINFECCION . . . . . . oo,

. Antecedentes: Terapia fotodinamica

3.1, OPTICA . . . o o e
3.1.1. INTERACCIONES DE LA LUZ CON LA MATERIA . .. .. .. ..
3.2. TERAPIA FOTODINAMICA . . . . . . . o s,

. Antecedentes: Simulacion

4.1. SIMULACION . . . . . .
4.1.1. COMPUTACION PARALELA . .. ... ... .. ... ... ....
42. METODODEMONTE CARLO . . . . . . . ..o,
43. MONTE CARLOEXTREME . . . . . ... .. ...
4.3.1. MUESTROS ALEATORIOSENMCML . . . .. ... ........
43.2. PROTOCOLODEMCML . . . . . .. it
4.3.3. FUNCIONAMIENTO DE MONTE CARLO EXTREME . . ... ..

. Metodologia

5.1. PARAMETROS DE SIMULACION . . . . . . . . i
5.1.1. TEJIDOS BIOLOGICOS . . . . . . . . i .
5.1.2. FOTOSENSIBILIZADORES . . .. . ... .. ... .........
5.1.3. PARAMETROS OPTICOS . . . . . . . ..

52. EQUIPODE SIMULACION . . . . . .. .. i

10
11
11
11
11
11
12

13
13
14

18
18
18
21

23
23
24
26
27
29
31
32



INDICE GENERAL INDICE GENERAL

53. SIMULACIONES . . . . . . ... e
5.4. PROCESAMIENTODEDATOS . . . . . . .. ... .. ... ... ....

6. Resultados y discusiones
6.1. DISTRIBUCIONDELUZ . . . . .\ v o s s,
6.2. PARAMETROS DE IRRADIACION . . . . . . . o,

7. Conclusiones
7.1. CONCLUSIONES . . . . . s s s s s s
7.2. TRABAJO FUTURO . . . . . . . s s s s s s s

Bibliografia

A. Apéndice: Interfaz de usuario de MCX
Al. GUIde MCX . . . o

B. Apéndice: Codigos
B.1. CODIGOJSONDEMCX . . . ..t o it
B.2. CODIGOSDEMATLAB . . . . . o oot
B.2.1. Scriptdensidaddeenergia . . ... ... ... ... .. ........
B.2.2. Scriptde procesamiento . . . . . ... ...

B.2.3. Funcién de procesamiento . . . . . . . . ... ... ... ... ...,

C. Apéndice: Resultados
C.l. GRAFICASDEMATLAB . . . . . ... it

46
46
55

59
59
59

61

67
67

71
71
73
73
75
77

79



Indice de figuras

2.1.
2.2.
2.3.

2.4.

3.1.

3.2

3.3.

4.1.
4.2.
4.3.

4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.

5.1.
5.2
5.3.
5.4.

Estructura cristalina de un cristal de HAP [1] . . . .. ... ... ... .... 13
Sintesis de HAP local a partirde erizodemar [2] . . . .. .. ... ... ... 14
Representacion esquematica de reparacion 6sea por andamios. A partir de una

estructura porosa, se adhieren células que tienen actividad de crecimiento ace-
lerada. [3] . . . . . . . e 14
Tratamientos utilizados para combatir PJI. Todos utilizan cirugia y/o tratamiento

con antibiotiCo . . . . . . . e s 16

Resultado de la penetracion de distintas longitudes de onda en lobulo de oreja,
tomado de [4]. Se puede observar que conforme aumenta la longitud de onda,
disminuye la penetracion. . . . . . . . ... Lo 20
Esquema de nivel de penetracion de distintas longitudes de onda en la piel y
tejido adiposo [5]. Se puede observar que a mayor longitud de onda, ocurre una
penetracion mayor de la radiacion en el tejido biologico. . . . . . . . ... .. 20
Esquema del proceso de la terapia fotodinamica. Una molécula en estado fun-
damental absorbe energia para pasar al estado excitado, posteriormente ocurre

el cruce intersistema y pasa al estado triplete excitado. Después, reacciona con

oxigeno u ocurre transferencia de electrones. [6] . . . . . . . . ... ... ... 22
Diagrama de flujo del proceso de modelado . . . . . . . ... ... ... ... 24
Distribucion de nucleos de un CPU y un GPU, tomadode [7] . . . . . ... .. 25
Circulo inscrito en cuadro para el calculo de valor de 7 con el método de Monte

Carlo . . . . . e 27
GUIde MCX . . . . . e 28
Modelo fisico de una simulacion MCML comun. [8] . . . ... ... ... .. 28
Visualizacion del desplazamiento de un foton durante la simulacion [9] . . . . 29
Diagrama de flujo del algoritmo fundamental de MCML. [10] . ... ... .. 30
Diagrama de bloque del algoritmo de MCX tomadode [11] . . . . . .. .. .. 33
Diagrama de flujo del procedimiento general del proyecto. . . . . . . . .. .. 36
Diagrama de bloques del sistema del proyecto . . . . . . .. ... ... .... 36
Estructura de RLPO68 [12] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 38
Estructura de Azul de toluidina [6] . . . . . . . . ... ... ... ....... 38



INDICE DE FIGURAS INDICE DE FIGURAS

5.5.
5.6.
5.7.
5.8.
5.9.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

Al

A2.

A3.
AA4.
AS.

A6.
AT
A8.

C.1.
C.1.
C.1.
C.1.

Estructurade Rosabengala[6] . . . . . ... ... ... ... .........
Estructurade curcumina [6] . . . . . . . . . . .. ...
Modelos de los escenarios realizadosen MCX . . . . . . ... ... ......
Diagrama de flujo de script de procesamiento y despliegue de datos . . . . . .

Diagrama de flujo del algoritmo de procesamiento de datos . . . . . . . .. ..

Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
PISA30MOO . . . . . . . e
Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
PISASOMOO . . . . . . e
Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
PISATOMOO . . . . . . o
Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
P25A30MOO . . . . . . e
Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
P25AS0OMOO . . . . . o e
Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
P25SA70MOO0 . . . . . . . e
Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso
P20A20M20 . . . . . . e
Grafico de activacion de voxel de drea de HAP en contra del tiempo para el
caso P15A30MO00. Se omiti6 la curcumina debido a la superioridad del orden de

tiempo necesario para su activacion . . . . . . ... ...

En esta seccion se pueden seleccionar acciones generales para el archivo del
PIroyecto. . . . . . Lo e e e e e e e e e e
Configuraciones basicas para la simulacion. Para principiantes del programa es-
ta seccion es la Gnica necesaria de modificar . . . . . .. .. ... ...
No es recomendable modificar esta seccion para principiantes de MCX

Salida de informacion de las acciones realizadas . . . . . . .. ... ... ...
Se tiene coeficiente de absorcion (mm), coeficiente de esparcimiento (mm), an-
isotropia del medio e indice de refraccion . . . . . ... ..o
Coordenada del centro de los detectores y el radio esféricode estos . . . . . . .
Parametros generales de simulacion . . . . . . ...

Volumen designer . . . . . . . . . ... ...

Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios
Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios
Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios

Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios

80
81
82
83



Indice de tablas

2.1.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

6.1.
6.2.

Porcentaje de incidencia de bacterias en escenarios de PJI[13] . . . .. .. .. 17
Tabla de resultados para hombre en mm de grosor de SAT tomado de [14] . . . 37
Parametros de los fotosensibilizadores . . . . . . ... ... ... .. ... 39
Parametros Opticos a utilizar para simulaciones [15-19] . . . . . . ... .. .. 40
Denominacion y valores de grosor de tejidos para los escenarios a evaluar . . . 41
Porcentajes de distribucion de densidad de energia en los modelos. . . . . . . . 48

Parametros de irradiacion para los escenarios de PDT con una fuente de 150 mW. 56



Capitulo 1

Introduccion

La hidroxiapatita (HAP) es un biomaterial que se puede encontrar de manera frecuente en
la naturaleza, por ejemplo en huesos y dientes, cascara de huevo, escamas de peces y erizos de
mar por mencionar algunos ejemplos [20-25]. Debido a su presencia en la naturaleza y a la bio-
compatibilidad que presenta, la HAP es un material que se utiliza cada vez mas para implantes,
recubrimientos, liberacion de farmacos y andamios para regeneracion 6sea por mencionar s6lo
algunas aplicaciones. [26].

Una ventaja importante que presenta la HAP sobre otro tipo de materiales utilizados con
fines similares, es, como se menciono anteriormente, su disponibilidad en la naturaleza. Para
afadir valor a esta ventaja, alguna de la materia prima (cdscara huevo, escamas, huesos, concha
de erizo,etc) de donde se extrae HAP es residuo de la industria alimenticia. [27]

Ensenada es una ciudad localizada en el estado de Baja California del lado del océano Pa-
cifico, es un puerto con alta actividad gastrondmica con alimentos de origen maritimo, debido
a esto, investigacion local se ha enfocado en la obtencion de biomateriales a través de algas
para alginato, camarones y crustaceos para quitosano y erizo de mar y huesos de pescado para
obtener HAP [2,25]. Esto demuestra que existe una gran disponibilidad de materia prima para
la obtencion de HAP natural, quedando solo pendiente el darle una aplicacion para beneficio de
la comunidad.

La HAP se considera como un material bioactivo, estos son materiales no toxicos y biold-
gicamente activos que inducen la formacion de un enlace quimico directo entre el implante y
el tejido huésped mediante la generacion de una respuesta bioldgica en la interface [28]. Un
uso comun para un material cerdmico bioactivo como lo es la HAP, es utilizandolo a manera
de andamio para la regeneracion de hueso en situaciones de fractura [29, 30]. Generalmente,
se presenta la HAP como una estructura porosa, la cual, debido a su caracteristica bioactiva,
funcionard como una matriz para la adhesion y proliferacion osteoblastos, promoviendo de esta
manera una regeneracion acelerada de hueso fracturado [31]. En [32,33] se menciona el uso de
HAP para implantes dentales u oculares.

Desafortunadamente, se ha reportado que en algunos casos de utilizacion de implante o an-
damios de HAP, se genera una infeccion que provoca rechazo en el paciente y por lo tanto la

necesidad de remover el implante. Se ha visto en casos de estudio en implantes dentro del area
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bucal [34], ojos [35] y en casos generales de andamiaje [36]. Para evitar estos problemas en
implantes de HAP en funcion de andamios en estructuras dseas, dicho material es dopado o
se recubre con algin compuesto con propiedades antimicrobianas, hidrofobicos o inerte para
que segun sea el caso de la aplicacion, se evite la proliferacion bacteriana y por ende, la infec-
cion. [37,38].

Técnicas emergentes para el tratamiento de enfermedades por infeccion antimicrobiana son
las basadas en mecanismos de terapia fotodindmica, la cual es utilizada mas cominmente para
aplicaciones de tratamiento contra tumores cancerigenos pero se ha reportado su uso para la
eliminacion de bacterias [39]. En esta terapia antimicrobiana, se utilizan fotosensibilizadores que
son moléculas que generan especies toxicas de oxigeno ante estimulo dptico, para que al absorber
una longitud de onda especifica al fotosensibilizador, se libere un tipo de oxigeno denominado
oxigeno reactivo, el cual oxida biomoléculas y destruye células. Es utilizado generalmente para
tratar infecciones locales y tiene la ventaja qué debido a su rapida accion, es muy pequena la

posibilidad de que se genere un desarrollo para una resistencia al tratamiento [40].

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El problema con este tipo de terapia es que se necesita encontrar un fotosensibilizador que sea
congruente con la longitud de onda de luz a utilizar y que al mismo tiempo no daiie al paciente,
ademas, en terapia fotodinamica, hay casos que se requiere estar haciendo tratamiento invasivo
al paciente ya sea para el suministro de fotosensibilizador a la zona afectada o bien mismo, para
irradiar con la longitud de onda activadora para un fotosensibilizador que ya se encuentra en
el sistema. Debido al enfoque biomédico de este escenario, la optimizacién de parametros de
irradiacidn y la eleccion del fotosensibilizador para los tratamientos son clave y podria reque-
rir varias aplicaciones experimentales para calibrar y ajustar adecuadamente estos parametros.
Es por eso que se requiere de un enfoque computacional basado en simulaciones experimen-
tales para realizar una exploracion inicial del problema y definir pardmetros de irradiacion e
instrumentacion necesarios.

En este trabajo de investigacion se realizara un estudio, por medio de simulacion compu-
tacional de la propagacion de la luz en complejos de tejido bioldgico y HAP con el objetivo de
determinar los pardmetros preliminares para un tratamiento no invasivo de terapia fotodindmica
tales como: energia necesaria y tiempo de irradiacién necesaria con una fuente estandarizada y
para distintos fotosensibilizadores ya reportados de actividad antimicrobiana a distintas longi-
tudes de onda. Todo esto, para explorar la viabilidad de una alternativa a un tratamiento para
infecciones en implantes que sea no invasivo y que solucione el creciente problema de bacterias

resistentes a antibidticos.
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1.2. HIPOTESIS

El estudio de la propagacion de luz en un sistema de tejido biologico y HAP por simulacion
computacional del método Monte Carlo, permitira definir parametros preliminares de irradiacién

para tratamientos de inactivacion bacteriana fotodindmica no invasiva.

