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RESUMEN

Introduccion: en la actualidad se implantan de forma subcutanea, microchips RFID
pasivos, en animales y seres humanos con diferentes fines médicos, forenses y
comerciales. No obstante, y pese a que la técnica de implantacién se encuentra
avalada y certificada, existe controversia ante la posibilidad de generar neoplasias, a
partir de la reaccién a cuerpo extrafio como mecanismos de respuesta del huésped.
Objetivo: describir el origen y desarrollo de la reaccién a cuerpo extrano por la
implantaciéon subcutanea de un microchip RFID pasivo y su posible asociacion con
lesiones neoplasicas.

Métodos: se realizd una revision sistematica de la literatura a través de PubMed, para
obtener las publicaciones que describieran las respuestas histoldgicas (reaccion a
cuerpo extrafio), de los tejidos peri-implantares durante la implantacion subcuténea de
un microchip RFID pasivo, mediante técnicas histoldgicas convencionales y técnicas
inmunohistoquimicas.

Resultados: se obtuvieron 21 publicaciones que describen las lesiones de los tejidos
periimplantares, de los cuales, cuatro establecieron lesiones neoplasicas de origen
mesenquimatico (fibrosarcomas, histiocitoma fibroso maligno, Shwanoma maligno,
sarcoma anaplasico y sarcoma histiocitico).

Conclusiones: de acuerdo a la literatura revisada y la evidencia cientifica disponible,
no es posible determinar que la implantacién subcutanea de un microchip RFID pasivo,
se constituya en un factor de riesgo asociado a tumorogénesis.
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ABSTRACT

Introduction: passive RFID microchips are currently being implanted subcutaneously
in both animals and humans for a variety of medical, forensic and commercial
purposes. However, despite the fact that implantation techniques have been approved
and certified, there is controversy about the potential development of neoplasms
resulting from foreign body reaction as a mechanism of host response.

Objective: describe the origin and development of foreign body reaction to
subcutaneous implantation of a passive RFID microchip and its potential association
with neoplastic lesions. immunohistochemical techniques.

Methods: a systematic search of the literature was conducted in PubMed to obtain
publications describing the histological responses (foreign body reaction) of peri-
implant tissue following subcutaneous implantation of a passive RFID microchip by
conventional histological and immunohistochemical techniques.

Results: twenty one publications were obtained describing lesions at peri-implant
tissue, of which four dealt with neoplastic lesions of mesenchymal origin
(fibrosarcomas, malignant fibrous histiocytoma, malignant schwannoma, anaplastic
sarcoma and histiocytic sarcoma).

Conclusions: based on the literature reviewed and the available scientific evidence, it
is not possible to determine that subcutaneous implantation of a passive RFID
microchip is a risk factor for tumorigenesis.

Key words: microchip, implantation, foreign body reaction, inflammation, granuloma,
macrophages, multinucleated giant cells.

INTRODUCCION

Desde el 2004, la Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, Food
and Drugs Administration (FDA), aprobé la implantacién subcutédnea de microchips
pasivos, activados por radiofrecuencia Radio Frequency ldentification (RFID), en seres
humanos, tras determinar que no generan ningun impacto negativo en detrimento de
la salud. Sin embargo, la investigacion en animales ha puesto en evidencia que se
pueden generar reacciones alérgicas, infecciones por mala asepsia durante el
procedimiento de implantacidon subcutanea, infecciones por mal cuidado durante el
post-operatorio, migracién subcutanea del microchip desde el sitio de implantacion,
conformacion de un granuloma por reaccidon a cuerpo extrafno, y lesiones tumorales en
el sitio de implantacion; todas ellas asociadas a la capsula de vidrio que contiene los
dispositivos electronicos y al recubrimiento parcial del microchip con un biopolimero
sintético.!?



Pese a todo lo anterior, el uso de estos dispositivos se ha masificado dada su aplicacion
versatil en diferentes sectores:

En la salud:

e Implantacion en pacientes con compromisos sistémicos: enfermedades
cardiovasculares, enfermedades inmunoldgicas, sindrome metabdlico, etc.; que
requieran acceso inmediato a la historia clinica completa.

El clima organizacional de los recursos humanos de grandes empresas:

e Implantacidon para control horarios de entrada y salida, accesos restringidos a
determinadas areas, etc.

El establecimiento de la identidad:

e Implantacién con fines de identificacién forense para el caso de miembros de
las fuerzas armadas, y personal en riesgo como miembros de la Cruz Roja,
equipos de atencién de desastres, etc.3

No obstante, ante la falta de investigacion basica aplicada, la carencia de protocolos
adecuados de investigacion en modelos animales para este fin y la falta de evidencia
cientifica fehaciente sobre el comportamiento de los biomateriales que componen este
dispositivo electronico en particular, se hace necesario disefnar estudios que permitan
fundamentar su uso de forma adecuado y pertinente en seres humanos, el cual ya se
encuentra aprobado y reglamentado. Por tanto, esta revisidn sistematica de la
literatura recopil6 diferentes reportes que describen el origen y desarrollo de las
respuestas histoldgicas (reaccidén a cuerpo extrano) por la implantacién subcutanea de
un microchip RFID pasivo en diferentes biomodelos, para poner en evidencia la
controversia actual que existe sobre la hipotesis que los microchips RFID pasivos de
implantacién subcutdnea se constituyen en un factor de riesgo para el desarrollo de
lesiones tumorales en los tejidos peri-implantares en los seres humanos.

MICROCHIPS RFID PASIVOS

Los microchips RFID pasivos son dispositivos electronicos de diez milimetros de
longitud por dos milimetros de ancho que son empleados en la identificacién de seres
vivos (incluido los seres humanos), tras su implantacién subcutdnea mediante una
canula desechable de uso individual. Consisten en un artefacto de resonancia eléctrica
conformado por un circuito de condensadores, una antena de recepcion y transmision,
y un microchip electrénico incluidos en un capsula biocompatible de vidrio USP tipo III,
el cual al entrar en contacto con el campo electromagnético especifico de baja potencia
y amplitud modulada (AM) generado por un escéner a través de la antena, se activa
con el voltaje inducido. Dicha resonancia fundamenta en una frecuencia que va desde
125 kHz hasta 2,4 gHz, intervalo que constituye la banda de radiofrecuencia
electromagnética para fines industrial, cientifico y médico, Industrial Scientific and
Medical (ISM). En udltimo lugar, el microchip envia el codigo Unico de identificacion de
16 digitos al mismo escaner, y en éste, el cddigo se amplifica y se convierte en un
formato digital que se descifra y presenta mediante un nimero Unico de identificacion
en la pantalla de cristal liquido, Liquid Crystal Display (LCD), del escaner, el cual a su
vez podra estar conectado a través de un cable, Universal Serial Bus (USB), a un



computador y mediante conexién a Internet, acceder por ejemplo, a una base de datos
gue contenga informacion especifica.24

En la actualidad se pueden encontrar en el mercado, diferentes marcas comerciales de
microchips RFID pasivos encapsulados para implantacién subcutanea y de uso
veterinario como Avid®, Allflex®, Destron Fearing®, ldenti-Pet®, InfoPET®, EasyTrac-
ID®, entre otros; y solo uno de uso en seres humanos VeriChip™ (antes de

