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1. Resumen ejecutivo:

Introduccién: Con el tiempo, la tecnologia RFID ha evolucicnado paulatinamente en cuanto a
sus aplicaciones e insercién en las actividades del ser humano, siendo totalmente versatil en
cuanto & tamafio, presentaciones y composicién por lo que hoy se cuenta con sistemas de
microchips RIFD pasivos de implantacion subcutédnea que han sustituido progresivamente otros
tipos de sistema de identificacion humana o animal. El disefic de esta techologia implantable ha
requenido que se usen revestimientos biocompatibles, especificamente polimeros como el
Parylene-C® que si bien, ha mostrado eficiencia bioldgica in vitro e in vivo, su interaccion
prolongada a nivel celular y tisular continua debatible por lo que eventos como respuesta a
cuerpo extrano u otro tipo de respuestas adversas relacionadas a la implantacién de
microchips, requiere de continua investigacién en el contexto basico-biomédico y clinico.
Objetivo: Describir cudles son los cambios tisulares producidos por la implantacion subcutanea
de un microchip RFID pasivo en rata Wistar a partir del analisis de los cambios histologicos en
el tejido conectivo peri-implantar, la epidermis adyacente y las estructuras anexas.

[
e pri o 1

1 Todas fas personas relacionadas en &l informe v que participen en el proyecto deben haber suscito el &
intelectuat de acuerdo con fos formatos establecidos. ;
F-04-MP-08-02-02 Elaborado por: \éﬁcenectorfa?q;;nvgﬁiémw
V-02-2013 L _




FORMATO PARA LA ELABORACION
Biviconde Provesios | o TIGACIONES DE INFORMES FINALES -
PROYECTOS DE INVESTIGACION

del Vaile

Materiales y meétodos: Investigacidn experimental de tipo descriptivo-analitico de cone
longitudinal en la cual se usaron 28 ratas Wistar como biomodelos de esfudio distribuidos en
tres grupos: un grupo de control (implantacion de una capsula de vidrio sin ningtn tipo de
recubrimiento), un grupo de intervencion {implantacion subeutdnea de microchips RFID pasivo
recubiertos parcialmente por un biopolimero comercial) y un grupo de control histoidgico
{biomodelos que se sometieron al proceso quirlrgico sin implantacién) a los cuales se les
hicieron biopsias del implante vy el tejido peri-implantar en diferentes tiempos para describir de
forma longitudinal los cambios histologicos a través de placas histologicas tedidas con
hematoxilina-eosina y tricrémica de Masson.

Principales resultados obtenidos: L.os cambios microscopicos mas representativos fueron en

la regién de dermis, comparado con las ofras regiones cutdneas descritas, relacionados
principalmente a los grupos intervencion. La presencia de capsula fibrosa alrededor de las
capsulas de vidrio y microchips RFID implantados se dio en un 68% de los casos, aungue no
hay diferencias estadisticamente significativas en cuanio a su grosor o tiempo de permanencia
del implante al hacer el andlisis bivariado. En el presente estudio no se encontrd una concreta
formacion de una Respuesta Granulomatosa a Cuerpo Extrafio en todos los casos de
materiates implantados.

Conclusiones: La rata Wistar muestra una adecuada adaptacion a matetiales o dispositivos de
implantacion subcutanea lo que le permite tener una respuesta macroscépica y microscopica
adecuada en cuanto a la latencia de dicho cuerpo extrafio, dado gue, en la mayoria de los
casos, logra generar una respuesta fibrotica que lleva al encapsulamiento del dispositivo, sin
importar el tipo de revestimiento o composicion inicial gue dicho cuerpo extrafio tenga. En este
estudio se demostiré que tas caracteristicas de los tejidos per-implantares, es decir, la capsula
fibrética, el tejido conectivo peri-implantar, las células infiltrantes peri e intra capsulares vy la
presencia de materiales extrafos extracapsulares, no tienen diferencias segun el tiempo de
permanencia del dispositivo implantado, ya sea este con un recubrimiento parcial de Parylene
C® o en vidrio inerte denudado, lo que aparentemente, muestra seguridad en el uso del
dispositivo y leves cambios histoldgicos subcutaneos en la region implantada.

Summary

Introduction: Over time, RFID technology has gradually evolved in terms of its applications and
insertion in human activities, being completely versatile in terms of size, presentations and
composition, so foday we have passive RIFD microchip systems. Subcutaneous implantation
that have progressively replaced other types of human or animal identification system. The
design of this implantable technology has required the use of biocompatible coatings, specifically
polymers such as Parylene-C® which, although it has shown biological efficiency in vitro and in
vivo, its prolonged interaction at a cellular and fissue level debatable by what evenis as a
response to foreign bodies or other types of adverse responses related to the implantation of
microchips, requires continuous research in the basic-biomedical and clinical context.

Aim: To describe the tissue changes produced by the subcutaneous implantation of a passive
RFID microchip in Wistar rat from the analysis of the histological changes in the peri-implant
connective tissue, the adjacent epidermis and the adnexal structures.
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Materials and methods: Experimental research of descriptive-analytical type in which 28 Wistar
rats were used as biomodels of study distributed in three groups: a control group (implantation of
a glass capsule without any type of coating), a intervention group (subcutaneous implantation of
passive RFID microchips partially covered by a commercial biopolymer) and a histological
control group (biomodels that underwent the surgical procedure without implantation) to which
biopsies of the implant and the peri-implant tissue were made Different times to longitudinally
describe the histological changes through histological plates stained with hematoxylin-eosin and
Masson's trichrome.