1.3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

= ;Cudles son los posibles escenarios biomédicos para la utilizacion de HAP como anda-

miaje 0seo?
» ;Cuales son las propiedades Opticas de los materiales y los tejidos a analizar?
= ;Cudles son los posibles fotosensibilizadores a utilizar?
= ;Como seria una simulacién para la propagacion de luz en estos escenarios?
= ;COmo se interpretan los resultados de dicha simulacion?

= ;Cudles son los pardmetros de irradiacidon necesarios para inactivacion bacteriana fotodi-

namica en andamiajes de HAP?

1.4. OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo general

Definir por medio de simulaciones computacionales del método Monte Carlo, los pardmetros
preliminares adecuados de irradiacidon para inactivacion bacteriana fotodindmica en un medio
formado por tejido bioldgico e hidroxiapatita

1.4.2. Objetivos especificos

= Definir escenario biomédico de aplicacion de HAP como andamiaje 6seo, para definicion

de casos de estudio
= Determinar propiedades Opticas de los materiales y tejidos a analizar

» Determinar fotosensibilizadores y umbrales de uso adecuados conforme la aplicacion bio-

médica

» Disefiar e implementar simulacién de método de Monte Carlo de escenarios de caso de
estudio para analizar propagacion de luz en escenario de inactivacion bacteriana fotodina-

mica

» Analizar resultados de simulaciones computacionales de estudio de propagacion de luz en

modelos de tejido y HAP para aplicacion de inactivacion bacteriana fotodindmica
» Determinar parametros de irradiacion para inactivacion bacteriana fotodinamica.

11
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1.5. CONTENIDO DEL PROYECTO

El proyecto esta conformado por seis capitulos mas, cada uno con un objetivo diferente.

El capitulo dos describe la estructura, sintesis y usos de la HAP, asi como también describe
la problemaética de las infecciones de implantes y menciona como son los tratamientos comunes
para atacar dicho problema. Establece también el creciente problema de la resistencia a antibio-
ticos que han desarrollado las bacterias.

El siguiente capitulo describe las interraciones que tiene la luz con la materia y lo relaciona
una técnica que ya tiene historia como uso en terapias anticancerigenas, pero que esta emer-
giendo como una nueva alternativa a problemas de infeccion bacteriana que tiene fundamento a
partir de estas interacciones.

El capitulo de simulacion, describe como funciona el procedimiento de modelado y simu-
lacion de un sistema y la ventaja de computacion paralela. Menciona también un método de
modelado estocéstico; Monte Carlo y cudl es el algoritmo general para una simulacion de pro-
pagacion de luz en un medio. Para cerrar con el diferenciador del software Monte Carlo Extreme
(MCX) como herramienta para la determinacion de parametros de irradiacion de terapia fotodi-
namica.

El capitulo de metodologia explica el origen de los pardmetros de simulacion a utilizar, los
fotosensibilizadores que se escogieron, describe el equipo utilizado, muestra como son los mo-
delos a simular y describe los algoritmos de procesamiento de datos.

El capitulo 6 muestra los resultados obtenidos de las simulaciones y un analisis de estos
resultados mientras que el capitulo 7 concluye el trabajo de investigacion y propone trabajos a

futuro para continuar con este tematica de investigacion.
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Capitulo 2

Antecedentes: Escenario biomédico

2.1. HIDROXIAPATITA

La hidroxiapatita, es un fosfato de calcio, este tipo de materiales ceramicos, de facil sintesis
en el laboratorio es de interés para su aplicacion como biomaterial debido a que se encuentran
muy cominmente en la naturaleza.

La formula quimica para la HAP pura es C'a;o(PO4)s(OH )2, en un estado puro tiene una
razon de moles de calcio a fosforo de 1.67 y tienen una estructura cristalina hexagonal como
se ve en la figura 2.1, sin embargo, cuando este material se encuentra en tejido bioldgico, es
impuro debido a que se tienen sustituciones en su estructura por iones que se encuentran en los
organismos comunmente . Por lo general, al ser una ceramica, la HAP es fragil y dura, pero
esto se puede controlar modificando la porosidad y el tamafio de cristal, entre mas pequefio el

material se vuelve mas duro. [1]

Figura 2.1: Estructura cristalina de un cristal de HAP [1]

En [2] se describe una metodologia para realizar una extraccion de HAP a partir de erizo de
mar a partir de Strongylocentrotus purpuratus en una metodologia de tres pasos; obtencion de
CaO, sintesis de Ca(OH ), y sintesis de HAP. El estudio también entra a detalle con los efectos

de la temperatura en el tamafio de cristal. Un diagrama del proceso se observa en la figura 2.2
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Figura 2.2: Sintesis de HAP local a partir de erizo de mar [2]

2.2. ANDAMIOS E INFECCION

Debido a la naturaleza fragil de la HAP, su uso principal es como un andamio 6seo para

la regeneracion de huesos [29]. Es decir, la utilizacion de una estructura de HAP insertada en

un espacio del sistema 0seo en donde existe una fractura dificil de sanar por si misma debido

al tamafio de la fractura [41], con el fin de acelerar la proliferacion de células reparadoras. Un

esquema representativo se ve en la figura 2.3
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cells, and tissue-inducing  cells and tissue-inducing formation in the
J— substances substances into the bone defect area
k: bone defects

Porous nanostructured
scaffolds
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Figura 2.3: Representacion esquematica de reparacion Osea por andamios. A partir de una estructura

porosa, se adhieren células que tienen actividad de crecimiento acelerada. [3]

Esto se realiza principalmente mediante la formacion de un cuerpo de HAP poroso, el cual

debe de tener un tamafio de poro de mas de 100 pm para un 6ptimo desarrollo de las célu-

las Oseas. La ventaja de usar HAP sobre otros materiales ceramicos es su similitud quimica y
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fisica a los constituyentes naturales de los huesos y dientes humanos. Asi como también ser
termodindmicamente estable y sus propiedades de biocompatibilidad, bioactividad y osteocon-
duccion. [31]

Sin embargo, una desventaja de tener un biomaterial altamente biocompatible, es que existe
el riesgo de infeccion bacteriana.

A este tipo de infecciones las denominaremos como PJI (Prosthetic Joint Infection), debido
a que estamos hablando de contaminacion en implantes. Estudios del 2011 a 2014 reportaron
que el porcentaje de incidencia de PJI en cadera es de 1.99% al 2.18 % y 2.05 % a 2.18 % para
rodillas [42], mientras que para hombro es de 0.8 % a 1.1 % [43] y finalmente para codo es de
3.3 % [44]. Siendo estas cifras de los EEUU en datos que provienen desde el 2005.

Aun cuando estos numeros de incidencia parecen ser muy pequefios, un estudio publicado
en el ano 2012 ( [42]). Comenta que al sistema de salud de EEUU en el 2009, este tipo de
padecimientos le costo 566 millones de dolares, lo cual, el mismo estudio predice que en el afio
2020, este costo subird a 1.62 billones de dolares, sin embargo [13] estima que el cost6 puede
ser aun mayor. Lo cual no es sorprendente si se toma en cuenta los tratamientos utilizados para
tratar dichas infecciones (Figura 2.4) que involucran una o dos cirugias mas, asi como también

amplio tratamiento con antibiotico.
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(a) Tratamientos utilizados para combatir PJI con supresion antimicrobiana oral. [13]. Involucran remover el im-

plante o limpieza invasiva en la zona del implante, ademas de tratamientos antimicrobianos dirigidos.
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(b) Tratamientos utilizados para combatir PJI sin supresion antimicrobiana oral. [13]. Involucran remover el im-

plante. limpieza invasiva en la zona del implante o amputacion, ademas de tratamientos antimicrobianos dirigidos.

Figura 2.4: Tratamientos utilizados para combatir PJI. Todos utilizan cirugia y/o tratamiento con antibio-

tico

Las principales bacterias causantes de PJI se encuentran en la tabla 2.1, que es un fragmento
de la tabla 1 de la referencia [13] quienes hicieron una recopilacién de mas de 30 estudios para
generarla.

Como se puede ver en la tabla 2.1, la mayoria de las infecciones tienen su origen en in-
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Tabla 2.1: Porcentaje de incidencia de bacterias en escenarios de PJI [13]

Microorganismo Cadera | Rodilla | Hombro | Codo
Staphylococcus Aureus 13 23 18 42
CoNS 30 23 41 41
Streptococcus 6 6 4 4
Enterococcus 2
Bacilos aerobios gram-negativo 7 5 10

vasiones por bacterias Staphylococcus y Streptococcus. Esto se complementa con el estudio
realizado [45], el cual habla sobre la afinidad de bacterias Streptococci y otras con fibrilas para
adherirse a superficies de HAP.

Como se infiere de la figura 2.4, es necesario buscar una alternativa al tratamiento de PJI,
ya que no solamente se presenta el problema de la continua invasion al paciente, si no que en el
2018 en el estudio [46] nos habla sobre la lista que liberé la OMS de microorganismos que han
desarrollado resistencia a los antibidticos convencionales. La lista se divide en tres niveles de
prioridad, y los organismos comunes para infecciones PJI estan dentro de esta lista.

PRIORIDAD CRITICA

» Acinetobacter baumannii
» Pseudomonas aeruginosa

n Enterobacteriaceae
PRIORIDAD ALTA

» Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Helicobacter pylori

Campylobacter spp.

Salmonellae

» Neisseria gonorrhoeae
PRIORIDAD MEDIA

= Streptococcus pneumoniae
» Haemophilus influenzae

= Shigella spp.

Es decir, existe una urgencia por encontrar un tratamiento alternativo para tratar con las PJI
que no sea invasivo y que también resuelva el creciente problema de la resistencia a antibioticos.
Existe una técnica emergente que tiene el potencial para resolver este problema, la cual esta

basada en fénomenos opticos.
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Capitulo 3

Antecedentes: Terapia fotodinamica

3.1. OPTICA

El concepto sobre la luz ha ido evolucionando a través de los afios, principalmente por la
naturaleza dual onda-particula que presenta, lo cual es la causa de diversa discusion que se ha
tenido sobre el concepto. Tippens [47] describe la luz:

“La luz es la radiacion electromagnética capaz de afectar el sentido de la vista”

La optica es la rama de la fisica que se encarga de estudiar todos los fenomenos del compor-
tamiento y las propiedades de la luz y sus interacciones [48]. Una subdisciplina de esta rama es
la 6ptica biomédica, que cubre todo el uso de la luz en medicina y biologia. Algunos menciones
especificas de las aplicaciones de esta rama es el uso de métodos de diagnostico basados en luz,
asi como terapias basadas en iluminacion.

La luz se puede utilizar para imagenelogia macro y microscopica y para obtencion de infor-
macién bioquimica tal como un nivel de oxigenacion. Existen también nuevos procedimientos
médicos basados en propiedades de la luz como lo son la cirugia laser y mas relevante para este
trabajo, la terapia fotodinamica.

Todas las aplicaciones de la luz mencionadas anteriormente son posibles gracias a las inter-

acciones y propiedades fisicas que tienen la luz sobre distintos tejidos y medios.

3.1.1. INTERACCIONES DE LA LUZ CON LA MATERIA

La luz se propaga de forma ondulatoria en paquetes discretos de energia denominados fo-
tones. Debido a esto, la luz tiene la capacidad de interaccionar con la materia, siendo las mas
relevantes para este trabajo reflexion , refraccion, absorcion y esparcimiento.

La luz ya sea en forma onda o en forma particula, tiene la capacidad de interactuar con la
materia de distintas formas:

La reflexion es el cambio de direccion sobre un mismo medio que tiene un rayo de luz al
incidir sobre una superficie de un medio distinto.

El fenomeno de refraccion es el cambio de direccion y velocidad de un foton al migrar un

medio a otro, para que ocurra, ambos medios deben de tener indice de refraccion distintos.
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La absorcion, es el proceso en el cual la radiacion electromagnética es captada por la mate-
ria. El mecanismo de absorcion depende de la molécula que absorbe la luz y de la energia del
foton incidente. Cuando hay absorcion, la molécula es excitada a un estado de energia mas alto.
Generalmente en los tejidos biologicos, las moléculas responsables de la absorcion de la luz se
conocen como cromoforos.

Un parametro para medir la capacidad de un material para realizar esto es denominado como
el coeficiente de absorcion o de atenuacion. Se mide en unidades de longitud inversa y se define
como la facilidad que tiene un material para ser penetrado por un rayo de luz. Un coeficiente de
absorcion alto, significa que un haz de luz es rapidamente atenuado

Dicho coeficiente es proporcional a la suma de las concentraciones molares ¢; de los varios
cromoforos presentes en el medio multiplicados por los coeficientes de extincion molar respec-

tivos €;.

fa =) ci€i (3.1

Cuando la luz se propaga a través de un medio homogéneo absorbente, se puede describir
la intensidad de la luz utilizando la ley de Beer, la cual establece que la intensidad de la luz

atravesando un medio es:

I = Iye te! (3.2)

Otra interaccion con la luz en un medio es el esparcimiento. Se refiere a la propiedad que
tiene la materia para desviar la trayectoria de fotones debido a colisiones con las particulas. Se
utiliza el coeficiente de esparcimiento para determinar la capacidad que tiene un material para
esparcir la luz dentro de este.