2009 VeriChip® Corporation, ahora PositivelD®), el cual se encuentra aprobado por la
FDA> y regulado por la Organizacién Internacional de Normalizacion del

inglés International Organization for Standardization (1S0).58

RECUBRIMIENTO DEL MICROCHIP

Los componentes electrénicos (antena, condensador y microchip) del dispositivo, se
encuentran contenidos en una capsula de vidrio bioactivo Bioglass® constituido
principalmente por silice, 6xido de sodio, 6xido de calcio y fosforo,® el cual a su vez se
encuentra revestido en lo parcial, a manera de una funda por un material hidréfobo,
biocompatible y bioestable, altamente resistente en el medio organico e inorganico, a
los acidos fuertes, a las soluciones causticas, a los gases y al vapor de agua. Este
biomaterial consiste en un biopolimero de polipropileno poroso patentado

como Parylene C® y comercializado con el nhombre de Biobond®, el cual cuenta con un
espesor de 0,2 micras y cuya funcion es la de impedir la migracion de microchip dentro
del tejido implantado debido al principio bioldgico de estimulacion de los fibroblastos
para la produccién de fibras de colageno, las cuales rodean al microchip a manera de
una capsula de tejido conectivo denso irregular. La migracion se produce cuando el
microchip RFID implantado se aleja del lugar original de implantacién, lo cual
dificultaria su seguimiento y por ende la optimizacién del cumplimiento de sus
indicaciones y funciones.!?

Esta propiedad antimigratoria del Parylene C® genera una respuesta fisioldgica
reconocida como reaccion a cuerpo extrano, en la que el tejido conectivo desarrolla
una respuesta inflamatoria que da como resultado la encapsulaciéon y aislamiento del
microchip RFID pasivo a partir de un tejido granulomatoso rico en fibra colagena, que
impide la integracién biolégica del polimero y del vidrio con los tejidos peri-
implantares.1:12

Es por ello, y pensando en la estabilidad del implante, que se han desarrollado
modificaciones superficiales (micro-grabados) de los microchips RFID pasivos para
mejorar la interface con la matriz extracelular del tejido conectivo y lograr una
integracién implante-tejido que optimice significativo rendimiento del sistema bioldgico
tisular peri-implantar. De esta forma, la FDA aprobd el Bioglass® y el Parylene C®,
pese a que, si bien en diferentes reportes se ha evidenciado que los biomateriales de
recubrimiento no inducen proliferacidn o citotoxicidad, si puede haber inflamacién
crénica antes la reaccion a cuerpo extrafio y se puede modificar la expresién génica de
las células de los tejidos peri-implantares, constituyéndose en un riesgo potencial para
el desarrollo de neoplasias.t3-16

APLICACIONES MEDICAS
Varios estudios han propuesto que el manejo administrativo dentro del sistema de

salud y sus diferentes actores (pacientes, empleados, equipos, medicamentos y
registros) se puede optimizar mediante el empleo de un sistema interconectado de



microchips RFID pasivos que permitan identificar y hacer seguimiento de los pacientes
y los equipos relacionados con estos.'” Por ejemplo, existe la posibilidad de
implantacién subcutédnea de microchips RFID pasivos en pacientes con enfermedades
crénicas para su manejo intra-hospitalario y domiciliario, lo cual incluye el facil acceso
inaldambrico y en todo momento a la historia clinica completa para obtener informacion
basica como nombre de medicamentos usados, complicaciones, alergias, protocolos
farmacoldgicos, planes de tratamiento, etc., disminuyendo de esta forma el riesgo a
suministrar medicamentos equivocados, optimando el tiempo de atencién y porque no,
salvando la vida de los pacientes debido a la atencion idénea y oportuna. 8 Todo ello,
repercutiria positivo en la prestacién de servicios con elevados estandares de calidad,
debido principalmente a la reduccién del tiempo en la ejecucidon de procedimientos
administrativos, a la disminucion de los margenes de error, a la pérdida de recursos e
informacion, a la rapida identificacion y asociacion del paciente a su respectiva historia
clinica, y a todo lo que tiene que ver con el manejo de equipos e insumos médicos.!®

Otras ventajas serian la organizacion de los aspectos financieros relacionados, la
optimizacién del inventario de medicamentos, equipos, material desechable y el
monitoreo y mantenimiento de equipos.?® Sin embargo, existen diferentes barreras de
aceptacién como la limitacidn tecnolégica, la interferencia de la sefial, los costos, la
falta de estandares globales y la preocupacion tacita sobre la invasion a la

privacidad,?! lo que se constituye en una limitacion ética de la tecnologia de
radiofrecuencia respecto al mantenimiento de la confidencialidad de la historia clinica.®

APLICACIONES FORENSES

Los microchips RFID de implantacién subcutédnea en humanos han sido fundamentales
para diferentes procesos de identificacién forense. Sin embargo, siempre ha existido la
preocupacion que de acuerdo al mecanismo de muerte y a los fendmenos cadavéricos
tardios —esqueletizacién-, el dispositivo puede desalojarse de su lugar de implantacion,
verse afectado por las altas temperaturas, el ataque de los acidos y los medios
ambientes himedos y salinos, o perderse en la escena; de alli, que la intencion de
implantarlo en las protesis dentales o en los dientes naturales cobre mas fuerza.

De acuerdo a lo reportado en la literatura, diferentes tipos de técnicas, etiquetas y
dispositivos han sido propuestos para el marcaje de protesis dentales debido al
potencial beneficio dentro de los procesos de identificacion odontoldgica forense de un
individuo o sus restos humanos.?2 Con este Ultimo propdsito diferentes autores se han
apropiado de la tecnologia y han propuesto implantar microchips en las proétesis
dentales.?3-26Se presenta de nuevo la posibilidad que las protesis dentales se puedan
desadaptar y verse afectada junto con el dispositivo o perderse en el lugar donde se
encuentran los restos humanos,?” razén por la cual algunos autores han realizado
estudios que evaltan la posibilidad de implantacién de los microchips en cavidades de
dientes restaurados con materiales a base de resina, lo que ayudaria a solucionar el
problema de la pérdida del microchip durante los fendmenos cadavéricos, a los que se
hizo mencién y eliminar los inconvenientes clinicos de la conformacion del granuloma
en el tejido conectivo como respuesta a una reaccion a cuerpo extrano y la asociacion
del mismo, como mecanismo de lesiones neoplasicas.28-3!

LESIONES ASOCIADAS A LA IMPLANTACION DE MICROCHIPS RFID PASIVOS

Dada la gran demanda de implantacién y uso masivo de microchips RFID pasivos con
fines de identificacién en animales, y la posibilidad de masificar su uso en seres



humanos, surge la controversia del desarrollo de lesiones tumorales asociadas a la
alteracion de los tejidos periimplantares durante la implantacién subcutanea. No
obstante, los escasos estudios que existen en la literatura se limitan a la presentacion
de casos esporadicos y eventuales, los cuales fueron agrupados en el llamado “reporte
Caspian”, el cual hace una revision de la literatura con el propdsito de demostrar una
relacion causal entre la implantacion subcutanea de microchips RFID pasivos y cancer
en animales domésticos y de laboratorio. Dicho reporte concluye que las neoplasias
malignas a partir de los tejidos del granuloma presente en los peri-implantares,
alrededor del microchip son principalmente de origen mesenquimal, con alta incidencia
de metastasis y asociados a la muerte del animal; razén por la cual el informe
recomienda la prohibicidon de la implantacion subcutanea de microchips en humanos.3?