Main results obtained: The most representative microscopic changes were in the dermis
region, compared with the other cutaneous regions described, mainly related to the intervention
groups. The presence of a fibrous capsule around the glass capsules and implanted RFID
microchips occurred in 68% of the cases, although there are no statistically significant
differences in their thickness or implant residence time when performing the bivariate analysis.
In the present study, no specific formation of a Granulomatous Foreign Body Response was
found in all cases of implanted materials.

Conclusions: Wistar rat shows an adequate adaptation o subcutaneous implantation materials
or devices, which allows it to have an adequate macroscopic and microscopic response
regarding the latency of said foreign body, given that, in most cases, it manages to generate a
fibrotic response that leads to the encapsulation of the device, regardless of the type of coating
or initial composition that the foreign body has. In this study it was demonstrated that the
characteristics of the peri-implant tissues, that is, the fibrotic capsule, the peri-implant connective
tissue, the pert and intra~capsular infiltrating cells and the presence of extracapsular foreign
materials, do not have differences according to time. of permanence of the implanted device,
either with a partial coating of Parylene C® or denuded inert glass, which apparently shows
safety in the use of the device and slight subcutaneous histological changes in the implanted
region.

2. Sintesis del proyecto:

1.2. Tema

La identificacion se constituye como una accion que permite clasificar y ordenar una serie de
elementos en conjuntos definidos que pueden ser desagrupados de acuerdo con criterios
Unicos que se empleen en el proceso de identificacion, por lo cual se constituye en una
herramienta atil para todos los aspectos de la vida cotidiana.

La industrializacion, los avances tecnologicos acelerados, la giobalizacion y otros aspecios del
postmodernismo han llevado a que el hombre interactie con su entorno de una forma diferente.
La constante modemizacion de las actividades bdsicas del hombre lleva consigo una insercion
drastica de la tecnologia que evoluciona en pro de la eficiencia y eficacia en el contexto donde
dicha tecnologia sea usada, siendo de gran relevancia en la administracion de la informacion y
la identificacion personal e individual. Este hecho ha llevado a que los metodos convencionales
de identificacion o administracién de la informacion {(tarjetas plasticas de banda magnética o
codigo de barras, documentacion fisica, etc.) vayan siendo sustituidos por medios mas rapidos,
comodos y fiables como los cédigos QR, fos chips y los sistemas NQS que emplean una
tecnologia denominada RFID (Radio Frequency [Dentification).
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Con el tiempo, la tecnologia RFID ha tenido grandes cambios en cuanto a sus aplicaciones en
la vida del ser humano, sus usos se remontan a la Segunda Guerra Mundial y desde entonces
ha venido empleando en diversos coniexios relacicnados con fines de monitoreo, control e
identificacion de equipos, maguinaria y herramientas; monitoreo e identificacion de animales
domeésticos, ganado y fauna salvaje; operatividad de edificios inteligentes; manejo y control de
armamento; codificacion y registro de productos de consumo; manejo y control de aperaciones
financieras, y por supuesto monitoreo ¢ identificacion de seres humanos.

Esta tecnologia es totalmente versatit en cuanto a tamafio, formas, utilidades y costos por lo
gue hoy se tienen sistemas de microchips RIFD de implantacion subcutanea compuestos por
una capsula de vidrio y un revestimiento parcial de algin polimero biocompatible,
encontrandose referenciado e uso de uno en particular, el Parylene C. Este biopolimero es
usado buscando una retencion fisica del microchip implantado que evite el desplazamiento del
dispositivo a otras zonas del cuerpo y también para que sea facil su ubicacién al momento de
escanearlc o controlar su estado clinico, ademés, se justifica su aplicacion por la
biocompatibilidad que ha demosirado en algunos tipos de dispositivos biomedicos como
recubrimiento en protesis valvulares, stends, entre otros{1—4). A pesar de que estos materiales
han mostrado eficiencia biolégica in vitro e in vivo(4), la interaccion prolongada de estos con los
diversos tejidos de la piel, especificamente con el tejido conectivo de la dermis, permanece sin
ser intensivamente estudiada y hallazgos histopatolégicos se han reducido a eventos casuales
que no hacen parte de objetivos concretos de investigacion(5,6). Las respuestas adversas a
dispositivos biomédicos implantados por via subcuténea y recubiertos parciaimente por
polimeros pueden desencadenar diversas reacciones tisulares por parte del huésped:
inflamacion local, dolor agudo, dolor cronico, problemas en la resclucién de la cicatrizacion de la
herida, respuestas a cuerpo extrafio, fibrosis en Ia region peri-implantar y desarrollo {en raras
ocasiones) de tumores asociados al cuerpo implantado (7-9).

Teniendo en cuenta estos antecedentes y el creciente uso de los Microchips RFID pasivos de
implantacién subcutanea destinados a fines clinicos, el propésito de esta investigacion fue
describir cuales eran los cambios tisulares que se producian por la implantacidn subcutanea de
un microchip RFID pasivo recubierto con Parylene ¢® en rata Wistar.

1.3. Obijetivos
Los objetivos presentados dentro del proyecto de investigacion fueron los siguientes:

Objetivo general:
- Determinar cuales son los cambios tisulares preducidos por la implantacion subcutanea
de un microchip RFID pasivo recubierto con Parylene C® en rata Wistar.