El fendmeno de esparcimiento de también se puede dividir en elastico, en el cual la energia
de los fotones es conservada e ineldstico, en el cual se disipa la energia de los fotones

Una interaccion muy importante a considerar para la naturaleza de este trabajo, es la penetra-
cion de la luz dentro de tejidos bioldgicos. Este fendmeno es dominado por las interacciones de
la luz con materia previamente mencionadas, teniendo mas peso la absorcion, esparcimiento y la
refraccion. La penetracion de la luz en la piel y tejidos subsecuentes es un tema de investigacion.

En [4] se realizo un estudio sobre la transmitancia de la luz en seis longitudes de onda dis-
tintas (532 nm, 632 nm, 675 nm, 8§10 nm, 911 nm y 1064 nm) y el efecto del area de incidencia
sobre esta sobre piel de lobulo de oreja. Llegaron a la conclusion que una longitud de onda mas
grande permite mejor penetracion de la luz, asi como también observaron que la transmitancia
aumenta de manera convergente en funcion del 4rea de incidencia de la fuente. El resultado de
este estudio de transmitancia en piel de humano caucasico masculino se observa en la figura 3.1.

En el trabajo presentado en [9], se presenta un trabajo computacional similar al de este tra-
bajo, en el cual se estudia la distribucion de energia en tejido de piel en un rango de longitudes
de onda de 300 a 750 nm en incrementos de 50 nm. El disefio y el resultado de este estudio se

puede observar de una manera resumida y mas grafica en la figura 3.2
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Figura 3.1: Resultado de la penetracion de distintas longitudes de onda en lobulo de oreja, tomado de [4].

Se puede observar que conforme aumenta la longitud de onda, disminuye la penetracion.
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Figura 3.2: Esquema de nivel de penetracion de distintas longitudes de onda en la piel y tejido adiposo [5].
Se puede observar que a mayor longitud de onda, ocurre una penetraciéon mayor de la radiacion en el tejido

biologico.
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3.2. TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodinamica (PDT) es una técnica emergente para el tratamiento de distintas con-
diciones, particularmente esta reportado su uso para atacar tumores cancerigenos e infecciones
superficiales [6].

El origen de esta técnica, se remonta al afio 1900, en donde un estudiante aleman, tuvo
un descubrimiento accidental en el cual microorganismos que habian sido incubados junto a
ciertos colorantes, morian al ser expuestos a luz, pero no ocurria esto cuando se mantenian en
la oscuridad, posteriormente se descubridé que se necesita oxigeno para que tome efecto este
fenomeno. [49]

Con este fragmento de historia, es mencionar los componentes de un sistema fotodindmico:
una fuente de luz y una molécula que reaccione a un estimulo del luz especifica denominada
fotosensibilizador (PS)

El proceso en el cual ocurre el fendomeno fotodindmico es dominado por transiciones en los
estados energéticos de los PS. Un estado energético es uno de los varios valores discretos de
energia que puede una particula confinada espacialmente, esta es una caracteristica de un siste-
ma de mecanica cudntica y generalmente el estudio de estos fendmenos se hace en electrones,
atomos, iones o moléculas enteras.

Una transicion de estado energético ocurre cuando una molécula absorbe energia y pasa de
un estado energético a un estado de mayor o menor energia. En el contexto de PDT, la molécula
llega a estar en tres estados energéticos distintos. El primero, es el estado fundamental cuantico,
en el cual, la molécula no tiene energia absorbida y esta en su nivel energético mas bajo, aqui
un par de electrones se encuentran bajo un mismo orbital con espines opuestos. El siguiente
estado es excitado, por definicidn se refiere a un estado enérgicamente mayor al fundamental
ocasionado por la absorcidon de un foton de longitud de onda especifica, lo que sucede aqui es que
un electron se traslada a un orbital de mayor energia, manteniendo su espin. Es importante que el
foton no sea de menor energia a la especifica, debido a que no ocasionard ninguna transicion a un
estado energético mayor, pero si el foton es excedente, ocurrird una liberacion total del electron,
sin que ocurra un estado excitado. El tltimo estado energético observado en el fenomeno de PDT,
es el estado triplete, el cual ocurre después de un fenomeno denominado cruce intersistema, una
alternativa para liberacion de energia alternativa a la fluorescencia o conversion interna, en el
cual se desenlazan los dos electrones del estado fundamental, para asi tener un electrén excitado
de espin paralelo al electron del estado fundamental. El estado triplete es mucho mas estable
que el estado singlete excitado , teniendo un tiempo de vida de microsegundos, a comparacion
del singlete excitado con meramente nanosegundos.

La molécula en el estado triplete, debido al largo tiempo de vida, alcanza a transferir su
energia excesiva a oxigeno molecular para formar oxigeno singlete, a este tipo de reaccion se
le conoce de tipo II. Una reaccion de tipo I consiste en una serie de transferencia de electrones
del fotosensibilizador triplete para generar radicales de hidroxido. Ambas de las posibles espe-

cies generadas se conocen especies de oxigeno altamente reactivo (ROS) [50]. Un esquema del
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proceso se ve en la figura 3.3

En ambos casos, los productos tienen potencial para dafiar biomoléculas mediante oxidacioén
y matar células mediante estrés oxidativo.

Aun cuando la PDT se descubri6 debido a su actividad antimicrobiana, el enfoque que se le
dio a sus aplicaciones por la mayoria del tiempo fue hacia terapia anticancerigena. Sin embargo,
debido a los problemas mencionados en la seccion 2.2, se ha empezado a buscar alternativas para
resolverlos, siendo una de las posibles soluciones la PDT. La PDT con fines antimicrobianos
se conoce como inactivacion antimicrobiana fotodinamica (APDI por sus siglas en inglés). La
ventaja de este método de tratamiento contra infecciones bacterianas es el hecho que es muy
dificil que se genere resistencia por parte de la bacteria.

La ADPI tiene uso ya reportado en infecciones dentales [51] y superficiales [52]. Por lo cual,
existe una posibilidad que sea un tratamiento adecuado para las PJI, sin embargo, es necesario

iniciar con pruebas in silico para corroborar la factibilidad de esto.
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Figura 3.3: Esquema del proceso de la terapia fotodinamica. Una molécula en estado fundamental absorbe
energia para pasar al estado excitado, posteriormente ocurre el cruce intersistema y pasa al estado triplete

excitado. Después, reacciona con oxigeno u ocurre transferencia de electrones. [6]
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Capitulo 4

Antecedentes: Simulacion

4.1. SIMULACION

Dentro del contexto de la ingenieria y las matematicas, el modelado se define como la repre-
sentacion matematica (en forma de ecuacion o funcidon) de algin sistema fisico [53]. Por otra
parte, un modelo de simulacién computacional esta definido como un algoritmo o programa
computacional el cual simula cambios de un sistema modelado en respuesta a un estimulo o
cambio de una o mas variables (sefiales de entrada).

El modelado y simulacion de sistemas es una etapa fundamental en la planeacion de pro-
yectos, ya que predice el desempefio de un sistema fisico previo a pruebas experimentales. Esto
permite ahorrar tiempo y recursos, debido a que se abre la posibilidad de realizar modificaciones
con la simple modificacion de pardmetros o una seccion de codigo en un script computacional.

Los modelos para describir un sistema pueden ser categorizados como lineales o no lineales,
estaticos o dindmicos, determinista o estocastico 6 reglamentario.

Un sistema lineal esta caracterizado por ser un sistema en el cual se cumple con la condicion
de linealidad, es decir la suma de dos soluciones distintas del sistema dan como resultado una
tercera solucion. Un sistema no lineal es cuando no se cumple dicha condicion. Por otra parte,
los modelos dindmicos y estaticos se diferencian por la dependencia del tiempo, siendo los es-
taticos los modelos que son independientes del tiempo. Los modelos discretos y continuos son
en funcion del tipo de variable trabajada y como se maneja. Cuando el modelo esta compuesto
de un niimero finito de subunidades en sus variables, es un modelo discreto, en el caso de ser un
numero infinito de subunidades, el modelo se vuelve continuo. Los modelos reglamentarios no
estan basados en expresiones algebraicas, si no que en algoritmos logicos. Por ultimo, un modelo
determinista no involucra muestreo de variables aleatorias, mientras que un modelo estocastico,
también llamado probabilistico, esta basado en esto.La ventaja de un modelo probabilistico, es
que ayuda a simplificar el modelo determinista, sin embargo, para tener un modelo estocastico
que se que sea exacto, es necesario tener un niumero alto de muestreos. [53]

El proceso del modelado de un sistema fisico debe pasar por cuatro fases, las cuales son :
formulacion, codificacion, verificacion y validacion [53]. El diagrama de flujo se puede observar

en la figura 4.1.

23



4.1. SIMULACION CAPITULO 4. ANTECEDENTES: SIMULACION
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Figura 4.1: Diagrama de flujo del proceso de modelado

El paso de formulacion consiste en la seleccion de las ecuaciones, leyes o reglas que descri-
ben mejor el sistema, generalmente, es solo seleccionar una o pocas de estas, pero hay ocasiones
en las cuales el sistema a modelar se vuelve mas complejo, como suele ocurrir en sistemas bio-
logicos, y se vuelve necesaria la utilizacion de varias leyes o ecuaciones de forma acoplada,
es decir, que se calculen de manera simultanea y que dependen una de la otra. Es importante
resaltar que un modelo, nunca llega a ser tan complejo como el sistema verdadero y parte de la
habilidad en realizar un buen modelo, es saber cuales son las variables que se pueden descartar.

El paso numero dos del modelo es codificacion, esto incluye el manualmente programar
las ecuaciones modelos para aplicarlas al sistema o ingresandolas en un software de modelado,
ademas de esto, es necesaria la implementacion de algoritmos numéricos que se encarguen de
llevar a cabo la solucion de estas ecuaciones seleccionadas.

Los ultimos dos pasos se puede considerar que son utilizados para comprobar la calidad
del modelo, el paso de verificacion consiste en iterar de forma distinta para comprobar que
los resultados obtenidos tengan convergencia a cierto valor. El paso de validacion consiste en la

comparacion de las salidas de un modelo simulado con los resultados obtenidos en experimento.

4.1.1. COMPUTACION PARALELA

Por lo general, las simulaciones se realizan en computadoras, es importante conocer como
funciona el procesamiento de instrucciones en un ordenador para tomar decisiones adecuadas
de optimizacion de recurso y asi poder disminuir el tiempo de tareas.

El hardware encargado de procesar las instrucciones para llevar a cabo una tarea en un
computador es la Unidad Central de Procesamiento (CPU por sus siglas en inglés). Bésica-
mente es el cerebro de un ordenador. Siendo las marcas comerciales mas famosas AMD e Intel.
Esta unidad de hardware es la que permite que el computador realice célculos, acciones y correr
programas. Un CPU funciona recibiendo instrucciones binarias desde la Random Access Me-

mory (RAM), decodificando el mensaje y transforméandolo en una sefial que se envia a la unidad

24



4.1. SIMULACION CAPITULO 4. ANTECEDENTES: SIMULACION

CPU GPU

Figura 4.2: Distribucién de nucleos de un CPU y un GPU, tomado de [7]

aritmética y logica, el cual ejecuta la instruccion y la almacena de vuelta en la memoria para que
sea desplegada por un dispositivo de salida.

Por otra parte se tiene, la unidad procesadora de graficas (GPU por sus siglas en inglés),
estas son el equivalente al CPU de un computador pero de la tarjeta grafica de un computador.
Un GPU al igual que un CPU también esta formado de nucleos encargados del procesamiento
de informacion, la diferencia principal es que los nucleos de un CPU estan optimizados para el
procesamiento de instrucciones mientras que los niicleos de GPU estan més disenados para el
procesamiento de datos, como lo son los pixeles a procesar de algun videojuego, esto genera
que ambas unidades de procesamiento tengan una distinta arquitectura, como se ve en la figura
4.2.

En el CPU la arquitectura que se maneja le permite procesar de manera eficiente tareas de
instrucciones las cuales son més pesadas que por lo general no se pueden separar para procesa-
miento paralelo, lo cual requiere que los nticleos de un CPU sean mas potentes. Por otra parte, las
instrucciones que recibe un GPU, como se menciond anteriormente, son tareas de procesamiento
de datos, lo cual requiere una misma instruccion realizada en distintos instantes para diferentes
lotes de datos, esto permite que una tarea pueda realizarse de forma paralela sin necesidad de
estar cambiando de instruccion a realizar, esto abre la posibilidad de procesamiento en paralelo
con multiples nicleos menos potentes.

Debido a las demandas del mercado, principalmente de los videojuegos, los GPU han ido
evolucionando rapidamente para para ser cada vez mas rapidos y con procesamiento de video
de cada vez una resolucién mas alta y por ende se han ido desarrollando estos dispositivos para
tener mas nucleos y mas hilos de ejecucion [54].

Fue alrededor del afio 2002, cuando Mark Harris, se percato de la creciente tendencia de la

utilizacion de de GPUs para aplicaciones no unicamente graficas y fund6 gpgpu.org, donde el
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término GPGPU significa por sus siglas en inglés ”General Purpose computing using Graphics
Processing Units” [54]. El objetivo de iniciar con este sitio web fue para promover el trabajo de
investigacion computacional utilizando una colaboracion entre CPU y GPU.