Durante la implantacién subcutéanea del microchip RFID pasivo, a través de una canula,
se genera una lesion inicial que altera los mecanismos homeostaticos y mantienen la
integridad de los tejidos, lo cual conlleva a que se desencadenen una serie de eventos
celulares que pretenden, como respuesta, reparar y cicatrizar dicha alteracién durante
la segunda y tercera semana desde el momento de la implantacién. Estas respuestas a
la lesion dependen de multiples factores que incluyen la pérdida de continuidad de la
membrana basal entre el epitelio y el tejido conectivo subyacente, la interaccion de la
sangre con los biomateriales del dispositivo, la formaciéon de una matriz extracelular
provisional, los diferentes grados de necrosis celular y la respuesta inflamatoria. Todos
estos, con la capacidad de afectar en menor o mayor grado la formacién del tejido de
granulacion, la reaccidn a cuerpo extraiio y la fibrosis o desarrollo de la capsula, esta
ultima considerada como la resolucién histolégica de la lesidn. Por tanto, la respuesta
inflamatoria se constituye en la reaccion de los tejidos vascularizados para mantener la
solucién bioldgica de continuidad, la cual se perdid por la implantacion de un microchip
RFID pasivo recubierto por diferentes biomateriales cuyo tamafio, forma, propiedades
fisicas y quimicas y principalmente textura y rugosidad, seran los responsables de la
duracion e intensidad de dicha respuesta inflamatoria. De esta respuesta (inflamacion
aguda, inflamacién crénica y formacién de la capsula fibrosa) surgen las caracteristicas
biocompatibles de los biomateriales que constituyen un dispositivo implantable.3334

REACCION A CUERPO EXTRANO

Todo biomaterial implantado en el cuerpo puede provocar una respuesta inflamatoria
en los tejidos peri-implantares, denominada reaccion a cuerpo extrano, la cual
depende de ciertas propiedades fisicas y quimicas como la forma, el tamafo, la
rugosidad, el disefo, la morfologia, la porosidad, la composicion, los problemas de
esterilidad, la duracion de contacto y la degradacion de la superficie del
biomaterial.133> Durante la implantacion, la alteracion morfo-funcional inmediata de los
tejidos inicialmente desarrolla un proceso inflamatorio agudo, el cual desencadena una
inflamacion crénica para finalmente resolverse con la formaciéon de un granuloma en
los tejidos peri-implantares.34:36

La reaccidn a un cuerpo extrafo se describe a partir de la relacién, desde una
perspectiva de la respuesta inmune innata, entre macréfagos, células gigantes y la
interfase entre los tejidos peri-implantares y la superficie de los materiales de
recubrimiento del microchip RFID, lo cual genera una respuesta inflamatoria que
incluye:

1. La interaccidn entre la sangre y el biomaterial; adsorcién de proteinas por parte
del biomaterial.



2. La formacién de una matriz provisional dependiente de la configuracién de la
superficie del biomaterial, que inicia por la formacion de un trombo o coagulo
inducido por la activacion de cuatro sistemas que se activan en cascada como
son el de la coagulacién, el fibrinolitico, el del complemento y el de las quininas;
los cuales al final generan la sintesis de componentes necesarios para el
proceso de cicatrizacion y para la reaccidén a cuerpo extrano.

3. La inflamacion aguda (infiltracion de polimorfonucleares —neutréfilos— y
mastocitos tisulares).

4. La inflamacién crénica (infiltracién de monocitos vy linfocitos).

5. La reaccién a cuerpo extraio propiamente dicha; adhesién de monocitos a la
superficie del biomaterial, diferenciacion de macréfagos, fusiéon de macréfagos y
conformacion de células gigantes.

6. La formacion del tejido de granulacién; proliferacion y migracion de fibroblastos
y angiogénesis.

7. El desarrollo de una capsula fibrosa (secrecién de colageno alrededor del
biomaterial) por parte de los fibroblastos. 34:36-38

ADSORCION DE PROTEINAS

Las interacciones entre los componentes de la sangre y los biomateriales del
dispositivo, constituyen la primera respuesta del huésped ante la lesién, e implican una
respuesta inflamatoria inicial que se activa por la herida de la vasculatura de los
tejidos conectivos subcutaneos. Al ocurrir la salida de sangre de los vasos sanguineos
lesionados por el implante, se activan las vias extrinseca e intrinseca de la coagulacion,
el sistema del complemento, el sistema fibrinolitico, el sistema de generacion de
cininas y la agregacion plaquetaria, lo que trae consigo la conformacion de trombos
alrededor de los biomateriales a partir de los componentes bioquimicos (agentes
mitdgenos, factores quimiotacticos, citoquinas pro-inflamatorias, factores de
crecimiento entre otros agentes bioactivos), estructurales (componentes de la matriz
extracelular del tejido conectivo) y celulares (macréfagos residentes del tejido
conectivo) para que se den los procesos de cicatrizacion de la herida (puncidn por la
implantacién y penetracion del dispositivo implantado) y la reaccion a cuerpo extrafio.
Este proceso es reconocido como el efecto Vroman; mientras mas rugoso sea el
biomaterial, mas proteinas adsorben y mas se favorece la adhesion de células
inflamatorias, e implica la adsorcién de proteinas plasmaticas —albumina, fibrindgeno,
complemento, fibronectina, vitronectina y globulina— en la superficie de los
biomateriales para conformar una matriz extracelular transitoria a partir de
fibrina.3*3% De esta forma, inmediatamente después de generada la lesion, se
producen cambios en el flujo vascular (calibre de los vasos, permeabilidad endotelial,
presion coloido-osmotica, entre otros) que permiten la salida de proteinas plasmaticas
y elementos figurados de la sangre hacia los tejidos lesionados a través, de un
exudado que hace parte de la respuesta inflamatoria, en respuesta a una serie de
mediadores quimicos de la inflamacion que incluyen agentes vasoactivos (histamina,
serotonina, prostaciclinas, endotelina, tromboxano, etc.), proteasas plasmaticas
(sistema de las quininas —bradiquinina y calicreina-, sistema del complemento -C3a,
C5a, C3b, C5b-C9-, sistema fibrinolitico y sistema de la coagulacion; productos de la
degradacion de fibrina, activador de plasmindgeno tisular, leucotrienos (LTB4),
proteasas lisosomales (colagenasa y elastasa), radicales libres derivados de oxigeno,
factores de activacién de plaguetas, citoquinas pro-inflamatorias como interleuquina 1
(IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF-a), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento
transformante Beta (TGF-B), factor de crecimiento epitelial (EGF). Si bien todos estos
elementos son secretados desde el inicio de la respuesta inflamatoria, sera el tipo de



células (neutrdéfilos, monocitos y macréfagos) los que predominen en dicha respuesta y
en diferentes momentos, los que regulen su secrecion.34:36

Para su unién molecular a las proteinas adsorbidas en la superficie del biomaterial, las
células inflamatorias deben expresar integrinas, las cuales se relacionan con sus
ligandos fibronectina y laminina, para establecer un mecanismo molecular de adhesién.
Inclusive, las integrinas son fundamentales en la posterior adhesion y fusion de
macréfagos para formar células gigantes, del mismo modo que son importantes en la
remodelacién tisular mediante la regulacién de la muerte celular programada a partir
del desprendimiento de las células de la matriz extracelular (anoikis).3° Por tanto, la
adhesidén celular a un dispositivo implantado depende de las proteinas que se absorben
en la superficie de los biomateriales, por lo que las mismas tienen propiedades
variables para promover la unién entre las integrinas y las capas de proteinas.3436:37,40