Objetives especificos
- Determinar los cambios histoquimicos en la epidermis, dermis, tejido peri-implantar y
musculo asociado producidos por la implantacién subcutanea de un microchip RFID
pasivo recubierto con Parylene C® en rata Wistar.

- Determinar los cambios morfométricos en la epidermis, dermis, tejido peri-implantar y
musculo asociado producidos por la implantacidn subcutdnea de un microchip RFID
pasivo recubierio con Parylene C® en rata Wistar.

E.(4-MP-06-02-02 BElaborade por! Vicerractorta de Invastigaciones
V-02-2013



FORMATO PARA LA ELABORACION

VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES
Divisidn de Proyectos DE INFORMES FINALES -
PROYECTOS DE INVESTIGACION

Universidad
dei Valle

- ldentificar marcadores inflamatorios en sangre producidos por la implantacion
subcutanea de un microchip RFID pasivo recubierto con Parylene C® en rata Wistar.

Por comun acuerdo de los investigadores a partir de las novedades que surgieron durante el

proceso de manipulacién y andlisis de la muestra, se opté por madificar dichos objetivos a los
sigueintes;

Objetivo general

- ldentificar cuales son los cambios tisulares producidos por la impiantacién subcutanea de
un microchip RFID pasivo recubierto con Paryfene C® en rata Wistar.

Objetivos especificos

- Describir los cambios presentes en la piel de la rata Wistar a nivel de la epidermis,
dermis, iejido celular subcutdneo, paniculo adiposo y paniculo carnoso para los grupos
de estudio.

- Determinar la presencia de una RGCE (Respuesta Granuiomatosa a Cuerpo Exirafio)
secundaria a biomateriales, junio con el tipo de infiltrado inflamatonio en la region tisular
peri-implantar para los biomodelos de todos los grupos y la descripcion de sus
principales células (controf histolégice, contral, intervencion).

- Determinar la formacion histologica de una capsula fibrosa alrededor del elemento
implantado para los biomodelos de todos los grupos (control histoldgico, control,
intervencion).

- Comparar la formacion de una capsula fibrosa, la presencia de inflamacion y el tipo de
inflamacién de acuerdo con el tipo de material de revestimiento (vidrio — Paryiene).

Se determind no fomar los marcadores inflamatorios en sangre por la dificuitad para adquirir un

volumen de sangre apropiado en las ratas sin causar un dano que pudiera exponer a la muere
a los biomodelos.

1.4. Metodotogia

Tabia 1. Tipo de estudio
Naturaleza de Temporalidad Linidad de | Asignacidndela Numero de Criterios de
estudio Andlisis exposicién observaciones seleccion de la
por individuo poblacién de
estudio
Experimental Longitudinal Bicques Aleatoria Una para cada Paor conveniencia
parafinados tiernpo de
sequimiento
Muestra. Caracteristicas, tamaiio y distribucion
F-04-MP-06-02-02 flaborado por Vicerrectorla de Investigaciones
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La muestra estuvo compuesia por ratas albinas (Raffus norvegicus) de la cepa Wistar de!
Bioterio de la Facultad de Salud de ia Universidad del Valle, entregadas a la edad de 5 meses,
con un peso igual o mayor a 300g previo a la realizacién del procedimiento quirgrgico
ambulatorio de implantacion del microchip RFID pasivo o la capsula de vidrio, v la puncién para
el grupo de control histoldgico. El tamafio de la muestra (N) para este estudio fue de 28 ratas
Wistar. Posterior a su entrega y con el fin de cumplir el principio de la aleatoriedad, se
distribuyeron los especimenes al azar entre los tres grupos muesirales contemplados dentro del
estudio por medio del programa Microsoft Excel. Con base a los nimeros dados al azar por el
programa, se pudo distribuir con aleatoriedad las ratas para cada grupo (ver Tabla 2).

Tabla 2, Distribucién de ia muestra
G{:;:;g;?i‘:] Grupo control Grupo intervencion
Sin implantacién Implantacion de capsula de Implantacién de un microchip
vidrio inerte sin ningdn tipo de RFID pasivo recubierto
recubrimiento parcialmente con Parviene C®
4 12 12

Criterios de inclusion

« Ratas de cepa Wistar de 5 meses de edad.
o Machos.

« Nutricionalmente sanos.

Criterios de exciusién

Ratas que durante o posterior al proceso de implantacién subcutanea de la capsula de vidrio,
del microchip RFID pasivo o del procedimiento quirtrgico, resulien afectadas por:

Infeccion en el lugar de implantacion.

Hemorragia por mala técnica de la implantacion.

Muerte esponianea del biomodelo.

Avulsién extracorporal del dispositivo implantado.

s & 9

Consideraciones éticas

Todos los biomodelos fueron manipulados de acuerdo con ias normas éticas Nacionales e
Internacionales reunidas en &f manual de dicha Dependendia, razén por la cual, todos los
investigadores que estuvieron involucrados con los animales realizaron el Curso de induccién al
Bioterio. Para verificar los protocoios y el cumplimiento de la legislacion, este proyecto de
investigacion contd con el aval del Comité de Etica Animal de la Facultad de Salud de la
Universidad del Valle, tanto para iniciar el procesc de investigacién per se, como para
presentarlc a Convocatorias Internas o Externas para financiacién con el codigo de referencia
No. 03-013 de 2013.