El modelo de trabajo de GPGPU consiste en la utilizacion de CPU y GPU de forma simulta-
nea en un modelo de co-procesamiento, en el cual, la parte secuencial de la tarea a realizar estaria
siendo procesada por el CPU, mientras que la parte intensiva de operaciones podria ser manejada
y acelarada por el GPU debido a su arquitectura paralela. Este modelo de trabajo permite ace-
lerar de 10x hasta 100x [55] o en ocasiones hasta mas, para realizar trabajos computacionales
en los campos de quimica computacional, astrofisica, imagenologia médica y secuenciamiento
genético. [55]

Las principales plataformas para GPGPU son OpenCL y CUDA, siendo el mas predomi-
nante CUDA (Comput Unified Device Architecture) el cual es de los pioneros en la tecnologia
de GPGPU, ya que, previo a la introduccion de GPUs con capabilidad CUDA, la programaciéon
en GPU no era muy accesible para los usuarios debido a que se necesitaba un conocimiento de
programacion en programacion de graficos y en creacion de programas que pudieran programar
GPUs, ademas, se necesitaba de una conversion de una computacion arbitraria, a una tarea gra-
fica y otra transformacion para el despliegue de resultados. No fue en el 2006 cuando se lanzo
al mercado por primera vez un GPU con arquitectura CUDA, el cual reemplazaba unidades de
hardware dedicadas a vectores y pixeles, por un solo hardware capaz de ser programada para
lograr ambas tareas, mientras que al mismo tiempo, se liber6 también una plataforma de pro-
gramacion SDK (Software Developer’s Kit) basada en C que permitia a los programadores sin
experiencia en programacion grafica para trabajar con la nueva generacion de GPUs [54].

Lo que se busca al programar en CUDA, es en separar un proceso en miles de hilos que
se van a estar ejecutando en paralelo, todos estos hilos van a estar siendo ejecutados por un
mismo cddigo. A esto se le llama kernel. Por esta razon, la utilizaciéon de CUDA no es 6ptima
si el proceso no se puede o no se separa en por lo menos 1000 hilos, ya que la tarea se estaria

sobrecomplicando y CUDA se volveria més un cuello de botella para el procesamiento.

4.2. METODO DE MONTE CARLO

Los métodos de Monte Carlo (MC) son un conjunto de algoritmos computacionales que
sirven para simular sistemas complejos. A diferencia de las simulaciones deterministas conven-
cionales, se genera un modelo estocéstico con una distribucion de probabilidades apropiada al
sistema y se generan sus soluciones mediante la estimacion de la distribucion de probabilidad
después de realizar un gran nimero de pruebas, debido a la naturaleza del método, no es nece-
sario tener un modelo analitico del sistema y por lo tanto, se ha vuelto una opcidén popular para
la simulacion de finanzas, visualizacion computacional, sistemas de particulas y mas reciente-
mente, distribucion de la luz.

Un ejemplo tipico para un método de aproximacion por MC, es el valor de 7 utilizando la

cuarta parte de un circulo de radio 1 inscrito en un cuadro de lados 1, como se observa en la
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figura 4.3. Se sabe que el valor del area del cuadro es 1 y el area del cuarto de circulo es 7/4.
Utilizando muestreo aleatorio, se pueden generar puntos en coordenadas que queden dentro del
area general, es decir, de 0 a 1. Posteriormente se sabe que la razén de los puntos dentro de la
circunferencia y la cantidad total de puntos, es aproximada a la razén mencionada anteriormente.

m  Puntos en circunferencia

4~ Puntos Totales
Del lado derecho de la igualdad, se tiene un valor numérico establecido, el cual para trans-

formarlo en un valor aproximado de 7, se debe multiplicar por 4. La exactitud de este método
incrementara conforme a se utilice una mayor cantidad de puntos totales.

Como resumen de la seccion, se tiene a prueba una aproximacion del valor de 7 utilizando
MC, el cual esta presente en este ejemplo al realizar muestreo aleatorio de valores entre 0 y 1
para las coordenadas en el plano XY de la figura 4.3.

1

Figura 4.3: Circulo inscrito en cuadro para el calculo de valor de 7 con el método de Monte Carlo

Asi como la metodologia de MC se utilizé para el calculo de un valor numérico, también se
puede utilizar para el modelado del la trayectoria y transporte de particulas. Utilizando mues-
treo aleatorio en las ecuaciones que involucran el cambio de direcciones y esparcimiento de las

particulas. Un software que utiliza este algoritmo estocdastico es descrito en la seccion siguiente.

4.3. MONTE CARLO EXTREME

Monte Carlo Extreme (MCX) es un software desarrollado en 2009 por Qianqgian Fang y
David Boas basado en el método de Monte Carlo para la simulacién de migracion fotonica
en medios turbios de multiples capas basado en computacion paralela por medio de tarjetas
graficas [11]. Actualmente, hay tres plataformas para utilizarlo; Matlab, linea de comandos y en
un GUI llamado MCX Studio (figura 4.4). En A.1 se detalla la interfaz de usuario de MCX.

MCX es uno de los varios simuladores de propagacion de fotones basados en en el método

MC (MCML para referirse a estos programas de manera general). En general, las reglas que
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Figura 4.4: GUI de MCX

siguen los simuladores para la prediccion de esta propagacion de particulas, son muy similares,
comunmente, lo que diferencia una programa de otro, es como se almacenan los datos de fluencia
[56].

Las simulaciones MCML por lo general son para investigar la propagacion de fotones a
través de medios turbios y para predecir el flujo de energia o la densidad de energia en capas de

distintos medios. Por lo general, el modelo fisico tiene la forma de la figura 4.5,

Photon Beam
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Figura 4.5: Modelo fisico de una simulacion MCML comun. [8]

Como se observa en la figura 4.5, el espacio en el cual se propaga el foton esta descrito en
coordenadas cartesianas, mientras que en la figura 4.6 podemos ver que el movimiento del fotén
es calculado primeramente en coordenadas esféricas.

Estas simulaciones estan basadas en reglas que dictan el movimiento del foton en un medio.

28



4.3. MONTE CARLO EXTREME CAPITULO 4. ANTECEDENTES: SIMULACION
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Figura 4.6: Visualizacion del desplazamiento de un foton durante la simulacion [9]

Las reglas y principios basicos del transporte de fotones utilizando MC estan descritas en [8,57]

y se describiran a continuacion.

4.3.1. MUESTROS ALEATORIOS EN MCML

Como se menciono anteriormente, el método MC esta basado en el muestreo aleatorio de
variables en una distribucion de probabilidad adecuada. En este contexto, la ecuacion 4.1 es la
basica para el muestreo en una distribucién no uniforme p(x) en una variable generada aleato-
riamente ¢ que tiene un valor de 0 a 1 y x siendo una variable que se necesita para las ecuaciones
de propagacion de MC, que puede ser tamaio de paso o angulos de esparcimiento de los foto-

nes(figura 4.6).

¢~ [ playis @1

Para el calculo del tamaio de paso de los fotones, primeramente es necesario definir la ecua-

cion que junta a los coeficientes de absorcion y de esparcimiento, como se ve en 4.2.

Mt = Mg + [s (42)

La ecuacion que describe el calculo realizado en MCML para calcular el tamafio de paso de

los fotones esta dada por:

—In(¢)
Mt
En la ecuacion del angulo cenital (4.4) , la funcion de probablidad 4.1 esta escondida dentro

S =

(4.3)

de los cosenos,
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Intemially
Reflected?

Figura 4.7: Diagrama de flujo del algoritmo fundamental de MCML. [10]
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1—g?
2(1 + g2 — 2gcosh)2

p(cosh) = 4.4)

El parametro g representa la anisotropia del medio y esta caracterizado por el esparcimiento
que ocurre en el medio, para simplificar, cos(6) es sustituido por x. Y se describe una funcion

de probablidad para g:

+1
g= / p(p)pdp =< p > (4.5)

1

Lo cual nos da un valor esperado para y 0 cos(f), el cual seriade -1 a 1. Aplicando la ecuacion

4.1, resolviendo la integral y despejando p obtenemos como resultado la ecuacion que involucra
directamente al muestreo aleatorio en el calculo del angulo cenital.

1 1—g?

= —[1+¢ - (—L—)? 4.6
p=gllts — (=) (4.6)
El célculo del angulo azimutal es mucho mas sencillo, la funcion de probabilidad de densidad

p(v)) es constante y esta dada por:

v
¢ = /0 %d@b 4.7)

La cual se despeja a:

Y =27( (4.8)

4.3.2. PROTOCOLO DE MCML

LANZAMIENTO DE FOTON
Cuando se lanza un foton al medio, se le es asignado un peso con valor unitario denominado
W. Después que el foton es lanzado, es posible que exista un cambio de medio en su viaje, lo
cual ocasionara reflexion especular, la cual es representada en la ecuacion 4.9 donde n es el
indice de refraccion del medio inicial y el final respectivamente a los subindices.
R, = (1 —ny)* (4.9)
(ny + ng)?
Lo cual generara perdida en el peso del foton en fraccion de la energia que si entra al medio,

la cual se actualiza con la siguiente ecuacion:

W =1-R,, (4.10)

DESPLAZAMIENTO DE FOTON
Antes de mover un fotdn, es necesario el calculo del tamafio del paso que tendra este, para
esto se utiliza la ecuacion 4.3. La trayectoria del foton esta dada por un vector unitario r, que tiene

componentes (/i,, /1y, it~). Enun principio estos componentes estan dados por la direccion de la
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fuente, pero en cada paso, se calculan nuevos valores debido al esparcimiento. Estas ecuaciones
se veran mas adelante.
Las nuevas posiciones de los fotones estan dados por la ecuaciones siguientes en donde s es

el tamafio de paso visto anteriormente.

¥ =T+ s (4.11)
Y =y -+ s (4.12)
2 =24 s (4.13)

ABSORCION DE FOTON
En cada paso es necesario calcular la disipacion de energia. Recordando que cada foton es
asignado un peso de 1, el cual se reduce con reflexion especular. El valor del foton ira disminu-

yendo en cada paso conforme a la ecuacion 4.14.

W=W—-AQ (4.14)
Donde:
_ 1 Ha
AQ =WEL (4.15)
e
EXTINCION DE FOTON

Cuando W llega a un valor umbral, el foton se considera como extinto y se pasa a la siguiente
iteracion.

ESPARCIMIENTO DEL FOTON

Cada que hay un nuevo paso en la trayectoria del foton, los componentes del vector unitario

r se actualizan con las siguientes ecuaciones.

, sin(0)

= S cos() = sint4) + o0 @16
= L cos(h) = pasin(0) + peos() @17)
p, = —sin(0)cos()\/1 — u2 + p,cos(6) (4.18)

Donde los valores de 6 y ¢/ se obtienen de las ecuaciones 4.4 y 4.7 respectivamente.

4.3.3. FUNCIONAMIENTO DE MONTE CARLO EXTREME

Como se menciono anteriormente, muchos de los programas de MCML comparten un algo-
ritmo de propagacion de fotones en un medio 3D representado por unidades cubicas unidimen-
sionales llamados voxel, la diferencia radica, en la forma de procesar los datos.

MCX utiliza la siguiente ecuacién normalizada 4.19 para el calculo del la fluencia (mm =25 1)

en un tiempo y coordenada determinados, en donde dicha ecuacion esta basada en una ecuacion
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de conservacion de energia descrita por [56] en donde se toma en cuenta la energia absorbida,

el flyjo de salida y el volumen del modelo.

E,/E,
>0 PP ) pa () AV AL

En donde P(7,t) es la probabilidad de que un foton se encuentre en dicha posicion en dicho

F(F,t) = P(7,t) (4.19)

tiempo. E,/E; es la fraccion de energia absorbida en el medio en el punto. AV es el volumen
del voxel (mm?), §t es el tiempo del paso, 1, es el coeficiente de absorcion.

Cabe destacar que P(7,t) esta actualizandose para cada uno de los hilos que corren de la
simulacion.

El algoritmo resumido de MCX se muestra en la figura 4.8

Loop of repetitions

PU RN
( Start )-"l .nh“m*unnc |—>

f

Figura 4.8: Diagrama de bloque del algoritmo de MCX tomado de [11]

Descrito en una forma mas general, el proceso consiste en 9 pasos en un espacio formado

por un dominio de voxels o pixels volumétricos:

1. Se lanza un fotdn con un vector de direccidon y un peso inicial de 1

2. A través de una distribucion exponencial, se muestrea una trayectoria y distancia de es-

parcimiento basado en el coeficiente de esparcimiento del material

3. El foton se mueve un voxel en direccion de la trayectoria de esparcimiento, si la distancia

de esparcimiento es menor a la longitud del voxel, se desplaza dentro del mismo voxel

4. Se reduce el peso del foton en funcion del coeficiente de absorcion
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5. Se afade el peso del foton a la probabilidad del voxel
6. Se cicla paso tres y cuatro hasta que se cumpla con la distancia de esparcimiento

7. Se muestra nuevo vector de esparcimiento. El angulo azimutal se obtiene de una distribu-

cion uniforme de 0 a 27 y el cenital de 0 a 7. Figura 4.6

8. Ciclar desde el paso dos hasta que el foton se encuentre con una frontera de dominio o se

acabe la ventana de tiempo de la simulacion

9. Ciclar desde el paso uno hasta que se cumpla con el nimero total de fotones

De manera predeterminada, la salida de una simulacion MCX describe la distribucion de
fluencia de una fuente unitaria en una ventana de tiempo establecida, pero es posible modificar

la salida para que sea tasa de fluencia y densidad de energia.
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Capitulo 5
Metodologia

La metodologia del proyecto consiste en realizar primeramente una revision bibliografica
para recopilar pardmetros que seran necesarios para los disefios de las simulaciones. Haciendo
enféasis en cuenta que se planea simular la propagacion de luz en piel, tejido adiposo subcutaneo
y muscular, entre la informacion a investigar se encuentra: grosores de piel, tejido adiposo y
musculo, fotosensibilizadores candidatos para este tipo de sistema que tengan una banda de
absorcion en distintas longitudes de onda, parametros Opticos de los tejido bioldgicos en las
longitudes de onda correspondientes.