Formacion de la matriz provisional

Tras la lesion del tejido conectivo durante la implantacion, la alteracion de la solucion
de continuidad del lecho vascular, conduce al inmediato desarrollo de la matriz
provisional en el lugar del implante. Esta matriz provisional consiste principalmente en
la agregacién de fibrina, debido a la activacidn de las cascadas de la coagulacion y los
productos pro-inflamatorios, liberados por el sistema del complemento. 4! Esta red de
fibrina inicia los procesos de reparacion tisular a partir de la agregacion plaquetaria, las
cuales producen PDGF y TGF-B para reclutar fibroblastos.42 Del mismo modo, la red de
fibrina contribuye al proceso de angiogénesis alrededor del sitio de implantacién con el
objetivo de amplificar las respuestas inflamatorias. Por tanto, toda la red de fibrina,
fibronectina, trombospondina factores mitégenos, factores quimiotacticos y citoquinas
pro-inflamatorias, se constituye en una matriz provisional que estabiliza estructural y
bioquimicamente el proceso de cicatrizacion de la herida.3*

La respuesta inflamatoria aguda

Esta respuesta inflamatoria es de duracion relativamente corta (desde unos cuantos
minutos hasta unos pocos dias) dependiendo de la extensién de la lesidon. Ocurre desde
el momento mismo en que el dispositivo es implantado debido a la lesion de los tejidos
(dafio del colageno tipo IV de la matriz extracelular), a partir de procesos celulares y
moleculares que pretenden reparar la lesion morfo-funcionalmente a través de la
formacion de una matriz provisional que incluye el sangrado inicial, la formacion del
coagulo de fibrina, el edema (exudado de liquido y proteinas plasmaticas) y la
migracién leucocitaria (neutréfilos y monocitos), como parte de una respuesta de
cicatrizacion en la proximidad de los tejidos peri-vasculares del sitio de la lesion.3443-4

Respecto a la migracion leucocitaria, se puede observar la migracién por extravasacion
de polimorfonucleares neutréfilos desde el torrente sanguineo al sitio del implante, la
degranulacion y liberacion de histamina por parte de mastocitos para reclutar
monocitos y neutrdfilos (células caracteristicas de la inflamacién aguda). El
reclutamiento de monocitos desde el torrente sanguineo para su posterior
diferenciacion en el tejido conectivo peri-implantar durante los procesos de
inflamacion, angiogénesis, hematopoyesis, diferenciacién de linfocitos y cicatrizacion,
se produce en respuesta factores quimiotacticos como quimioquinas (citoquinas con
propiedades quimio-atractivas) y citoquinas pro-inflamatorias como IL-1, interleuquina
6 (IL-6) y TNF-a, los cuales a su vez guian a los macréfagos recién diferenciados al
sitio del implante, en co-accién con la histamina liberada por los mastocitos. La



respuesta inflamatoria aguda generada por los biomateriales del dispositivo durante el

proceso de implantacion cutanea suele dar paso a la respuesta inflamatoria
crénica. 34:36,38,46,47

En esta fase de la reaccidn a cuerpo extrano, la migracion leucocitaria, inicialmente
representada en los neutrofilos, se constituye en la caracteristica mas importante de la
respuesta inflamatoria aguda.*® Una vez lesionado el tejido por la implantacion y
constituida la matriz provisional, la migracién leucocitaria desde el interior de los vasos
sanguineos hacia los tejidos peri-implantares, corresponde a un proceso de migracion
celular altamente regulado por selectinas, integrinas, moléculas de adhesion,
quimioquinas, citoquinas y metaloproteasas entre otros.*°

En lo inicial, los neutrofilos interactian con las células endoteliales al interior de los
vasos sanguineos para disminuir su velocidad de trafico y establecer contactos estables
mediados por selectinas en donde el neutrdfilo rueda por la superficie interna del
endotelio. *0

A continuacion tiene lugar la adhesion firme de los neutroéfilos a la superficie del
endotelio a partir de la expresion de integrinas tras la liberacidon de quimioquinas. En
este momento, la presencia de estas quimioquinas en la superficie endotelial,
constituye un frente de movilizacién (gradiente de quimio-atraccion) el cual guia a los
neutrofilos a pasar a través del espacio intercelular de dos células endoteliales
(diapédesis) y/o a través de la célula endotelial (transmigracidon endotelial). Una vez
fuera del vaso, los neutrofilos se localizan en el sitio de implantacion para dar inicio a
la fagocitosis de antigenos (micro-organismos y materiales extrafios). La fagocitosis
corresponde a un proceso en el que el neutrdfilo u otras células fagociticas como el
macrofago o las células dendriticas, reconocen por medio de receptores, se adhieren, y
modifican el citoesqueleto para endocitar el antigeno en una vesicula denominada
fagosoma, el cual se fusiona con los lisosomas para constituir el fago-lisosoma y
destruir al microrganismo por medio de las enzimas lisosomales. Al final del proceso la
célula muere por apoptosis. El proceso ocurre de forma mas eficiente cuando los
antigenos son opsonizados por una serie de factores séricos reconocidos como
opsoninas, dentro de las cuales, la inmunoglobulina G (IgG) y el fragmento del
complemento activado 3 (C3b), se han asociado a la opsonizacién de las superficies de
los biomateriales.

Sin embargo, si el antigeno resulta en un material extrafio mas grande que la célula no
ocurre la fagocitosis, como es en el caso de la implantacion de microchips RFID
pasivos; por lo que se puede generar un proceso denominado fagocitosis frustrada, en
el cual las enzimas lisosomales sintetizadas por las células fagociticas escapan al medio
extracelular.®! En este caso, la accién del neutréfilo adherido a la superficie del
dispositivo implantado es liberar estas enzimas para intentar degradar el biomaterial,
lo cual no ocurre debido a que el vidrio Bioglass® y el material anti-migratorio de
recubrimiento parcial Parylene C® no son biodegradables. Estas enzimas pueden
generar alteracién de las proteinas extracelulares y generar dafio en el tejido, dando
asi, paso al establecimiento de una respuesta inflamatoria de tipo crénico, pues el
evento no es resuelto.3*

La respuesta inflamatoria créonica

La respuesta inflamatoria crénica es de larga duracion y se limita a los tejidos peri-
implantares que se encuentran en contacto con los biomateriales del dispositivo



implantado.3® Ocurre después de la inflamacion aguda por la presencia constante del
estimulo (en este caso el dispositivo implantado). Su curso, menos organizado que la
inflamacion aguda, se caracteriza por la presencia de monocitos, macrofagos, células
plasmaticas, linfocitos y células gigantes en la interfase entre los biomateriales del
dispositivo y los tejidos peri-implantares, por la proliferacion de tejido conectivo y por
la angiogénesis. Finaliza con la formacion de un tejido granulomatoso a partir del
coagulo de fibrina, de la proliferacién de fibroblastos y de la misma
angiogénesis,34:36,38,45,52

Durante este proceso cronico, los monocitos y los macréfagos activados se constituyen
en las células mas importantes, debido al gran nimero de productos bioldégicos que
producen para estimular la diferenciacion y reclutar células que van a remodelar los
tejidos epiteliales y conectivos afectados durante la implantacién, y a los tejidos
conectivos peri-implantares.>?