Trabajo de campo

El trabajo de experimentacién se dividié en tres fases operativas realizadas en el Laboratorio de
Histologia, el Departamento de Morfologia y el Bioterio de la Universidad del Valle, Sede San
Fernando. Las fases fueron definidas y desarroltadas de la siguiente forma:

F-04-MP-08-02-02 Eraborade por: Vicerrectoria de Investigaciones
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Fase I: Recepcion de biomodelos e implantaciones.
A. Entrega de especimenes en el Bioterio y asignacién a los grupos definidos.
B. Procedimiento de implantacion subcutanea de Microchip RFID pasivo, capsulas de vidrio
y puncion subcutanea sin implantacion.
C. Manejo de los biomodelos a partir de la entrega por parte del bioterio y asignacion de los
grupos {observable en ia tabla 3).

Tabla 3. Maneio de la muestra luego del procedimiento de implantacion
Procedimien | Primera Segunda Tercera Cuarta Quinta
to etapa etapa etapa etapa etapa
impiantacié | Eutanasia vy | Eutanasia y | Eutanasia y | Eutanasia y
n/puncidn | biopsia (2 { biopsia (4 | biopsia (6 | biopsia (8
(5 meses | meses meses meses meses
después de | después de | despuées de | después de | después de
nacimiento) | primera fase) | primera primera primera
fase) fase) fase)
Grupo 12 3 3 3 3
Control :
Grupo 12 3 3 3 3
intervencién
Grupo 4 1 1 1 1
Control
Histologico
TOTAL 28 7 7 7 7

Fase il: Procesamiento histoquimico de muestras de piel

Para concertar los pasos correctos de esta fase y asegurar que todos los procedimientos fueran
estandarizados, el estudiante de postgrado, cursé las asignaturas “Técnicas Histoguimicas
Basicas" y “Técnicas de inmunohistoquimica” en donde realizd dos pruebas piloto:

a) En la asignatura “Técnicas Histoguimicas Bésicas” realizdé la prueba piloto sobre el
proceso de biopsia, manipulacién de la muestra y procesamiento histoguimico de piel de
rata Wistar, con la cual se pudo establecer los protocolos para fijacidn y tincidn para las
muestras de este estudio.

b) En la asignatura “Técnicas de Inmunchistoquimica” realizdo la prueba piloto sobre
marcaie de VEGF en la piel de rata Wistar con herida en reparacion causada por una
canula de implantacién subcutdnea de microchips RFID pasivos. No se obtuvieron
resultados positivos en cuanto al marcaje usando el anticuerpo VEGF (Thermo
Scientific™ Vascular Endothelial Growih Factor (VEGF) Ab-7, Mouse Monoclonal
Antibody) para inmunohistoquimica e inmunofluorescencia, por lo cual, para efectos de
este estudio, no se contemplo el uso de estas técnicas.

Se determind hacer las biopsias y prepararias para las tinciones histoquimicas de Hematoxilina-
Eosina y Tricromica de Masson. Se descarté el uso de PAS ya que su uso no ayudaba a
responder ninguno de los objetivos ptanteados.

F-04-MP-06-02-02 Baborado por: Vicerrectoria de Investigaciones
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Fase [il: Andlisis histopatolégico descriptivo

Ohbservacion y analisis histopatolégico

Se realizd una observacion al microscopio dptico de luz de 222 placas (111 cotrespondientes a
las tenidas con Hematoxilina-Eosina y 111 con Tricrémica de Masson) con ayuda de una
especialista en Anatomia patolégica y patologia clinica. Se planed una secuencia de toma de
fotografias digitales para cada una de las variables definidas, desde la porcién mas excéntrica
de la muestra hacia el interior, asi; epidermis, dermis papilar, dermis reticular, paniculo camoso,
tejido celular subcutaneo, tejido adiposo blanco (paniculo adiposo parcial) tejido peri-implantar,
region de implante (que corresponde al lugar donde se hallé la capsula fibrosa, siempre y
cuando esta se haya formado). En un formato en Excel, se consigné el resto de variables a

. estudiar (tiempo de permanencia implantado, infiltrado inflamatorio, células relacionadas a
RGCE, etc).

Toma de imagenes digitales

Se adquirieron las imagenes digitales por medio del software Leica Aplication Suite version 4.7
(LASV4.7) usando los objetivos de 4X, 10X y 40X, El analisis del espesor de la capsula fibrosa
se realizé con ei programa Image Pro pius. Previo a la toma de imagenes digitales por medio
del microscopio Leica DM2700 con camara integrada

Analisis estadistico a posteriori

El analisis a posterior se definié haciendo el analisis univariado donde se determind para las
variables cuantitativas sus medidas de tendencia central y dispersion, como el promedio vy la
desviacion estandar. El andlisis bivariado se hizo teniendo en cuenta la variable “Tiempo de
implantacion” y la variable “Grupo de estudio® por medio del test exacto de Fisher. En la
variable “grosar de capsula fibrosa” se utilizd la prueba de Shapiro Wilks para determinar el
cumplimiento de los principios de normalidad y posterior, se usaron los test de Mann Whitney y
Kruskal Wallis. Se definid que existirian diferencias estadisticas a un valor p<0.05.

o 1.5. Resuftados ebtenidos
A continuacion, se muestran los principales resultades