Posteriormente se pasa al disefio de la simulacion, el cual se realizard en el GUI que ofrece
MCX debido a la facilidad de uso que permite manejar. En la simulacion se exploraran distintos
escenarios de grosor de piel y tejido adiposo con cada una de los fotosensibilizadores seleccio-
nados y se sumara un escenario en el cual se incluya el musculo para observar el efecto que se
tiene.

Posteriormente se pasara al procesamiento de datos en Matlab 2018b, con un disefio de script
y funciones que permitiran la extraccion de datos y graficarlos.

En la figura 5.1 se observa un diagrama de flujo que resume el proceso general del proyecto
mientras que en la figura 5.2 se puede observar el diagrama de bloques del sistema de simulacion

y procesamiento de datos.

5.1. PARAMETROS DE SIMULACION

5.1.1. TEJIDOS BIOLOGICOS

Para iniciar con el disefio de la simulacion, es primeramente necesario establecer el modelo
fisico sobre el cual se estudiara el efecto de la propagacion de la luz. Es decir, es necesario
definir el modelo que une tejido dérmico, tejido adiposo subcutaneo y tejido muscular. Para esto
se realizd una investigacion bibliografica para poder definir escenarios de grosor realisticos para
estas capas.

Piel
Los estudios de [58—61] se utilizaron como referencias para la toma de decisiones sobre los

modelos de piel a utilizar.
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CAPITULO 5. METODOLOGIA
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Figura 5.1: Diagrama de flujo del procedimiento general del proyecto
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En [58] nos menciona que en la piel tiene un grosor en el antebrazo de 1.3 mm para hombres y
1.26 mm para mujeres. El estudio realizado en [59] midi6 el grosor de piel en el muslo, la cintura,
el deltoide y en la region supraescapular para ambos sexos en distintos rangos de edades e IMC.
Teniendo como promedios 1.55 mm, 1.91mm, 2.02 mm y 2.54 mm respectivamente para cada
parte del cuerpo. El estudio por medio de ultrasénico realizado por [60] se encago de medir
la cara ventral y dorsal del antebrazo, ademas del deltoide, obteniendo resultados de 1.19 mm,
1.44mm y 2.12 mm respectivamente. En una publicacion de la Universidad de Leeds ( [61]),
ellos exclaman que la piel tiene un rango de grosor de 0.5 mm a 4 mm dependiendo de la parte
del cuerpo.

Tejido adiposo subcutianeo

Similar a la revision bibliografica de la piel, se revisaron las referencias [14, 62, 63] para la
toma de decisiones sobre el modelo de tejido adiposo subcutaneo (SAT) a utilizar.

Con fines de cirugia de reconstrucciones faciales, en [62] se construyo una base de datos del
grosor de tejido blando para la zona craneofacial. Se identificaron mas de 50 puntos de medicion
en la cara, y se realizaron las medidas de SAT para IMC bajos, normales y altos. En [14] se
realiz6 un estudio de SAT en triceps con 6 mm , cresta iliaca con 11.6 mm, abdomen con 13.9
mm, muslo frontal 6.2 mm y pantorilla con 4.2 mm todas estas medidas siendo en hombres
aunque también se estudiaron mujeres, las cuales presentan datos significativamente diferentes
y para simplificacion de este proyecto se ignoraran las diferencias con el sexo femenino. Los
datos de este estudio junto con el rango de medidas se observan en la tabla 5.1. Otro estudio
revisado, fue [63] en el cual el SAT para hombres en triceps dio de 2.96 mm, abdomen anterior

11.05 mm, y muslo anterior 3.65 mm.

Tabla 5.1: Tabla de resultados para hombre en mm de grosor de SAT tomado de [14]

Zona Mediana | Rango
Triceps SAT 6 1.9-16.2
Cresta iliaca SAT 11.6 3.6-36.7
Abdomen SAT 13.9 1.0-57.3

Muslo SAT 6.2 2-16.5
Pantorrilla SAT 4.2 0.9-10.4

5.1.2.  FOTOSENSIBILIZADORES

El estudio realizado en [6] nos demuestra una lista de fotosensibilizadores (PS) que tienen
actividad antimicrobiana ya comprobada segun otros estudios. Para este trabajo se opto por se-
leccionar a cuatro PS distintos que tengan distintas bandas de absorcidn, con el fin de resaltar
en las simulaciones el efecto de las distintas longitudes de onda en los valores de absorcion y
esparcimiento. Para la seleccion de los valores de fluencia de activacion, se escoge la fluencia
realizada dentro del estudio, que tuvo el mejor resultado de inactivacion de bacterias Staphylo-

coccus Aureus. Los cuatro PS seleccionados fuerdn:
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= RLP068
» Azul de toluidina
= Rose bengala

» Curcumina

RLP068

Un compuesto de la clase ftalocianina, la cual es un colorante sintético el cual tiene segun [6]
una banda de absorcion en 690 nm. Su estructura la podemos ver en la figura 5.3. En el estudio
de [12] se cultivaron biofilms de Staphylococcus Aureus en discos de titanio y se irradio con 60
J/em? directamente. Mencionan que para bacterias flotantes la reduccion del nimero de bacterias

es por un factor de 7logyo y de 1,5logyy en forma de biofilm.

Figura 5.3: Estructura de RLP068 [12]

Azul de toluidina

El azul de toluidina (TBO) es otro colorante sintético que tiene aplicaciones como marcador.
La banda de absorcion principal se presenta en los 630 nm [6]. El estudio de [64] se realiz6 eva-
luando la actividad APDI contra Staphylococcus Aureus y Pseudomonas Aeroginosa utilizando
fluencia directa de 97.65 J/cm? para obtener reducciones de 5,03l0g1o/ml~! y 5,56l0g10/mi™*

respectivamente con las bacterias. La estructura se observa en la figura 5.4.
| cr

N-r
S

S NH,

.
N

Figura 5.4: Estructura de Azul de toluidina [6]
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Rosa Bengala

Es un colorante fluorescente que incluye atomos haldégenos en sus anillos incrementa el ren-
dimiento del estado triplete y tiene aplicaciones de reparacion de tejidos y anticancer segun [6]
con una banda de activacion en los 540 nm. El estudio de [65] se encarg6 de evaluar los efec-
tos del rosa de bengala en distintas bacterias, de forma planctonica y en biofilms. Teniendo una
reduccion de Tlogio/cm? utilizando 50 J/em?. La estructura de rosa de bengala se observa en
5.5.

Figura 5.5: Estructura de Rosa bengala [6]

Curcumina
Compuesto conocido principalmente por su uso como especia en la cocina. Su estructura
se observa en la figura 5.6. El estudio realizado por [66] obtuvo una reduccion de 4/og,o UFC

utilizando 20 J/em? sobre las bacterias de forma planctonica.

Figura 5.6: Estructura de curcumina [6]

La tabla 5.2 resume todos los parametros mencionadas en esta seccion

Tabla 5.2: Parametros de los fotosensibilizadores

Fotosensibilizador | Longitud de onda | Fluencia recibida | Reduccion UFC | Referencia
RLPO068 690 nm 60 J/cm? 1.5 logio [12]
TBO 630 nm 97.65 J/cm? 51logio [64]
Rosa de bengala 540 nm 50 J/em? 7 logio [65]
Curcumina 420 nm 20 J/em? 4 logig [66]
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5.1.3. PARAMETROS OPTICOS

Debido alconcepto de piel definido para este trabajo, se optd por utilizar los valores que
reporta el estudio [15] para obtener las constantes de absorcion y esparcimiento de la piel, asi
como también la anisotropia del medio. Para el indice de refraccion de la piel se opto6 por utilizar

la ecuacién 5.1 presente en [17] en donde A se refiere a la longitud de onda en nm.

Nakin(A) = 1,309 — 4,346210° X724+ 1,6065510° A% — 1,2811210"\~° (5.1)

Los parametros de SAT, se obtuvieron de [15] con el objetivo de mantenerse constantes con
los parametros de la piel. La anisotropia fue obtenida del estudio [16] y el indice de refraccion
fue obtenido de [17].

Para el estudio que involucrard musculo, se utilizaran los valores de [18] y para la HAP,
debido a que no hay suficientes estudios, se utilizara el valor de craneo reportado en [19] debido
a su composicion de HAP. Se usara solo un valor para este debido a qué solo es necesario saber

cuanta luz llega y que la estructura seria porosa.

Tabla 5.3: Parametros opticos a utilizar para simulaciones [15-19]

Tejido AXnm) | prg (mm ™Y | s (mm™Y | g n
Piel 400 0.376 71.8 09 | 133
500 0.119 32.5 09 | 1.32
600 0.069 21.8 09 | 1.31
700 0.048 16.7 09 | 1.31
Tejido adiposo subcutaneo | 400 0.226 13.4 0.9 | 1.455
500 0.149 13.8 0.9 | 1.455
600 0.118 134 0.9 | 1.455
700 0.111 12.2 0.9 | 1.455
Musculo 633 0.123 8.94 09 | 1.31
700 0.048 8.18 09 | 1.31
HAP — 0.0208 10.818 0.89 | 1.37

5.2. EQUIPO DE SIMULACION

Todas las simulaciones se llevaran a cabo en una computadora portatil Dell G3 3590 equipada
con 8 GB de memoria RAM, un procesador Intel Core i5 de novena generacion y una tarjeta
grafica nVIDIA GTX 1660ti con disefio Max Q que incluye 6GB de VRAM.

5.3. SIMULACIONES

Los modelos fisicos sobre los cuales se llevaron a cabo las simulaciones fueron determinados

a través de un analisis a los valores promedios y rangos de grosor de piel y de SAT. Se trabajo
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con combinaciones de 1.5mm y 2.5 mm de piel con 3, 5 y 7 mm. Para el escenario con musculo,
se optd con 2 mm piel, 2 mm de musculo y 2 mm de SAT. Como capa inferior en todos los
escenarios se decidi6 insertar solamente 0.1mm de HAP debido a que solo nos interesa conocer
la fluencia incidente.

La forma para dar denominacion a cada uno de los escenarios es PxAyMz, en donde P signi-
fica piel, A significa tejido adiposo y M significa Musculo. Los valores ’xyz’’son el grosor de la

capa en mm multiplicado por un factor de 10 para eliminar el punto decimal de la denominacion.

Tabla 5.4: Denominacion y valores de grosor de tejidos para los escenarios a evaluar

Denominacién | Piel(mm) | SAT(mm) | Musculo (mm)
P15A30M00 1.5 3.0 0
P15A50M00 1.5 5.0 0
P15A70M00 1.5 7.0 0
P25A30M00 2.5 3.0 0
P25A50M00 2.5 5.0 0
P25A70M00 2.5 7.0 0
P20A20M20 2.0 2.0 2.0

El modelo fisico tiene dimensiones de 10x10xN en milimetros, siendo N la profundidad
acorde al escenario que se trabaja y utilizando 10 mm en X y en y para simplificacion de calculos.
El orden de las capas de tejido es piel, SAT, musculo e HAP y se utiliza un tamafio de voxel de
0.1 mm por lado.

En MCX se opto por utilizar una fuente de luz de forma cénica debido a que es la que mas
se asemeja a un LED en un escenario real y la cual se encuentra posicionada en el centro del
plano xy a 1 cm de distancia del area de incidencia con un 4ngulo de apertura obtenido a partir
del teorema de pitagoras con tal que el radio del circulo del 4rea irradiada sea 0.5 mm midiendo
desde el centro del plano xy. En la figura 5.7 se observan los distintos modelos de MCX para
los distintos escenarios de estudio. Todas las simulaciones se realizaron con 12108 fotones por
recomendacion del autor del programa y utilizando la misma semilla generadora de nimeros

aleatorios.

5.4. PROCESAMIENTO DE DATOS

El procesamiento de los datos obtenidos en MCX se realizé mediante un script y una funcion
programados en Matlab, debido a que MCX esta incluido con utilidades para su uso en dicho
programa. El objetivo del script es el despliegue del resultado del procesamiento de los datos
mientras que la funcién denominada ’dosimetria”se encarga de realizar los calculos implicados
en el procesamiento de los datos.