La formacion del tejido de granulacion

Posterior a los procesos inflamatorios agudos y crénicos, se constituye un tejido de
cicatrizacion sano (precursor de la capsula fibrosa) caracterizado por la presencia de
macrdéfagos, la infiltracidon de fibroblastos (con fenotipo de células de musculo liso o
miofibroblastos) para sintesis de los componentes de la matriz extracelular y
regulacidon de la contracciéon de la lesion; y la angiogénesis por gemacion tras la
proliferacién, maduracién y organizacion de las células endoteliales en los tejidos peri-
implantares. Si bien este tejido de granulacion marca el comienzo de la resolucién
(tres a cinco dias después de la implantacién) de las respuestas inflamatorias, la
cicatrizacidon depende de la intensidad y magnitud de la lesion durante la implantacion.
En el caso de la implantacién de un microchip RFID pasivo, no se da un proceso de
cicatrizacion final dado que la respuesta a cuerpo extrano se perpetla, por lo que en el
tejido de granulacion los macréfagos activados diferencian su fenotipo a células
epitelioides, que se fusionan entre si para constituir células gigantes de cuerpo extrafio
que rodean al dispositivo implantado constituyendo un granuloma.>3

La reaccion a cuerpo extrafo

La reaccion de cuerpo extrano es la via que toma el tejido de granulacion al no
resolverse definitivo la respuesta inflamatoria crénica debido a que el dispositivo
implantado no puede ser fagocitado ni degradado. Al finalizar la respuesta inflamatoria
cronica, el tejido de granulacion se separa de la interfase entre los tejidos peri-
implantares y los biomateriales del dispositivo para constituir un granuloma, el cual
cuenta con una matriz extracelular sintetizada por fibroblastos con fenotipo de
miofibroblastos reclutados desde los tejidos periimplantares, abundantes vasos
sanguineos producto de angiogénesis y macrofagos. Al ocurrir la fagocitosis frustrada
en lo inicial por neutrdfilos (inflamacion aguda) y en lo final por macréfagos
(inflamacidn crénica),3*estos ultimos adquieren un fenotipo funcional de células
epitelioides y empiezan a fusionarse entre si para constituir células gigantes como un
mecanismo de escape a la muerte celular programada.3®

La reaccion a cuerpo extrafo obedece entonces a los macrofagos y células gigantes
multinucleadas que persisten en la interfase entre el granuloma vy las superficies de los
biomateriales que recubren al microchip RFID pasivo durante toda su vida util, la cual
puede extenderse mas alla de los 20 afios. Sin embargo, es poco lo que se conoce
sobre la transicion de los macréfagos hacia su posterior fusion en células gigantes,



asociado principalmente a la naturaleza la superficie de los dispositivos y su capacidad
de adsorber proteinas una vez implantado.3#°3>4 Estas células gigantes de cuerpo
extrafio, que marcan el paso de la reaccidn a cuerpo extrano, tiene origen en la fusion
y multi-nucleacién de los macréfagos derivados de los monocitos en un proceso
regulado por la secrecion de interferon gama (IFN-y), la interaccion de las integrinas
con receptores de manosa y las proteinas adsorbidas (fundamental la vitronectina) por
la superficie de los biomateriales, todos estos requisitos principales que deben ocurrir
para que los macrofagos se fusionen. Es por esto que los biomateriales que recubren
los dispositivos implantables deben proporcionar un adecuado ambiente bio-mimético
gue asegure la adhesidn, orientacion, migracidén y supervivencia de las células, en lo
especifico del macrofago, quién debe realizar la secrecion de citoquinas para iniciar los
procesos inflamatorios, debe fusionarse para guiar la reaccion a cuerpo extrafio y debe
fusionarse para controlar la formacion del granuloma.>>>%

Quizas uno de los aspectos mas estudiados y caracteristicos de una reaccidén a cuerpo
extrafio frente a un biomaterial es el reclutamiento de macréfagos y formacién de
células gigantes. Estos eventos celulares obedecen a la produccién de citoquinas y
otros factores quimiotacticos producidos durante la inflamacidn, a la degranulacion de
mastocitos (liberacion de histamina) y a la liberacién de factores de crecimiento,
leucotrienos e interleuquinas, los cuales atraen los macréfagos a la superficie del
biomaterial. >’

Para que haya fusion de macrofagos activados (células epitelioides) se requiere que los
monocitos se encuentren adheridos a la superficie del biomaterial; es decir, la
conformacion de células gigantes a partir de la fusion de macréfagos obedece a las
interacciones de las células y la matriz extracelular de los tejidos peri-implantares y de
la capa de adsorcién de proteinas adheridas a la superficie del dispositivo. Esta
configuracion de los macréfagos se organiza en dos fenotipos, el primero o la célula
gigante de Langhans en donde los nucleos excéntricos se disponen en forma de
herradura, y el segundo o la célula gigante de cuerpo extrafio propiamente dicha en
donde los nucleos centrales se encuentran desorganizados. En la actualidad se
desconoce la diferencia funcional de estos dos tipos de células, inclusive poco se sabe
de su actividad bioldgica.>®

La presencia de células gigantes multinucleadas fue descrita por primera vez

por Langhans en 1868, al describir el granuloma por tuberculosis. Dadas sus
diferencias histomorfoldgicas, las células gigantes de Langhans se observan en las
enfermedades granulomatosas infecciosas como la tuberculosis, caracterizadas por un
numero relativamente pequeno de nucleos (por lo general menos de 20) dispuestos en
una en la periferia del citoplasma en forma de herradura. Estas células se observan en
los granulomas inmunes junto con macrofagos epitelioides, asociados a particulas
digeribles y rodeadas por un collar de leucocitos mononucleares -linfocitos TCD4+
activados del perfil Th1l encargados de producir IFN-y y TNF-a para iniciar la fusién de
macréfagos para constituir células gigantes-. Mientras que las células gigantes de
cuerpo extrafio se observan precisamente en los granulomas formados por reaccién a
cuerpo a extrafio mas exactamente en la interfase entre el tejido peri-implantar y las
superficie del dispositivo implantable, caracterizadas por tener un gran nimero de
nucleos (mas de 20) dispuestos en el citoplasma de forma irregular y estar asociadas a
macrofagos y particulas no digeribles que se encuentran rodeadas por una capsula de
tejidos conectivo denso irregular rica en colageno. En este tipo de lesiones no hay
collar de mononucleares presente. Otras células consideradas como células gigantes
son el osteoclasto y la célula T CD4+ inducida por el virus VIH-1 en sincitios in vitro.34



Segun la evidencia conocida hasta el momento en el granuloma inmune las células
gigantes de Langhans se forman por la fusion de macrofagos inducida por linfocitos T
CD4+ del perfil Th1 a partir de la expresion de IFN-y y TNF-q, lo cual ocurre de forma
similar en la reaccidén a cuerpo extrafio.3* Sin embargo, diferentes estudios han
identificado dos factores que pueden explicar la formacion de células gigantes de
cuerpo extrafio; el primero es la composicion quimica del biomaterial de recubrimiento
del dispositivo y el segundo la capacidad de adsorcion de proteinas del mismo; de esta
forma, se ha determinado que las capsulas de vidrio reducen notablemente la
adherencia de macrdéfagos, por lo que la presencia de células gigantes es casi nula.>?:6°

La conformacion de la capsula fibrosa

La conformacion de la capsula fibrosa o fibrosis, es la Ultima respuesta del proceso de
cicatrizacién ante una lesion ocasionada por la implantacidon de un microchip RFID
pasivo; es decir, ante la incapacidad local del organismo de fagocitar o degradar los
biomateriales del dispositivo implantable, este los encapsula de tal forma que queda
aislado de los diversos factores que generan respuesta inflamatorias; de alli que todo
el proceso reparativo incluya la regeneracion de los tejidos epiteliales y conectivos
afectados y la sustitucion en el sitio de la lesién de tejido conectivo denso irregular rico
en fibra colagena tipo I y tipo II, de acuerdo a la respuesta de los diferentes linajes de
células.”8