Los cambios presentados en la epidermis, dermis, tejido celular subcutaneo, paniculo adiposo y
panhiculo carnoso para los grupos de estudio mostraron mayor variabilidad en la dermis,
presentando variaciones en la cantidad de tejido conectivo y su distribucién en la muestra. No
hay cambios relevantes en el resto de las regiones. La informacion de la dermis se describe en

latabla 4.
Dermis {Test exacto de Fisher)
Grupo Alterada Sin Total Valor p
alteraciones
c 12 0 12
36.36 0.00 32.43 0.0000
21 0 4
! 63.64 0.00 10.81
F-04-MP-06-02-02 Elaborado par: Vicerrectorfa de Investigaciones
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0 4 21

CH 0.00 100.00 56.76

Total 33 4 37
100.00 100.00 100.00

Tabla 4. Cambios en la dermis entre los grupos de estudio. p<0.05. C: Control; CH: Controi
Histologico; b intervencion

Se observd que los cambios gue presentaron las muestras respecto a la dermis son
estadisticamente significativos (p=0.0000) y hace entender que la presencia de un dispositivo
implantado cambia las condiciones de normalidad de la piel.

Presencia o ausencia de una cdpsula fibrosa derivada del proceso de
implantacién/puncién en regioén subcutdnea interescapular y distribucién en cada grupo

Capsula fibrosa Frecuencia Porcentaie Acumulado
Presente 25 67.57 67.57
Ausente 12 32.43 100.00
Total 37 100.00

Tabla 5. Determinacidn de la presencia o ausencia de una capsuia fibrosa

Se encontraron en casi el 70% de la muestra la presencia de una estructura fibrilar continua o
interrumpida, de forma oval-irregular y grosor variable, compuesta por células en forma de huso,
alargadas de limites poco distinguibles compatibles con fibroblastos vy aparentemente infiltradas
por células mononucieares y en algunos casos polimarfonucleares. Un hallazgo relevante de
esta capsula, que formaba un tejido con caracteristicas de ser tejido conectivo denso irregular,
era la variable cantidad de capilares intra-capsulares que eran apreciables {Figura 1).

Material

Grupe  wicPary  MicMidrio  Vidrio Total
C 0 0 7 7
] 11 7 0 18
cH 0 0 0 0
Total 11 7 7 25

Tabla 6. Distribucidn por grupos de la aparicién de una cépsula fibrosa. C: Control; CH: Control
Histoldgice; I: Intervencion
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Figura 1. Muestra de piel tefiida con Hematoxilina-Eosina donde se observa presencia de
estructura acidofita continua compatible con una capsula fibrosa. Reconstruccion asistida con el
modulo image Buldier del programa LASV4.7. Flecha=Tejido peri-implantar. Objetivo 10X.

Evidencia de caracteristicas histologicas compatibles a la formacion de una RGCE
secundaria a biomateriales

Rf;i;i::ggiga Frecuencia Porcentaje Acumulado
8i 4 10.81 10.81

No 21 56.76 B67.57
No aplica 12 3243 100.00
Total 37 100.00

Tabla 7. Presencia o ausencia de RGCE secundaria a biomateriales

Un porcentaje pequefio de la muestra total mostrd el desarrollo de una reaccién celular
compatible a una RGCE secundaria a biomateriaies; los criterios para determinar dicha
compatibilidad fueron que: se encontrara un material birrefringente en el tejido conectivo peri-
impiantar, una formacién celular compuesta principalmente por células de tipo macréfago,
céiulas epitelicides, linfocitos alrededor de dicho material birrefringente, la formacion de células
gigantes de cuerpo extrafio. Las cuatro muestras que dieron positivo 2 una RGCE secundaria a
biomateriales, exhibieron al menos dos de las caracteristicas mencionadas previamente.
Compiementan las Figuras 2, v 3.

s e g observa que el material central tifie
altamente eosindfilo y su organizacién
difiere de estructuras similares como
los foliculos pilosos de este biomodelo.
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Figura 3. Respuesta granulomatosa muestra 6P4M. Observe la altacelularidad en la banda
acidofila que representa a la capsula fibrosa y en su préxima se observan células con varios
nucleos en disposicién de herradura compatible con célula gigante multinucleada de cuerpo
extrafio (recuadro negro). Objetivo 40X: A, C. Objetivo 100X: B, D.

Analisis bivariado para distribucién de las variables dependientes de interés en relacién
a la variable independiente “grupo de experimentacion”

Presencia de capsula fibrosa e inflamacion peri-capsular para los tres grupos de estudio

inflamacion peri-

Grupo Capsula fibrosa Total Valor capsular Total Valor
Ausente Presente Ausente Presente p
c 5 7 12 5 7 12
41.67 28.00 32.43 41.67 28.00 32.43
i 3 18 21 3 18 21
25.00 0.00 56.76 25.00 72.00 10.81
CH 4 0 4 0.002 4 0 4 0.002
33.33 72.00 10.81 33.33 0.00 10.81
Total 12 25 37 12 25 37
100.00 100.00 100.Q 100.00 100.00 100.00
F-04-MP-06-02.02 Etaborado por: Vicerrectorfa de Investigationes
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Tabla 7. Presencia de capsula fibrosa e inflamacion peri-capsular p<0.05 C: Control; CH:
Control Histoldgico; I: Intervencion

Fue coincidente la presencia de una capsula fibrosa y la presencia de inflamacion pericapsular,
es decir, en 100% de los casos de formacion de una respuesta fibrotica de este tipo se
encuentran signos celulares de inflamacion en los tejidos circundantes o dentro de la estructura.
De igual forma, se encontré un valor p significativo (p=0.002) tanto para la presencia de capsula
e inflamacién peri-capsular enire grupos, es decir, que el comportamiento que tuvo cada grupo
no es dado al azar, y hay factores condicionantes y particulares para cada grupo, que permiten
que la diferencia en la respuesta tisular se pueda dar.