El script para el procesamiento de datos se ve reflejado en su diagrama de flujo que se ve en
la figura 5.8 y su c6digo en B.2.2. El script inicia afadiendo los directorios donde se encuentran

almacenados los datos de resultados generados por MCX y en el proximo paso se cargan los
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(a) Escenario PISA30MO00: 1.5 () Egcenario P1SAS0MO00: 1.5  (c) Escenario P15A70MO00: 1.5
mm piel, 3 mm SAT y 0 mm 00 bie] 5 mm SAT y 0 mm  mm piel, 7 mm SAT y 0 mm

musculo musculo musculo

(d) Escenario P25SA30MO0: 2.5 () Egcenario P25A50M00: 2.5  (f) Escenario P25A70MO0: 2.5
mm piel, 3 mm SAT y 0 mm il S mm SAT y 0 mm  mm piel, 7 mm SAT y 0 mm

miusculo misculo musculo
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(g) Escenario P20A20M20: 2 mm

piel, 2 mm SAT y 2 mm musculo

Figura 5.7: Modelos de los escenarios realizados en MCX

datos utilizando la funcion que viene incluida en la paqueteria de MCX llamada loadmc?2 lo cual
nos dara los datos de todo el dominio de la simulacion en una matriz 3D y se realiza un slicing
de los datos para separar la matriz 2D que corresponde al plano de HAP. Luego se declaran las
variables del area de incidencia, en este caso 78.54 mm? que corresponde al cono mencionado
en la seccion del modelo y también se especifica la potencia de la fuente.

Posteriormente se declaran las fluencias de activacion para cada fotosensibilizador y se con-
vierten a unidades por area de voxel. Posteriormente se llama la funcion de dosimetria a la cual
se le insertan como argumentos el plano de HAP, la potencia de la fuente que para este estudio
se utilizan 150 mW debido a que esta estudiado que fuentes mas potentes comienzan a tener
efectos hipertérmicos sobre la piel [67] asi como tambien se genera consumo de oxigeno, la
energia de activacion y el area de incidencia [68].

Los resultados son impresos en energia en Joules y tiempo en minutos, para luego graficar
tiempo de irradacion contra cantidad de voxel activados.

El diagrama de flujo de la funcion “dosimetria”se observa en la figura 5.9. El codigo se
encuentra en B.2.3.

El programa inicia obteniendo los parametros de fluencia de el plano de HAP de la simula-
cion de MCX, la potencia de la fuente utilizada, la fluencia de activacion especifica y el area de
incidencia de la fuente de luz sobre el tejido. Posteriormente, declard un valor 0 que representa
el numero de voxel activados. Un voxel activado es un voxel cuya fluencia es mayor que la
fluencia de activacion. Luego el codigo realiza un calculo de la tasa de fluencia de incidencia
que se tiene mediante el cociente de la potencia de la fuente divido entre el area de incidencia 'y
se realiza la conversion para tener unidades en mW /cm?. Posteriormente se declaran tres vec-
tores. Uno de factor de fluencia en J con valor inicial 1, otro de tiempo de irradiacion con valor

inicial 0 y otro que representa la cantidad de voxel que se activan por iteracion con valor inicial
0.
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= Afiadir directorios ” .. .
«  Cargar datos de MCX * Area de incidencia

Llamar funcion

* Slicing de datos de * Potencia fuente _ ;
de “dosimetria”

MCX para obtener * Fluencias de
valores en capa de activacion
HAP

Inicio

* Graficar tiempo de
activacion y
numero de voxel
activados

* Imprimir resultados de
tiempo y energia
necesarios

Figura 5.8: Diagrama de flujo de script de procesamiento y despliegue de datos

El codigo entra en un ciclo while cuya condicion es, si el ultimo valor del vector de numero
de activados es menor a 2500, se prosigue con el proceso. Se toma la decision de 2500 debido
a que el plano xy tiene 10 000 superficies de distintos voxels. Dentro del ciclo se multiplica el
plano extraido de MCX correspondiente a HAP por el factor de fluencia mas reciente, posterior-
mente se comparan los valores obtenidos con la fluencia de activacion y un voxel se considera
activado si su fluencia es mayor que la de activacion. Posteriormente se suman todos los vo-
xel activados para obtener un valor de cantidad de voxel activados y se agrega esta cantidad al
vector correspondiente. Al vector de factor de fluencia se agrega un valor al final que equivale
al valor anterior +1. El tiempo a agregar al vector de tiempo se calcula haciendo la division de
factor de fluencia entre area de incidencia y se divide entre la tasa de fluencia aportada por la
fuente. El valor obtenido se agrega al vector tiempo.

Adicionalmente, se utilizd un script para determinar la distribucion de energia depositada
por capa en los escenarios. El script se encuentra en B.2.1. Consiste en la adicion de directorios
de resultados obtenidos de MCX en funcon de densidad de energia. Posteriormente se carga la
matriz de resultados obtenida utilizando loadmc2. Se suman todos los datos de la matriz obtenida
para una variable base y posteriormente en el script se realiza slicing para cada una de las capas
de tejido a partir de la matriz original, generando una matriz para cada tejido. Cada una de estas
matrices sera sumada para obtener un valor escalar, el cual serd dividido entre la suma de la

matriz original.
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Potencia fuente
Area de incidencia

Calculo de tasa de
fluencia de fuente

* Vector de numero
de voxels
activados =0
* Vector de factor
de fluencia= 11
* Vector de tiempo
de irradiacion=0s

Ultimo
valor de
voxel
activados
> 2500

VERDADERO

*+  Calculo de tiempo de
irradiacién necesario para
alcanzar peniiltimo valor de
vector de factor de fluencia
en minutos
*  Agregar tiempo a vector de
tiempo

* Salida de vector tiempo,
factor de fluencia, nimero
de voxel activados y tasa de
fluencia

* Agregar valor de # de
activados a vector
= Agregar ultimo valor
de vector de fluencia
al final de vector +1

Multiplicar matriz de plano de

HAP por factor de fluencia

Operacion légica comparando
voxels con fluencia mayor a la

de activacién
Sumar la matriz légica para
obtener # de activados

Figura 5.9: Diagrama de flujo del algoritmo de procesamiento de datos
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Capitulo 6

Resultados y discusiones

6.1. DISTRIBUCION DE LUZ

MCX en su despliegue de resultados genera una imagen que presenta la distribucion de
fluencia. En una escala de colores que va de verde a morado intenso que representa limite inferior
y limite superior en la zona respectivamente. La desventaja de visualizar datos directamente
con MCX es que no muestra ningun dato cuantitativo y la escala esta normalizada, es decir, un
color morado intenso no tiene los mismos valores en un escenario que en otro, sin embargo, la
distribucion de colores es util para generar una idea general de como esta distribuida la fluencia
de luz en el escenario establecido.

Todas los subindices de las figuras 5.7a a 5.7g estan estandarizados para un PS. Subindice a
se refiere a RLP068, subindice b a TBO, subindice ¢ arosa de bengala y subindice d a curcumina.

El primer escenario lo podemos observar en la figura 6.1 en el cual se puede observar amplia
distribucion de luz en todos las casos de PS a excepcion de 6.1d, en el cual se ve que la mayoria
de la distribucion de fluencia se mantiene en el volumen que corresponde a la superficie de la
piel. La mayoria de la luz es absorbida en este dominio. Mientras que en 6.1a,6.1b y 6.1c se
puede ver que la luz esta mejor dispersada en el modelo. Sin embargo, analizando de manera
cualitativa el resultado obtenido, no hay una diferencia notoria de distribucion entre 6.1a y6.1b
mientras que la 6.1c muestra una pequefia diferencia

El siguiente escenario, P15SA50MO00 se observa en la figura 6.2. La longitud del modelo
permite que se logre una distincion de las distribuciones de una manera mas notoria a lo largo
del eje z de la simulacion. RLP068 (6.2a), TBO (6.2b) y RB (6.2¢) tienen distribucion casi
idénticas. La distincion de estos tres anteriores contra la curcumina (6.2d) es mas notoria, en
este modelo es donde se aprecia la absorcion que tiene la piel sobre la luz cercana al UV.

En P15A70MOO (figura 6.3 se aprecia una ligera diferencia entre RLP068, TBO y el rosa. La
region donde se puede ver esta diferencia es en las secciones que corresponden a la parte media
del tejido adiposo. El caso con curcumina se puede observar ligeramente mas distribuido. que
en casos anteriores.

En los modelos de piel gruesa, se comienzan a notar un poco mas las diferencias entre los

perfiles, lo cual remarca el efecto de absorcion de la piel. En la figura 6.4 del caso se puede
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observar como para el caso de RLP068 tiene un gradiente de colores ligeramente mas difuminado
que el caso de TBO, sin embargo, para el Rosa Bengala, se puede apreciar como la distribucién
de fluencia se encapsula en la zona correspondiente a la piel y la curcumina queda encapsulada
casi en su totalidad en la parte superior.

El caso de P25A50MO00 de la figura 6.5 tiene distribuciones muy similares para TBO y el
Rosa de bengala, sin embargo, se aprecia como hay un gran encapsulamiento de fluencia en el
volumen de piel.

Para el ultimo caso sin musculo, se puede observar (6.6) como en orden ascendente hay
una mayor fluecia a lo largo del eje -z en orden ascendente para RLP068, TBO y Rosa. La
curcumina esta totalmente encapsulada en la parte superior de la piel. En este modelo, es donde
mas se aprecia la diferencia entre fotosensibilizadores.

En la figura (6.7) de los modelos con musculo, no se aprecia diferencia significativa entre
las distribuciones y para realizar un analisis es necesario el procesamiento cuantitativo.

Todos estos resultados cualitativos se pueden observar de una forma cuantitativa en la tabla
6.1, que es la tabla de resultados del script de distribuciones de densidad de energia. En la tabla
se resume cuanto porcentaje de energia relativo a la energia absorbida por el dominio total de la
simulacion hay en cada uno de los tejidos de cada escenario.

Se puede observar en la tabla 6.1 que en la mayoria de los escenarios se deposita una cantidad
muy pequefia de energia. Al igual que lo mencionado para las figuras obtenidas por MCX, en
la tabla se puede observar que en la mayoria de los casos, la energia se deposita principalmente
en el tejido de la piel, la razon de esto es principalmente a que en todas las longitudes de onda
trabajadas, el coeficiente de absorcion es el mas grande para el tejido dérmico. Sin embargo, se
pueden ver un caso en especifico en el cual se tiene mayor densidad de energia en SAT que en
piel, esto puede ser debido a la proporcion de los tamafos de tejidos, esta aseveracion también
aplica para explicar el fenomeno de aumento de energia depositada en SAT, conforme aumenta
el tamafo del tejido adiposo.

Otra observacion que se puede hacer con la tabla 6.1 es la influencia del grosor de la piel en
la distribucion de luz. Se puede inferir esto comparando el gran cambio de distribucion que hubo
entre los escenarios P15 y P25, mientras en las variaciones de tejido adiposo, no se observa una
gran diferencia entre las distribuciones, esto afecta directamente los escenarios con musculo,
debido a que la presencia de este resulta no ser significativa, debido a que en la mayoria, la

distribucion de energia se mantiene en tejido dérmico y adiposo.
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Tabla 6.1: Porcentajes de distribucion de densidad de energia en los modelos.

Escenario Fotosensibilizador | HAP SAT Piel | Musculo
P15A30M00 RLPO068 0.043 | 48.104 | 51.854 0
TBO 0.026 | 35.514 | 64.46 0
Rosa bengala 0.010 | 19.49 | 80.501 0
Curcumina 0 1.39 | 98.607 0
P15A50M00 RLP068 0.009 | 50.870 | 49.121 0
TBO 0.005 | 37.806 | 62.189 0
Rosa bengala 0.002 | 20.707 | 79.292 0
Curcumina 0.000 | 1.457 | 98.543 0
P15A70M00 RLP068 0.002 | 51.439 | 48.559 0
TBO 0.001 | 38.248 | 61.751 0
Rosa bengala 0.000 | 20.902 | 79.098 0
Curcumina 0.000 | 1.464 | 98.536 0
P25A30M00 RLP068 0.023 | 26.024 | 73.953 0
TBO 0.012 | 15.855 | 84.133 0
Rosa bengala 0.003 | 5.881 | 94.116 0
Curcumina 0.000 | 0.074 | 99.926 0
P25A50M00 RLPO068 0.005 | 28.237 | 71.758 0
TBO 0.002 | 17.229 | 82.769 0
Rosa bengala 0.000 | 6.323 | 93.677 0
Curcumina 0.000 | 0.078 | 99.922 0
P25A70M00 RLPO068 0.001 | 28.706 | 71.293 0
TBO 0.000 | 17.500 | 82.499 0
Rosa bengala 0.000 | 6.394 | 93.606 0
Curcumina 0.000 | 0.078 | 99.922 0
P20A20M20 RLP068 0.025 | 32.012 | 64.784 | 3.179
TBO 0.010 | 20.874 | 75.285 3.832

Rosa bengala

Curcumina
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(a) PS: RLP068 (c) PS: Rosa bengala

(d) PS: Curcumina

Figura 6.1: Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso P15A30M00
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(a) PS: RLP068
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(a) PS: RLP068 (b) PS: TBO (c) PS: Rosa bengala

(d) PS: Curcumina

Figura 6.3: Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso P15A70M00
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(a) PS: RLP068 (b) PS: TBO (c) PS: Rosa bengala

(d) PS: Curcumina

Figura 6.4: Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso P25A30M00
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(a) PS: RLP068 (b) PS: TBO (c) PS: Rosa bengala

(d) PS: Curcumina

Figura 6.5: Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso P25A50M00
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(a) PS: RLP068 (b) PS: TBO (c) PS: Rosa bengala

(d) PS: Curcumina

Figura 6.6: Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso P25A70M00
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(a) PS: RLP068

(b) PS: TBO

Figura 6.7: Resultados cualitativos de distribucion de luz de los distintos PS para el caso P20A20M20

6.2. PARAMETROS DE IRRADIACION

El procesamiento en Matlab fue necesario para poder obtener resultados cuantitativos sobre
la distribucion de la fluencia de la luz en cada uno de los modelos. Los resultados obtenidos por
los programas de Matlab se tienen en la tabla 6.2 en donde se expresa la energia que debe de
incidir sobre el 4rea de incidencia para poder obtener energia de activacién en 0.25 cm? de HAP,
la fluencia que se debe de incidir para que el parametro se vuelva independiente de superficie y
el tiempo de irradiacion que debe de ser necesario con la fuente utilizada. Los resultados para
curcumina de los modelos P15A70M00, P25A50M00 y P25A70M00 no se calcularon debido
al alto tiempo de procesamiento requerido y que debido a la tendencia que se tenia con los
PS anteriores, es seguro su descartado para aplicaciones de PDT para PJI mediante métodos
convencionales.