Por lo general, la reparacion y posterior regeneracion de los tejidos que se encuentran
en la zona de la lesion y en los tejidos peri-implantares, pueden presentar diversas
respuestas de acuerdo a la extension de la lesion, de los efectos de bio-compatibilidad
de los materiales que constituyen la capsula y el recubrimiento de los microchips RFID
pasivos, y de la capacidad de regeneracion de las células que constituyen los tejidos
implicados. Esta ultima se encuentra determinada por el origen de los diferentes
linajes de células, de tal forma que se consideran las células estables que proliferan
durante toda la vida (células de origen epitelial —células de epitelios de revestimiento y
de epitelios glandulares- y células de origen mesenquimal —fibroblastos, miocitos lisos,
endoteliales, osteoblastos entre otras-) y las células permanentes que no proliferan
después del nacimiento (neuronas, miocitos estriados esqueléticos y miocitos estriados
cardiacos). Las primeras inician los procesos de reparacion a partir de respuestas
inflamatorias para restituir la estructura normal de los tejidos y, en tal caso de no
resolver la lesidon por este medio pueden optar por la fibrosis, mientras que las
segundas tratan de restituir los tejidos a partir de respuestas inflamatorias sin llegar a
la fibrosis.

No obstante, ambos linajes de células pueden verse obligados a experimentar
adaptaciones celulares como disminucién de tamano y fusion (atrofia), aumento de
tamafio y funcion (distrofia), proliferacion descontrolada de poblaciones celulares
(hiperplasia), cambio del fenotipo de poblaciones celulares (metaplasia). Todas estas
adaptaciones morfo-funcionales de las células pueden ocasionar inhibicién o sobre-
expresion de factores de crecimiento que modifican el microambiente de tal forma que
se pueden activar procesos dirigidos hacia el aumento del crecimiento y de la
proliferacidon celular, caracteristicos de las neoplasias.3*

Neoplasias

La tumorogénesis a partir de una reaccion a cuerpo extrafio ha sido explicada a partir
de la sola presencia fisica del biomaterial y la reaccién que ocasiona, mas no por la



naturaleza quimica del mismo, es decir el curso crénico de las respuestas inflamatorias
y el grado de fibrosis. Del mismo modo que esta demostrado que el origen de la lesion
pre-neopldasica no ocurre a partir de los monocitos, macréfagos o fibroblastos, sino de
las células mesenquimaticas multipotenciales asociadas a los vasos sanguineos y de las
células que derivan de éstas, como son la célula endotelial, el miocito liso y los
pericitos, dado que las células pre-neoplasicas si bien se han localizado en el sitio de
implantacién, no se encuentran en la interfase de los tejidos peri-implantares con la
superficie de los biomateriales.®!

El uso de microchips RFID pasivos implantados en animales de laboratorio
(murciélagos, monos, conejos, musaranas, ratones, ratas y algunos anfibios), de uso
doméstico (perros y gatos) y de uso ganadero (equinos, porcinos, ovinos y vacunos),
se ha empleado con fines de identificacién desde finales de 1980. Si bien es un método
en lo aparente confiable (aséptico, menos doloroso, bajo costo, durable, inalterable y
sin probabilidad de error humano) para identificar animales, existen reportes de la
formacion de neoplasias en los tejidos peri-implantares. Tal como se ha descrito,
durante tres meses después de la implantacién, se genera una respuesta inflamatoria
qgue se resuelve con la encapsulacion del dispositivo a través de una capsula de tejido
conectivo rica en fibras de coladgeno o granuloma, lo cual no influye con el
funcionamiento del microchip.

Diferentes reportes de la literatura han descrito la posterior formacion de neoplasias
que dan origen a tumores asociados a tejidos de origen mesenquimal. El mecanismo
fisio-patologico se ha descrito como tumorogénesis inducida por reaccién a cuerpo
extrafo,®%%3 y consiste en una serie de eventos secuenciales y especificos que
incluyen:

1. La proliferacion celular y la infiltracion de linfocitos durante la fase de
inflamacion aguda.

2. La conformacion de una capsula fibrosa alrededor del cuerpo extrafio.

3. La inactivacion de la actividad fagocitaria de los macréfagos durante la fase de
inflamacion cronica.

4. La disponibilidad de una superficie (cuerpo extrafio) para el contacto directo con
las células preneoplasicas, las cuales tiene su origen en las células
mesenquimales multipotenciales, asociadas a la microvasculatura y que
reaccionan durante la fase de inflamacion aguda de la reaccién a cuerpo
extrafio.®!

Respecto a tumorogénesis a partir de microchips RFD pasivos implantados de forma
subcutanea, técnicas histoldgicas convencionales (tinciones hematoxilina-eosina, PAS -
reacciéon de Shift del acido periddico- y tricrdmica de Masson) han descrito lesiones
mal delineadas en la regién peri-implantar, sin o con restos de una capsula de tejido
conectivo, focos de necrosis y aumento en la densidad celular con nucleos de
morfologia pleomoérfica, multilobuladas, poligonales, circulares y fusiformes, estroma
fibro-vascular denso y posibilidad de presencia de células gigantes multinucleadas.®*

A partir del analisis inmunohistoquimico, se pueden aplicar diferentes anticuerpos
especificos durante la técnica histologica convencional en el proceso de fijacion con
formaldehido o en inclusion en parafina, en la recuperacion de los antigenos mediante
diferentes técnicas y en la implementacién de sistemas de deteccién de dichos
antigenos,®° con el propdsito de realizar el diagndstico diferencial de lesiones benignas



y lesiones malignas (tumores de tejidos blandos y tumores de origen no
mesenquimal).%®

De esta forma, los marcadores moleculares mas empleados como primera linea en este
tipo de analisis son los que dependen de la morfologia de las células tumorales como la
miogenina (proteina reguladora miogénica que consiste en un factor de transcripcion
de la familia MyoD), la enolasa neuroespecifica (marcador enzimatico del dano
neuronal), la vimentina (filamentos intermedios expresados por células de origen
mesenquimal), la actina de musculo liso (se une a la actina alfa del muasculo liso), la
proteina S100 (proteina ligada al transporte de calcio), la desmina (filamentos
intermedios de miocitos lisos e inusualmente de fibroblastos), CD57 (proteina
superficial de linfocitos T y linfocitos NK) y p53 (factor de transcripcion reconocido
como el “guardian del genoma” que impide que las células tumorales proliferen) entre
otros. Sin embargo, estos marcadores no son especificos de una lesién tumoral en
particular, razén por la cual se deben combinar entre si y poder discriminar algunas
lesiones benignas poco frecuentes, tumores malignos de origen no mesenquimal y
sarcomas.®’

METODOS

Se realizé una revision sistematica de la literatura en PubMed (motor de busqueda de
libre acceso a la base de datos MedLine de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos), a través de la combinacion de los descriptores en salud

“implanted” y “microchips” combinados con los operadores boleanos “"+” y “and”, los
cuales fueron localizados en el Medical Subject Headings (MeSH). Se tuvieron en
cuenta las publicaciones que describieran la reaccién inflamatoria en los tejidos peri-
implantares y su posible asociacion con el desarrollo de neoplasias a partir del
granuloma.