Tipo de infiltrado inflamatorio segin densidad celular presente para los tres grupos de

estudio
Tipo inflamacién
Grupo CL CM NA Total Valor p

c 5 2 5 12

27.78 28.57 41.67 32.43
i 13 5 3 21

72.22 71.43 25.00 56.78 0.021
CH 0 0 4 4

0.00 0.00 33.23 10.81

Total 18 7 12 37

100.00 100.00 100.00 100.00

Tabla 8. Tipo de inflamacion segin densidad celular para los tres grupos de estudio p<0.05. C:
Control; CH: Control Histoldgico; i: Intervencién; CL: Cronico Leve; CM: Crénico Moderado;
NA: No aplica.

Con un nivel de confianza del 95%, se pudo determinar que existen diferencias significativas
entre el tipo de inflamacion que se encuentra en los biomodelos de los tres grupos de estudio,
encontrandose una mayor frecuencia de inflamacion cronica leve (48.6%) que inflamacion
cronica moderada. La baja cantidad de biomodelos del grupo control histologico vy la ausencia
de una inflamacion tisular localizada, podria estar influenciando este resultado.

Analisis bivariado para distribucién de las variables dependientes de interés en relacién
a la variable indepediente “tiempo de implantacién”

Se realizd el test exacto de Fisher, teniendo en cuenia que a un valor < p=0.05 seria
estadisticamente significativo, teniendo en cuenta las variables: dermis, presencia de capsula
fibrosa, presencia de inflamacién peri-capsular y tipo de inflamacién. Ninguno de los resultados
expuestos a continuacion presento significancia estadistica, por o cual se puede considerar que
la variable tiempo de implantacién no representa una variable de gran relevancia para la
generacion de cambios tisulares originados por un cuerpo extrafio implantado a nivel
subcutaneo.

1.6. Principales conclusiones y recomendaciones

F-04-MP-08-02-02 Elaborado par: Vicerrectora de Investigaciones
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Se acepta la hipétesis nula de que no se observan cambios histolégicos por medio de técnicas
histoquimicas que constituyan un factor de riesgo la generacion de respuestas granulomatosas
de tipo cuerpo extrafio secundarias a un biomaterial, sea este el vidrio o el Parylene C ® como
polimero de revestimiento debido a que los hallazgos que se enconfraron no tuvieron una
significancia estadistica, Por ofra parte, la rata Wistar muestra una adecuada adaptacion a
materiales o dispositivos de implantacion subcutanea lo que le permite tener una respuesta
macroscopica y microscopica adecuada en cuanto a la latencia de dicho cuerpo extrafo, dado
que, en la mayoria de los casos, logra generar una respuesta fibrotica que lleva al
encapsulamiento de! dispositivo, sin importar el tipo de revestimiento o composicion inicial que
dicho cuerpo extrafio tenga. Esto estd relacionado al hecho de una escasa formacién de
respuestas granulomatosas de tipo cuerpo extrafio secundaric a biomateriales visto en el
presente estudio, si bien se pueden producir, es limitada su frecuencia.

Ademas, a pesar de darse un encapsulamiento fibrotico, los microchips RFID pasivos
funcionan correctamente sin importar su latencia en el sitio implantado. Teniendo en
cuenta esto y el anterior punto, desde el punto de vista biolégico y administrativo, es
plausible el uso de Microchips RFID pasivos como método seguro de identificacion.
Eventualmente, esta plausibilidad podria ser extrapolable a otros individuos como a los
seres humanos.

Se recomienda que:
- Describir y evaluar la respuesta tisular en plazos de tiempo mas cortos, como el primer
mes de implantacién y organizar grupos de observacion y analisis macroscopico v
microscopico distribuidos en las cuatro semanas iniciales posterior al procedimiento.

- Utilizar otras técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas que permitan la
identificacion de otros parametros que no se tuvieron en cuenta en este trabajo como la
formacion de otras familias colagenas, la expresién de factores de angiogénesis
vascular, entre otras.

- Por la inminente inmersién futura de esta tecnologia a la vida cotidiana de todos los
seres humanos, se recomienda en lo posible, contar con voluntarios humanos para
hacer un estudio similar donde se puedan describir los cambios del tejido conectivo
dérmico y estructuras anatémicas anexas en la presencia de un cuerpo extrafio tipo
microchip RFID pasivo recubiertc parcialmente con Parylene C® u otros polimeros
biocompatibies.