También se generaron graficas para cada uno de los modelos que mostraban la cantidad de
voxel activados contra el tiempo transcurrido de irradiacion. Esto se observa para el modelo
P15A30MO00 de RLP0O68 en la figura 6.8 para todos los otros escenarios en la seccion C.1. En
estas graficas se observa como la activacion en los casos de longitud de onda alta es de una
forma mas uniforme a comparacion de el PS de banda de absorcion baja. La curcumina no fue
considerada para estas graficas debido a que las curvas de curcumina toman un tiempo mucho

mayor para empezar a Crecer.
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Tabla 6.2: Parametros de irradiacion para los escenarios de PDT con una fuente de 150 mW.

Escenario Fotosensibilizador | Energia (J) | Fluencia (J/em?) | Tiempo (minutos)
P15A30M00 RLP068 714 909 79
TBO 1,714 2,182 190
Rosa bengala 2,013 2,563 223
Curcumina 17,516 22,302 1946
P15A50M00 RLPO068 3,311 4,215 367
TBO 8,719 11,109 968
Rosa bengala 12,427 15,822 1380
Curcumina 151,817 193,368 16,874
P15A70M00 RLP068 15,383 19,586 1,709
TBO 44,273 56,730 4,919
Rosa bengala 75,729 96,421 8,414
Curcumina - - -
P25A30M00 RLP068 1,380 1,757 153
TBO 3,841 4,891 426
Rosa bengala 6,551 8,341 727
Curcumina 327,631 417,152 36,403
P25A50M00 RLP068 6,407 8,158 711
TBO 19,635 25,000 2,181
Rosa bengala 40,264 51,266 4,473
Curcumina - - -
P25A70M00 RLP068 29,718 37,838 3,302
TBO 100,158 127,525 11,128
Rosa bengala 245,752 312,900 27,304
Curcumina - - -
P20A20M20 RLP0O68 1,303 1,659 144
TBO 4,693 5,975 521
Rosa bengala - - -
Curcumina - - -
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Figura 6.8: Grafico de activacion de voxel de area de HAP en contra del tiempo para el caso P15A30MO00.

Se omiti6 la curcumina debido a la superioridad del orden de tiempo necesario para su activacion

El uso de MCX permitié conocer como es el comportamiento de la luz en tejidos bioldgicos.
Si bien se tiene ya conocimiento y estudios previos sobre las interacciones que tiene la luz
en funcion de su longitud de onda con distintos medios, un area menos explorada es como se
distribuye la energia de esta luz.

En todos los escenarios de simulacion a excepcion de uno, los tiempos de irradiacion calcu-
lados dio como resultado un tiempo mayor a 2 horas. Sin embargo, es necesario resaltar que el
PS que tiene mayor probabilidad de activacion debido a la distribucion de luz en los tejidos, es
el fotosensibilizador que presenta la actividad antimicrobiana mas baja para casos de biofilm,
esto es un factor a tomar en cuenta para las limitaciones que podria tener un sistema de PDT
integrado en HAP para combatir PJI. Una posible solucion a los problemas de largo tiempo de
irradiacion, es la utilizacion de fuentes mas potentes, lo cual es inversamente proporcional al
tiempo de irradiacion, atn asi, es importante tomar en cuenta que este estudio no se realiza nin-
gun procedimiento que evalue los efectos de la irradiacion prolongada sobre los tejidos ya sean
efectos térmicos o de disipacion de energia.

Para aplicaciones de PDT simple para situaciones de PJI el unico escenario que es rentable
segun los resultados obtenidos, es PISA30MO00 es decir en zonas de piel delgada, poca grasa y
sin musculo. Zonas del cuerpo que se asimilan a estos escenarios pueden ser nudillos, barbilla,
rodilla, espinilla, tobillo y muifiecas. Sin embargo, para garantizar que estas zonas del cuerpo
encajen con el perfil del escenario propuesto es para personas que sean de edad avanzada y con
un IMC dentro del rango normal o bajo.

Los valores de fluencia obtenidos para llevar a cabo la PDT no son valores no esperados, de-
bido a que la mayoria de los estudios previamente mencionados en los cuales se lleva a cabo PDT
son estudios sobre los cuales se busca inactivar bacterias que se encuentran directamente sobre

una superficie, sin embargo, no se esperaba que los valores de fluencia necesarios para activar
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fotosensibilizadores ubicados en tejido profundo superara casi x10 las dosis convencionales de

hidroxiapatita que por lo general oscilan en dosis de fluencia de 10 a 200 J/cm?.
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Capitulo 7

Conclusiones

7.1.  CONCLUSIONES

La hidroxiapatita sintetizada localmente ofrece un gran potencial como biomaterial para apli-
caciones en andamios 0seos, sin embargo una problematica que se presenta en todo tipo de im-
plantes, es el riesgo por infeccion, lo cual tiene altos costos monetarios y de tiempo para el
tratamiento de este tipo de infecciones y otro problema que complementa al anterior, es el cre-
ciente desarrollo de las bacterias hacia una resistencia a antibioticos. La PDT es una técnica que
esta recobrando el interés de muchos equipos de investigacion buscando una forma de aplicar
dicho tratamiento para padecimientos distintos al cancer de piel, y una de estas alternativas es
el tratamiento de infecciones. Ya hay aplicaciones de PDT para infecciones superficiales, como
lo son en heridas abiertas, piel y bucales. Sin embargo, el campo de PDT no ha sido explorado
muy a profundo para aplicaciones en tratamiento de PJI. La mayoria de los estudios llegando a
evaluar el efecto de PDT en biofilms adheridos a materiales de implante.

En este trabajo se realizaron estudios computacionales sobre distintos modelos de tejido
compuesto por capa de piel, tejido adiposo e hidroxiapatita con el fin de predecir la fluencia que
llega al material de implante para evaluar la viabilidad de aplica una técnica de PDT contra PJI en
el cual se tiene el PS unido al material de implante y calcular los pardmetros de PDT necesarios
para llevar a cabo dicho sistema. Los resultados demuestran que se necesita dosimetria de luz
muy alta en tiempo y energia para llevar a cabo una PDT bésica, sin embargo existen una gran
variedad de posibles trabajos a futuro que se pueden llevar a cabo para mejorar el sistema de

PDT propuesto.

7.2. TRABAJO FUTURO

En este trabajo se consideraron una variedad de casos de aplicacion de terapia fotodindmi-
ca,sin embargo, se pueden proponer mas estudias que sirvan como complemento, detallado o
propuestas para mejorar la posible PDT.

Propuestas para continuar con la investigacion en el campo de PDT e HAP pueden iniciar

desde la sintesis de un nuevo PS que tenga bandas de absorcion en longitudes de onda altas y que
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el PS tenga alguna forma de adherirse o dopar estructuras de HAP, esta investigacion puede ser
subsecuentemente complementada mediante estudios de inactivacion antimicrobiana y estudio
de cinética fotoquimica. Estos ultimos, con la utilidad que permitiria obtener parametros mas
exactos para una simulacion mas exacta de terapia fotodinamica.

Otro estudio a llevar a cabo es una simulacion del efecto térmico de la dosimetria sobre
el tejido incidente, asi como también realizacion de estudios sobre la extincion del oxigeno a
fluencias mas altas.

Una propuesta mas para mejorar el desempefio de PDT para PJI es mediante el disefio de
un sistema de PDT basado en conversion ascendente. Puede ser mediante un fotosensibilizador
con alta actividad antimicrobiana que tenga banda de absorcion en una longitud de onda no muy
penetrante que tenga particulas adheridas con bandas de absorcion en espectro de baja energia
capaces de realizar un desplazamiento Anti-Stokes para asi, activar al PS. O bien, la simulacién
un sistema de moléculas de conversion ascendente y PS separados, y que se encuentren en dis-
tintas profundidades del tejido, siendo las moléculas un potenciador de la penetracion de la luz
a favor del PS con el objetivo de verificar la viabilidad de dicho sistema.

Una vez teniendo el sistema de PDT establecido, también es importante llevar a cabo estudios
de longevidad del PS debido al fotoblanqueado
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Apéndice A
Apeéndice: Interfaz de usuario de MCX

A.l. GUI de MCX

De la figura A.1 se pueden seleccionar acciones generales para el archivo del proyecto. El
boton GPU muestra en el log las caracteristicas de la tarjeta grafica del equipo. Validar es para
revisar el codigo. Plot es para generar imagenes del modelo previo a la simulacion de la luz y para
generar las imagenes de distribucion de fluencia. En settings se puede seleccionar la ubicacion

del archivo de salida y las configuraciones para operacion remota.

0090020000000 06

Reset Delete Open Save Validate Run Stop Plot + About Help = Setting Exit
Figura A.1: En esta seccion se pueden seleccionar acciones generales para el archivo del proyecto.

En la figura A.2 se puede seleccionar que tipo de procesamiento se utilizard, se puede se-
leccionar si la simulacion sera hecha manualmente con el GUI o con un archivo JSON. Permite
darlo un nombre a la simulacion a realizar, seleccionar numero de fotones, tamafio del lado de
un voxel en mm, seleccionar el tipo de salida y el tipo de archivo de salida. Es posible también

introducir un nimero entero para establecer la semilla del generador de niimeros aleatorios.

Run Monte Carlo simulation with

(@ NVIDIA GPUs (MCX) (O CPU Only (MMC) (O NVIDIA/AMD/Intel CPU/GPU (MCX-CL)
Basic Settings
(O Use Input File (-f) or (@) Use Simulation Designer »
Session ID (—s) Total photon number (-n)[ 18 Voxel size in mm (—u)
Output type (-O) F - fluence [J/mm: ~ Output format mc2 ~ | Seed (-E)(2901239 =N Replay

GPU Settings

Let MCX decide thread/block size (-A)  Run MCXon [ ] Lock GPU Workload split
Thread number (-t) 16384 GPU#1 ~| 100
Thread block size (-T) 64 L] GPu#2

[ GPu#3 v | [ show progress bar

Figura A.2: Configuraciones basicas para la simulacion. Para principiantes del programa esta seccion es

la tinica necesaria de modificar

La seccion mostrada en la figura A.3 es principalmente para las suposiciones realizadas en la
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simulacion y para seleccionar que datos guardar. Se puede también seleccionar que ocurre con

los fotones al llegar a la frontera del dominio.

Switches
[] Do reflection all boundaries {-b) [_] Save diffuse reflectance (-X) Save detected photon Boundary cond.
Do normalization (-U) ] Skip void space (-k) [ ] Detector ID [d] ~ | X-
Orign from [0,0,0] (-2) []Save photon seeds (-q) [] Partial scat. count [s] y-
[] Save detected photons (-d) [] Save volume mask (-M) [] Partial path [p]
[] Momentum transfer = absorb
Save fluence (-S) [] Do specular reflection (-V) - -
™1 Ewit naciticm Tyl N+ absorb w0

Figura A.3: No es recomendable modificar esta seccion para principiantes de MCX

La seccion de la figura A.4 es para el despliegue de informacidn de resultados de las simu-

laciones.
ser Input>| Send ] Run remote command: | Built-in ssh Shared file system
334 saving data to file ... saving data complete : 57245 ms

335

336 gimulated 100000000 pheotons (100000000} with 24576 threads (repeat x=1)
337 MCH simulation speed: 1750.06 photon/ms

338 total simulated energy: 100000000.00 abzorbed: 28.57023%

339 (loss due to initial specular reflection is excluded in the total)
340

341 "-- Task completed -7

Figura A.4: Salida de informacion de las acciones realizadas

En la figura A.5 se configura las propiedades opticas de los medios. Al realizar el disefio del
modelo, a cada dominio se le asigna una etiqueta numérica, que es la que se usa para referir que

propiedades Opticas le corresponden

Type pa (1/mm) |ps (1/mm) | g (anisot... |n (reflectiv...
0 |0 0 1 1
1 0.048 16.7 0.9 1.31
2 0.111 12.2 09 1.455
3 |0.0208 10.818 0.89 137

Figura A.5: Se tiene coeficiente de absorcion (mm), coeficiente de esparcimiento (mm), anisotropia del

medio e indice de refraccion

MCX permite el uso de detectores esféricos de fotones. En el log se expresa cuantos fotones
llegaron en total a todos los detectores del modelo. Se pueden poner hasta 24. Figura A.6

En figura A.7 se establecen las dimensiones del dominio de toda la simulacion, contemplando
también el espacio de aire o vacio. En caso que una simulacion sea en un intervalo de tiempo de
propagacion para los fotones, se realiza en esta seccion la seleccion del tiempo y los intervalos
para guardar la informacion. Se selecciona también el tipo de fuente y los parametros de esta.