RESULTADOS

En total fueron incluidas 21 publicaciones que cumplieron con los criterios de inclusion;
las cuales fueron organizadas por ano y tipo de publicacién, modelo animal y nimero
de muestra, lugar y tiempo de implantacién, técnica de procesamiento y observacion
de las muestras, y descripcidon de la lesidn y su asociacion neoplasica (tabla). De esta
forma se analizaron 13 estudios descriptivos pseudo-experimentales en los que
describe la lesién de los tejidos peri-implantares como un granuloma por reaccién a
cuerpo extrafo, de los cuales en cuatro de estos estudios se encontraron asociaciones
a neoplasias de origen mesenquimatico (fibrosarcomas, histiocitoma fibroso maligno,
Shwanoma maligno, sarcoma anaplasico y sarcoma histiocitico). Del mismo modo se
tuvieron en cuenta ocho reportes de caso, de los cuales siete tuvieron asociaciones
neoplasicas de igual origen mesenquimatico (fibrosarcomas, liposarcomas y sarcomas).
Las técnicas empleadas para el diagndstico de las lesiones se realizaron por métodos
histoquimicos e inmunohistoquimicos.12/62-64,68-84



Tabla

1. Estudios publicados en PubMed sobre los cambios histoldgicos de los tejidos peri-

implantares
Autor | Afoy
esy tipo
refer de
encia publi
cacio
n
Raoy 1990
Edmo | /Desc
ndso riptiv
no8 o}
Pseu
do-
exper
iment
a
Ball e 1991
t al®® /Desc
riptiv
o
Pseu
do-
exper
iment
a
Lamb 1992
ooij e | /Desc
tal’® riptiv
o]
Pseu
do-
exper
iment
a

Objetiv
o del

estudio

Descrip
cion
histold
gica de
sitio de
implant
acion
de un
microc
hip
Descrip
cion
histol6
gica de
sitio de
implant
acion
de un
microc
hip

Descrip
cidn
histolo
gica de
sitio de
implant
acion
de un
microc
hip

Mod
elo

Ani
mal

NU
mer
o de
mue
stra

Rat

one
s/

70

Rat
as/
40

Cer
dos
/ 56

Lugar
/
tiem
po de
impla
ntaci
on

Regid

abdo
minal
/2

anos

Regio

inter-
esca
pular
/2,
12,
26y

seéma
nas

Base
de
las

oreja

s/ 6

mese

Técnicas
de

laborato
rio

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina)

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina)

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina,
van
Gieson y
Azan)

Técni
cas
de
obser
vacio
n

Micro
scopi

optic
a de
luz

Micro
scopi

optic
a de
luz

Micro
scopi

optic
a de
luz

Conclu
siones

Forma

cion de

granul
oma
por

reaccio
na

cuerpo

extraf
o

No
hubo
reaccio
na
cuerpo
extraf
o}

Forma
cion de
capsul
a
fibrosa
alrede
dor de
los
microc
hips
sin
signos
de
inflam

Asociacié
n
neoplasic
a

No
reporta
asociacio
n

No
reporta
asociacio
n

No
reporta
asociacio
n



Gruys

et
a|71

Mroz
ek et
a|72

Lam
mers
et
a|73

1993
/Desc
riptiv
o]
Pseu
do-
exper
iment
a

1995
/Desc
riptiv

Pseu
do-
exper
iment
al

1995
/Desc
riptiv

Pseu
do-
exper
iment
al

Evaluac
ion de
la
biocom
patibili
dad de
microsc
hips
manufa
cturado
s con
dos
tipos
de
vidrio

Evaluac
ion del
compor
tamient
o de
microc
hips
implant
ados
con
fines
de
identifi
cacion

Evaluac
ion del
compor
tamient
o de
microc
hips
implant
ados
con
fines
de

Cer
dos
/ No
repo
rta

Con
ejos
/5,
cob
aya

s/

mar
mot
as/
50,
sap
os/
5y
galli
pato
s/
12
Cer
dos

204

Base
de
las

oreja
s/

150
dias

Regid

inter-
esca
pular
/2
mese
s, 2
mese
S, 2
afnos,

mese
sy?2
anos

Base
de
las

oreja

s/ 4

sema
nas

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina)

No
reporta

No
reporta

Micro
scopi

optic
a de
luz

No
repor
ta

Obser
vacio

macr
oscop
ica
del
lugar
de
impla
ntaci
on

acioén
aguda
No
hubo
reaccio
na
cuerpo
extraf
0.

No hay
diferen
cias
signific
ativas
en el
compo
rtamie
nto de
ambos
vidrios
Los
microc
hips
emitier
on el
codigo
de
identifi
cacion
hasta
la
eutana
sia del
animal
de
laborat
orio

Forma
cion de
capsul
a
fibrosa
alrede
dor de
los
microc
hips
sin
signos
de

No
reporta
asociacio
n

No
reporta
asociacio
n

No
reporta
asociacio
n



Tillm 1997
ann e | /Desc
t al’* riptiv
o]
Pseu
do-
exper
iment
al
Janse 1999
n et /
al’s Repo
rte
de
casos
Blanc 1999
hard /Desc
et riptiv
al’t o
Pseu
do-
exper

identifi
cacion

Descrip
cidn
histolo
gica de
sitio de
implant
acion
de un
microc
hip

Evaluac
ion de
la
migraci
on sub-
cuténe
a de
microc
hips
manufa
cturado
s en
diferent
es tipos
de
vidrio
cony
sin
cobertu
ra
parcial
de
polipro
pileno

Descrip
cién
histold
gica de
sitio de
implant
acion
de un

Rat
one
s/
427

Perr
os/
15

Rat
one
s/
177

Regid
dorso

later
al de

espal
da/

sema
nas

Regio

later
a
entre
la
cabe
zay
los
homb
ros /
16
sema
nas

No
repor
ta/
26
sema
nas

Histologi
a
convenci
onal
(tincidn
hematox
ilina-
eosina)

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina)

Histologi
a
convenci
onal
(tincidn
hematox
ilina-
eosina)

inflam
acion
aguda
Micro Forma
scopi | cién de
a capsul
optic a
a de fibrosa
luz alrede
dor de
los
microc
hips y
diagno
stico
de
diferen
tes
neopla
sias
Micro Forma
scopi | cién de
a capsul
optic a
a de fibrosa
luz alrede
dor de
los
microc
hips
sin
signos
de
inflam
acion
aguda
Micro Forma
scopi | cién de
a granul
optic oma
a de por
luz reaccio
na
cuerpo

Fibrosarc
omas e
histiocito
ma
fibroso
maligno

No
reporta
asociacio
n

Sarcoma
maligno
(18
casos)



iment
al

Elcoc 2001
k et /Desc
al®? riptiv
o
Pseu
do-
exper
iment
a

Vasce | 2003
llari e /

tal”’ Repo
rte
de

casos

microc
hip

Correla
cion
toxicida
d
cronica

y 7
oncogé
nesis
asociad
aa
implant
acion
de un
microc
hip

Descrip
cion de
neoplas
ias
asociad
as al
lugar
de
implant
acion
de un
microc
hip

Rat
as/
600

Perr
0s
/25

gato
s/
20

No
repor
ta/ 2
anos

Regid

dorsa
| del
cuell

(linea
medi
a)/
No
repor
ta

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina).
Inmuno
histoqui
mica
para
vimentin
a,
desmina
, actina
de
musculo
liso
(SMA),
enolasa
neuro-
especific
a

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina).
Inmuno
histoqui
mica
para
vimentin
a,
desmina
, actina

Micro
scopi

optic
a de
luz

Micro
scopi

optic
a de
luz

extran
oy
diagnd
stico
de
neopla
sias
mesen
quimal
es
m]alig
nas

Forma
cion de
granul
oma
por
reaccio
na
cuerpo
extran
oy
diagno
stico
de
neopla
sias
mesen
quimal
es
malign
as

Se
diagho
sticaro

n
neopla
sias
mesen
quimal
es
malign
as
(célula
s
neopla
sicas
fueron

Shwano
ma
maligno
(3
casos), f
ibrosarco
ma (2
casos),
sarcoma
anaplasic
o (2
casos) y
sarcoma
histiocitic
o (1
caso)

Fibrosarc
oma



Vasce
llari e
t al’®

Vasce
llari,
Melch
iotti y
Mutin
elli’?