3. Productos:

Tabla. Cantidad y tipo de productos pactados en el Acta de Trabajo y Compromiso y
productos finalmente presentados

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Productos de nuevos conocimientos |
Articulo completo publicado en G 1
F-04-MP-06-02-02 [&borado par, Vicerrecloria de vesligaciones
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revistas A1 0 A2

Articulo completo publicados
en revistas B

Articulo completo publicados
en revistas C

Libros de autor gue publiquen
resultados de investigacion

Capitulos en libros
publican resultados
investigacion

que
de

Productos (v]
tecnolégicos
registrados

procesos
patentados o

¢+ Prolotinos y patentes

(=)

e  Software

o

Productos 0 procesos
tecnolégicos  usualmente no
patentables o protegidos por
secrefo industrial

Normas basadas en resultados
de investigacion

Formacioén de
humanos

Fecursos

No. de
estudiantes
vinculados

No. de tesis

No. De
estudiantes
Vinculados

No. De tesis

Estudiantes de pregrado

0

0

Semillero de investigacién

0

0

Estudiantes de maestria

Estudiantes de doctorado

Productos de divulgacion

Publicaciones en revistas no
indexadas

Ponencias presentadas en
eventos (congresos,
seminarios, cologuios, foros)

No. de
ponencias
nacionales

2

No. de
ponencias
internacionale
)

0

No. de
ponencias
naciohales

3

No. de
ponencias
internaciohales

it

Propuesta de investigacién

Propuestas presentadas en
convocatorias  externas para
busqueda de financiacion.

F-04-MP-06-02-02
V-02-2013
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Tabla. Detalle de productos.

Para cada uno de los productos obtenidos y relacionados en la tabla anterior, indigue la
informacion solicitada para cada uno, anexando copia de las respectivas constancias. Como
anexo a esta guia encontrara el instructivo para instructive para la revision de informes finales y

productos
Tipo de Tesis (Soporte A1y A2 — Acta de sustertacién).
producto:
Cambios tisulares producidos por la implantacion sub-cutanea de microchips
Nombre RFID pasivos con Parylene C® en piel de rata Wistar.
General:
Nombre Gambios tisulares producidos por la implantacién sub-cutéanea de microchips
Particutar: RFID pasivos con Parylene C® en piel de rata Wistar.
Ciudad y Cali, Colombia. 06 de septiembre de 20186.
fechas:

Participantes: Sebastign Medina Cardenas, Freddy Moreno Gomez, Carlos Mejia Pavony.

Sitio de Biblioteca Mario Carvajal — Universidad del Valle // Biblioteca Sede San
Fernando — Universidad del Valle.

informacion:

Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados — Teblami.
organizativas:

Tipo de Articulo (Soporte B)
producto:
Revista Revista Universitas Odontologica (Afio 2014). Vol: 33. Nam: 71,
Nombre Pags: 19-28
General: gs:
Nombre Articulo: “Técnicas, etiquetas y dispositivos de marcaje de protesis dentales
Particular: empleados en odontologia forense como medio de identificacién. Revision
C sistematica de la literatura”
Ciudad y Bogota, Colombia. 13 de Julio de 2015
fechas:
Participantes: Sebastian Medina Cérdenas, Diego Vallejo Becerra, Freddy Moreno Goémez
. Repositorio digital de la revista:
Sitiode hitps:/frevistas.javeriana.edu.co/index.php/revUnivOdontologica/article/view/14
informacién: | 535
Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineratizados ~ Teblami.

organizativas:

Articulo (Soporte C)
E-04-MP-06-02-02 EiEborado par: Vicelreciona 08 FVesigaciones
V-02-2013
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Tipo de
producto:
Revista Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas (Afio 2015). Vol: 34.
Nombre Ngm: 1. Pags: 80-92
General: - 1. rags:
Nombre Reaccion a cuerpo extrafio por implantacién de un microchip
Particular:
Ciudad y Ciudad de La Habana, Cuba. 25 de octubre de 2014,
fechas:

Participantes:

Sebastian Medina Cardenas, Freddy Moreno Gomez, Sandra Moreno Correa.

Repositorio digital de la revista:

Sitio de . . o -
informacién: hitp:/fovs.sld.culrevistas/ibifivol34_1_15/bi09115.htm
Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos v Mineralizados — Teblami.

organizativas:

Memorias de presentacion (Soporte D) y ponencia (Soporte E)

Tipo de
producto:
Nombre IX Congreso Colombiano de Morfologia. Revista Revista Médica de Risaralda.
General: {Afic 2013). Vol: 19. Supl: 2. Pags: 58
Nombre Cambios fisulares producidos por la implantacion subcutanea de un microchip
Particular: RFID pasivo recubierto con Parylene C® en rata Wistar
Ciudad y Pereira, Colombia. 02 de noviembre de 2013
fechas:
Participantes: Diego Vallejo, Sebastian Medina, Carlos Mejia, Freddy Moreno
Sitio de Pagina web Revista Médica de Risaralda:
informacién: hitps:/frevistas.utp.edu.cofindex.php/revistamedica/article/view/9260/5780
o Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados ~ Teblami.

organizativas:

Memorias de presentacion (Soporte F) y ponencia {soporte G)

Tipo de

producto:

Nombre X Congreso Colombianc de Morfologia. Revista Revista de Investigaciones
. Universidad del Quindio. (Afic 2014). Vol: 1. Ndm: 26. Supl: 1 Pags: 110-111

General:

Nombre Origen y desarroflo de la respuesta a cuerpo extrafio por la implantacion

Particular: subcutanea de un microchip RFID pasive: Revision sistematica de Ia literatura.

Ciudad vy Armenia, Colombia. Diciembre de 2014.

fechas:

Participantes:

Sebastian Medina, Freddy Moreno, Sandra Moreno, Diego Vallejo.