Por ultimo se muestra en la figura A.8 el volume designer de MCX, el cual permite la creacion

del modelo fisico a utilizar para las simulaciones.
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A.l. GUIDE MCX APENDICE A. APENDICE: INTERFAZ DE USUARIO DE MCX

Detector Settings (in voxel unit)

ID X v z radius

Figura A.6: Coordenada del centro de los detectores y el radio esférico de estos

1 50

50

[Add

Figura A.7: Parametros generales de simulacion
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Section Mame Setting Name |Value

Domain VolumeFile See Volume Designer...
Domain Dim [100, 100, 200]
Forward TO 0

Forward T1 S5e-9

Forward Dt S5e-9
Optode.Source Pos [50, 50,146]
Optode.Source Dir 0,0, -1]
Optode.Source Type cone
Optode.Source Param1 [0.46,0,0,0]
Optode.Source Param?2 [0,0,0,0]
Session RootPath



A.l. GUIDE MCX APENDICE A. APENDICE: INTERFAZ DE USUARIO DE MCX

QOO Od

Preview Reset Delete Print Mame  Origin

P o A @ o O

Box  Xlayers ZSlabs

0

Sphere Subgrid XSlabs

. 96

Y 1) Layer 1 Zlayers Upper
- 32
-1 46
LY
v [} Layer 2 Cylinder  Grid

o [m D
o [E D

YSlabs Ylayers

Fa

# 1) Layer 3

Figura A.8: Volumen designer
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Apéndice B
Apéndice: Codigos

B.1. CODIGO JSON DE MCX

{
”Session” : {
”Photons” : 1.0000000000000000E+008,
”RNGSeed” : 2901239,
”ID” : “RLP068”,
”DoMismatch” : O,
”DoNormalize” : 1,
”DoPartialPath” : 0,
”DoSaveSeed” : O,
”DoSaveRef” : 0,

”OutputType” : 7F”
I
”Domain” : {
”OriginType” : 1,
”LengthUnit” : 1.0000000000000001E—-001,
”Media” : |
{

“mua” : 0.0000000000000000E+000,
“mus” : 0.0000000000000000E+000,
”7g” : 1.0000000000000000E+000,
“n” : 1.0000000000000000E+000

“mua” : 4.8000000000000001E—-002,
“mus” @ 1.6699999999999999E+001,
”g” : 9.0000000000000002E—-001,
“n” : 1.3100000000000001E+000
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B.1. CODIGO JSON DE MCX APENDICE B. APENDICE: CODIGOS

} o
{

“mua” : 1.1100000000000000E—-001,

"mus” : 1.2199999999999999E+001,

”g” : 9.0000000000000002E—-001,

”n” : 1.4550000000000001E+000

}o
{

"mua” : 2.0799999999999999E—-002,

“mus” : 1.0818000000000000E+001,

7g” : 8.9000000000000001E—-001,

”n” : 1.3700000000000001E+000

}

I,

"Dim” : |
100,
100,
200

]

y o
”Optode” : {

”Detector” : |
{

“Pos” : |
5.0000000000000000E+00T1,
5.0000000000000000E+001,
0.0000000000000000E+000

I,

”R” : 1.0000000000000000E+000

}

I,

”Source” : {
“Pos” |

50,

50,

146

I,
"Dir” |

0,

0,
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B.2. CODIGOS DE MATLAB APENDICE B. APENDICE: CODIGOS

~1
I,

”Type” : “cone”,
”Paraml” : |
4.6000000000000002E—-001,
0,
0,
0
I,
”Param2” : |
0,
0,
0,
0
]
h
I
B.2. CODIGOS DE MATLAB
B.2.1. Script densidad de energia
% cript para absorciones
clear
cle

Y%Anadir directorio del archivo de MCX

addpath (’C:\Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis\NightlyBuild\
MCXStudio\ Output\ mcxsessions \ABSORCIONES\P20A20M20\
mcxsessions \RLP068 ")

addpath (’C:\ Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis\NightlyBuild\
MCXStudio\ Output\ mcxsessions \ABSORCIONES\P20A20M20\
mcxsessions \Blue *)

%addpath (’C:\Users\javie\Desktop\Escuela\Tesis \NightlyBuild
MCXStudio |\ Output\mcxsessions \ABSORCIONES\P25470M20
mcxsessions \Rose ’)

Yaddpath (°C:\Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis \ NightlyBuild \
MCXStudio \ Output\mcxsessions \ABSORCIONES\P25470M00 \

mcxsessions \ Curcumin ’)
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B.2. CODIGOS DE MATLAB APENDICE B. APENDICE: CODIGOS

% argar datos

rlp068=loadmc2 ( ’RLP068 .mc2’ ,[100,100,200,1],’ float’);
blue=loadmc2 ( ’Blue .mc2’ ,[100,100,200,1]," float’);

% ose=loadmc2 (’Rose.mc2’,[100,100,200,1], float ’);
%urcumin=loadmc?2 (’ Curcumin.mc2’,[100,100,200,1], float ’);

Wara rip068

zrlp068=sum(rlp068 ,  all’);

hrlp068=100%sum(rlp068 (:,:,1), all’)/zrlp068;
mrlp068=100%sum( rlp068 (:,:,2:21),”all’)/zrlp068;
stlp068=100xsum(rlp068 (:,:,22:41),”all’)/zrlp068;
prlp068=100%ksum(rlp068 (:,:,42:61), all’)/zrlp068;

fprintf( RLPO68HAP:[1%0.3f ,[ISAT:[1%0.3f,[1P:11%0.3f ,[TM:[1%0.3 f[1[1\n
>Lhrlp068 ,srlp068 , prip068 , mrip068)

YPara blue

zblue=sum(blue , >all ’);

hblue=100%sum( blue (: ,: ,1), all’)/zblue;
mblue=100%sum(blue (:,:,2:21), all’)/zblue;
sblue=100%sum(blue (:,:,22:41),”all’)/zblue;
pblue=100%sum(blue (:,:,42:61),’all’)/zblue;

fprintf ( "TBO.HAP:[1%0.3f ,[ISAT:[1%0.3f,[/P:[1%0.3f,[M:[1%0.3f[1[]1\n",
hblue , sblue , pblue , mblue)

Wara rose

Y%arose=sum(rose, "all ’);

Yhrose=100%sum(rose (:,:,1), all ’)/zrose;
Y%nrlp068=

Y%rose=100%sum(rose (:,:,2:71), all ’)/zrose;
wrose=100%sum(rose (:,:,72:96), all ’)/zrose;

Y printf( Rose HAP: %0.3f, SAT: %0.3f, P: %0.3f \n’, hrose,

srose ,prose)

%Para curcumin
Y%cu=sum(curcumin, "all ’);
Yhcu=100%sum(curcumin (:,:,1), all ’)/zcu;

Ynrip068=
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B.2. CODIGOS DE MATLAB APENDICE B. APENDICE: CODIGOS

%cu=100%sum (curcumin (:,:,2:71), all ’) /zcu;
YWwcu=100%sum(curcumin (:,:,72:96), all ’)/zcu;

Y%printf( Curcumin HAP: %0.3f, SAT: %0.3f, P: %0.3f \n’, hcu,

scu , pcu)

B.2.2. Script de procesamiento

% cript para procesar resultados

clear
cle
hold off

Y%Anadir directorio del archivo de MCX

addpath (’C:\ Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis\NightlyBuild\
MCXStudio\ Output\mcxsessions \RLP068 )

addpath (’C:\ Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis\NightlyBuild\
MCXStudio\ Output\ mcxsessions \ Blue *)

addpath (’C:\Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis\NightlyBuild\
MCXStudio\ Output\ mcxsessions \Rose ’)

addpath (’C:\Users\javie \Desktop\Escuela\Tesis\NightlyBuild\
MCXStudio\ Output\mcxsessions \ Curcumin ’)

%Wargar datos

rlp068=loadmc2 ( ’RLP068 .mc2’ ,[100,100,200,1],’ float’);
blue=loadmc2 ( ’Blue.mc2’,[100,100,200,1]," float’);
rose=loadmc2( ’Rose.mc¢2’ ,[100,100,200,1]," float’);
curcumin=loadmc2 (’Curcumin.mc2’ ,[100,100,200,1], " float’);

prlp068=rlp068 (:,:,1);
pblue=blue (:,:,1);
prose=rose (:,:,1);

pcurcumin=curcumin (:,:,1);

WoPBefinir variables por PS
AE=78.54; %m2
potenciafuente=3000; %l

RLPO6S
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B.2. CODIGOS DE MATLAB APENDICE B. APENDICE: CODIGOS

EArlp068=60/(10"4); BDe J/cm2 a J/vox2

WBlue

EAblue=75/(10"4); %Be J/cm2 a J/vox2
Rose

EArose=30/(10%4); BDe J/cm2 a J/vox2
YW urcumin

EAcurcumin=20/(10%4); %BDe J/cm2 a J/vox2

Yhlamar funcion de dosimetria

RLPO6S

[POrlp068 , FLUrlp068 , TIrlp068 , NArlp068]=dosimetriald (prlp068 ,
potenciafuente , EArlp068 ,AE) ;

9Blue

[POblue , FLUblue, TIblue , NAblue]=dosimetria3 (pblue , potenciafuente
, EAblue ,AE) ;

Rose

[ POrose ,FLUrose, TIrose ,NArose]=dosimetria3 (prose , potenciafuente
, EArose ,AE) ;

Wurcumin

[POcurcumin , FLUcurcumin , TIcurcumin , NAcurcumin]=dosimetria3 (

pcurcumin , potenciafuente , EAcurcumin ,AE) ;

YWdmprimir resultados

fprintf( RLP068—Energia=[1%0.3f1J],[ITiempo=%0.3 fllminutosi\n’,
FLUrlp068 , TIrlp068 (length (TIrlp068)))

fprintf(’Blue—JEnergia=1%0.3fJJJ,0Tiempo=%0.3 f{lminutos\n’,
FLUblue, TIblue (length ( TIblue)))

fprintf(’Rose—JEnergia=1%0.3fJJ[],0Tiempo=%0.3 f{lminutos\n"’,
FLUrose, Tlrose (length (TIrose)))

fprintf (’Curcumin—Energia=[1%0.3f[1J[],[ITiempo=%0.3 fllminutos\n’,

FLUcurcumin, Tlcurcumin (length (TIcurcumin)))
hold on
plot (TIrlp068 ,NArlp068,°r”)

plot (TIblue ,NAblue, ’b’)
plot(TIrose ,NArose, 'm’)

76



B.2. CODIGOS DE MATLAB APENDICE B. APENDICE: CODIGOS

title (’ActivacionllrespectolJallJtiempo )

ylabel ( "#[ldellvoxelsllactivados ’)

xlabel (’TiempollenlIminutos )

legend ({ 'RLP068° ,’ ToloudenelIBlue’,’Rosel/Bengal’},’ Location’,’
northeast’)

grid on

B.2.3. Funcion de procesamiento

function [wfluenceratein , fluence , vtiempo , vnactivados]| =
dosimetria3 (planops , potenciafuente ,afluence ,
areaincidencia)
% 'uncion de parametros de irradiacion
% Regresa potencia de entrada, fluencia necesaria y tiempo de

% irradiacion necesario

nvactivados =[0]; %oxels activados

% luence rate por fuente
fluenceratein=potenciafuente/areaincidencia *100/1000; % /cm2 s

wfluenceratein=potenciafuente/areaincidencia*100; %W/ cm2

% actor de fluencia
fluence=1; %, J/cm2
vfluence=double . empty;
vtiempo=double . empty;

vnactivados=double .empty;

vfluence=[ vfluence 1]; %
vtiempo=[vtiempo O0]; %

vnactivados=[vnactivados 0];

while vnactivados(length(vnactivados)) < 2500 %Queremos activar

al menos 5000 voxels
fluencehueso=(planops/100)xvfluence (length(vfluence));

mvactivados=fluencehueso >=afluence;

nvactivados=sum(mvactivados , >all ) ;
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vnactivados=[vnactivados nvactivados ];

vfluence=[ vfluence vfluence(length(vfluence))+1] ;
tiemponuevo=(vfluence (length (vfluence)—1)/(areaincidencia
/100))/ fluenceratein/60;
vtiempo=[vtiempo tiemponuevo |;
end

Ydmpresion

fluence=vfluence (length (vfluence)—1);

tiempo=vtiempo (length (vtiempo));

end
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Apéndice C
Apéndice: Resultados

C.1. GRAFICAS DE MATLAB
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APENDICE C. APENDICE: RESULTADOS

C.1. GRAFICAS DE MATLAB
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Figura C.1: Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios
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Figura C.1: Gréficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios
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C.1. GRAFICAS DE MATLAB
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Figura C.1: Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios
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C.1. GRAFICAS DE MATLAB
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Figura C.1: Graficas de tiempo de irradiacion y voxel activados para los distintos escenarios
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