Repositorio virtual:

F-04-MP-06-02-02
V{22013
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organizativas:

Sitio de htip://facademia.uniquindic.edu.co/academialeventos/morfologia/
informacién:
Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados — Teblami.

Memorias de presentacion (Soporte H) y ponencia (Soporte 1)

Tipo de

producto:

Nombre Xil Congreso Colombiano de Morfologia. Revista Salutem Scientia Spiritus.
General: (Afio 2016). Vol: 3. Supi: 1. Pags: 142-143 '
Nombre Estandarizacion de la técnica de implantacion subcutanea de un microchip
Particular: RFID pasivo en un biomodelo de rata Wistar.

Ciudad y Cali, Colombia. Enero-Junioc 2017.

fechas:

Participantes:

Sebastian Medina, Diego Vallejo, Carlos Mejia, Freddy Moreno

Pagina de la Revista SSP:

organizativas:

Sitio de i hitp://revistas.javerianacali.edu.cofindex. php/salutemscientiaspiritusfissue/view
informacién: | 414
Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados — Teblami,

Premio (Soporte J)

organizativas:

Tipo de

producto:

Nombre Cambios tisulares producidos por la implantacion subcuténea de un microchip
General: RFID pasivo recubierto con Parylene C® en rata Wistar

Nombre Cambios tisulares producidos por la implantacion subcuténea de un microchip
Particular: RFID pasivo recubierto con Parylene C® en rata Wistar

Ciudad y Pereira, Colombia. 02 de noviembre de 2013

fechas: .

Participantes: Diego Vallejo, Sebastian Medina, Carlos Mejia, Freddy Moreno

Sitio de Soporte entregado a la Vicedecanatura de Investigaciones de la Facuitad de
informacién: Salud de la Universidad del Valie — Nota de la Facultad e su medio escrito.
Formas Grupo de investigacion Tejidos Bilandos y Mineralizados — Teblami.

Tipo de Premio (Soporte K)
producio:
Xil Congreso Colombiano de Morfologia. Estandarizacion de la técnica de
gﬂm:;:: implantacién subcutanea de un microchip RFID pasivo en un biomodelo de
eneral:

rata Wistar. ‘

F-04-MP-06-02-02
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Nombre Estandarizacion de la técnica de implantacion subcutdnea de un microchip
Particutar: RFID pasivo en un biomodelo de rata Wistar.

Ciudad y Cali, Colombia. Octubre 2016.

fechas:

Participantes:

Sebastian Medina, Diego Vallejo, Carlos Mejia, Freddy Moreno

Soporte entregado a la Vicedecanatura de investigaciones de la Facultad de

Sitio de A .
informacion: Salud de ta Universidad del Valle
Formas Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados — Teblami.
organizativas:
Tipo de Articulo en revista no indexada (Soporte L)
producto:
Nombre Revista Salutem Scientia Spiritus (Afic 2016). Vol: 2. Num: 1. Pags: 21-28
General;
Reacccion granulomatosa de tipo cuerpo extrafio secundaria a biomateriales
Nombre . L T e .
Particular: Yy su respuesia inmunclogica: Revision sistematica de la literatura.
Ciudad y Cali, Colombia. 2016
fechas:

Participantes:

Claudia-Lopez, Juan Felipe Manchola, Sebastian Medina, Sandra Moreno.

Mencionar el sitio en el cual quedara disponible el documento con los

_Sitio de o resultados del proyecto en extenso. Ejemplo: Biblioteca Central, Centro de
informacion: | pocumentacion, etc.
Formas Pontificia Universidad Javeriana Cali — Universidad del Valle

organizativas:

Estudiante de Maestria

Tipo de
wroducto:
Trabajo de investigacién para optar por el titulo de magister en ciencias
Nombre biomédicas. Cambios tisulares producidos por la implantacién sub-
General: cutanea de microchips RFID pasivos con paryiene c® en piel de rata
Wistar
Nombre Cambios tisulares producidos por la implantacién sub-cutanea de
Particular: microchips RFID pasivos con paryiene c® en piel de rata Wistar
Ciudad y Cali, Colombia. Agosto 2017.
fechas:

Participantes:

Sebastian Medina, Freddy Moreno, Carlos Mejia

Sitio de
informacién;

Biblioteca San Fernando — Universidad del Valle

Formas

Grupo de investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados ~ Teblami.

F-04-MP-06-02-02
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4. impactos actual o potencial:

El desarrolio de esta investigacion generd la formacién de un Magister en Ciencias Biomédicas:
Sebastian Medina Cérdenas, vinculado al postgrado a través de la supervisidon académica del
Grupo de Investigacion Tejidos Blandos y Mineralizados TEBLAMI. Adicionalmente, la revisién y
trabajo de investigacion se sociglizaron en diferentes eventos académicos nacionales
(mencionados en este documento) y los resultados de dicha revisidn de literatura dio lugar a
dos publicaciones en revistas indexadas y homaologadas.

Los resultados de este proyecto fortalecieron el procese de investigacién del Grupo TEBLAMI y
dieron lugar a la creacién temporal de una linea de investigacion que podria ser retomada por
algin futuro estudiante.

La presente version del informe contiene las observaciones de los evaluadores:

Firma del investigador principal VoBo. Vicedecano de Investigaciones

Por favor presente su informe impreso y en formato digital en hoja tamafio carta, letra arial 11
con espacios de 1 1/2

Ed
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