2004
/
Repo
rte
de
caso

2006
/
Repo
rte
de
caso

Descrip
cién de
neoplas
ia
asociad
a al
lugar
de
implant
acion
de un
microc
hip

Descrip
cion de
neoplas
ia
asociad
a al
lugar

Perr
os/

Perr
os /

de
musculo
liso
(SMA),

Regié | Histologi

n a
later | convenci
al del onal
cuell (tincién
o/1 hematox
afio ilina-
eosina)

Regié | Histologi

n a
dorsa | convenci
| del onal
cuell (tincién
o] hematox
(linea ilina-

Micro
scopi

optic
a de
luz

Micro
scopi

optic
a de
luz

positiv
as
para
viment
ina)
con
fenotip
0]
miofibr
oblasti
coy
agrega
dos
linfoide
S
periféri
cos
Prolifer
acioén
neopla
sica de
células
adipos
asy
células
pleom
orficas
pobre
mente
diferen
ciadas
con
nucleo
S
hipercr
omatic
osy
abund
ante
citopla
sma
con
gotas
de
lipidos
Se
diagno
stico
una
neopla
sia
mesen

Liposarco
ma

Fibrosarc
oma



Le
Calve
Z,
Perro
n-
Lepa
gey
Burn
etté4

2006
/
Descr
iptivo
Pseu
do-
exper
iment
a

de
implant
acion
de un
microc

hip

Descrip
cién de
neoplas
ias
asociad
as al
lugar
de
implant
acion

Rat
one
s/
126

medi

a)/

1 afo

Regid
dorso

later
al de

espal
da/

eosina).
Inmuno
histoqui
mica
para
vimentin
a, actina
de
musculo
liso
(SMA),
CD3,
CD79 y
CDh18

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina y
tricromic

Micro
scopi

optic
a de
luz

quimal
(fenoti
po
miofibr
oblasti
co
positiv
0 para
SMA)
malign
a
(célula
s
neopla
sicas
fueron
positiv
as
para
viment
ina)
con
necrosi
s
multifo
caly
agrega
dos
linfoide
s
periféri
cos
(célula
s
linfoide
s
fueron
positiv
as
para
CDh18
y CD3)

Se
diagno
sticaro

n
neopla
sias
positiv
as
para
desmin

Fibrosarc
oma (17
€asos),
rabdomio
sarcoma
(12
casos),
leimiosar
coma (2
casos),



Daly
et
a|80

Linde

Hath
ery
Reina
cher!

2008

Repo
rte
de

caso

2009
/
Descr
iptivo
Pseu
do-
exper
iment
a

de un
microc
hip

Descrip
cion de
neoplas
ia
asociad
a al
lugar
de
implant
acion
de un
microc
hip
Evaluac
ion de
la
reaccio
na
cuerpo
extrafo
causad
a por
los
diferent
es
materia
les que
constit
uyen
un
microc
hip
(vidrio
Bioglas
S,
Parylen
e C®,
polipro
pileno
Y
titanio)

Gat
os/

Rat
one
s/
No
repo
rta

2
anos

Regid

inter-
esca
pular
/ No
repor
ta

Regid
n
inter-
esca
pular
/ No
repor
ta

ade
Masson)

Histologi
a
convenci
onal
(tincidn
hematox
ilina-
eosina)

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina)

Micro
scopi

optic
a de
luz

Micro
scopi

optic
a de
luz

a,
actina
de
muscul
o liso
(SMA),
mioge
nina y
S100

Lesion
tumora
| en el
lugar
de
implan
tacion
asocia
da a
microc
hip

Forma
cion de
un
granul
oma
alrede
dor del
microc
hip
inducid
o]
princip
alment
e por
e
Paryle
ne C®
y el
polipro
pileno

histiocito
ma
fibroso
maligno
(3
casos),
sarcomas
no
especific
ados (16
casos).

Fibrosarc
oma

No
reporta
asociacio
n



Grud
aet
a|81

Schut

Turne
r82

Carm
inato
et
a|83

2010
/
Descr
iptivo
Pseu
do-
exper
iment
a

2010

Repo
rte
de

caso

2011
/
Repo
rte
de
caso

Evaluac
ion de
un
microc
hip
activad
0 por
luz
laser
implant
ado en
ratones
con
fines
de
identifi
cacion
Descrip
cién de
neoplas
ia
asociad
a al
lugar
de
implant
acion
de un
microc
hip

Descrip
cién de
neoplas
ia
asociad
a al

Rat
one
s/

175

Mus
ara
fa /

Gat
os/
1

Base
de la
oreja
y
base
de la
cola /
3
mese
S

Regid

inter-
esca
pular
/ No
repor
ta

Regid

later
al de
cuell
o/?2

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina)

Histologi
a
convenci
onal
(tincidn
hematox
ilina-
eosina).
Inmuno
histoqui
mica
enolasa
neuro-
especific
a, actina
de
musculo
liso,
citoquer
atina,
desmina

vimentin
ay S100

Histologi
a
convenci
onal
(tinciéon
hematox

Micro | Minima
scopi | respue
a sta
optic inflam
a de atoria

luz
Micro Se
scopi | diagno
a stico
optic una
a de neopla
luz sia
mesen
quimal
malign
a
positiv
a para
enolas
a
neuroe
specifi
ca,
actina
de
muscul
o liso,
citoqu
eratina
I
desmin
a,
viment
ina y
S100
Micro Se
scopi | diagno
a stico
optic una
a de neopla
luz sia

No
reporta
asociacio
n

Sarcoma

Fibrosarc
oma



Sura 2011
et /

alé3 Repo
rte
de

casos

lugar
de
implant
acion
de un
microc
hip

Descrip
cion de
neoplas
ia
asociad
a al
lugar
de
implant
acion
de un
microc
hip

Rat
as
topo
/2

mese

Regio

dorsa
| del
cuell

(linea
medi

o) /

mese

ilina-
eosina).
Inmuno
histoqui
mica
actina
de
musculo
liso,
desmina

I
vimentin
a,

S-100,
CD79,

CD18 vy
CD3

Histologi
a
convenci
onal
(tincién
hematox
ilina-
eosina).
Inmuno
histoqui
mica
actina
de
musculo
liso,
citoquer
atina,
desmina

Micro
scopi
a
optic
a de
luz

mesen
quimal
malign
a
positiv
a para
actina
de
muscul
o liso,
desmin
a,
viment
inay
S-100
y
agrega
dos
linfoide
S
periféri
cos
(célula
S
linfoide
S
fueron
positiv
as
para
CD79,

CD18
y CD3)

Forma
cion de
un
granul
oma
alrede
dor del
microc
hip.

Se
diagho
stico
una
neopla
sia
mesen
quimal

Fibrosarc
oma



Wulf
et
a|84

2013
/
Descr
iptivo
Pseu
do-
exper
iment

a

Descrip
cion
histold
gica del
sitio de
implant
acion
de un
microc
hip

Cab | Regid

allo n
s/ later
16 al del
cuell

o/

No
repor

ta

I
vimentin
a,

S-100,
CD79,

CD18y
CD3

Histologi
a
convenci
onal
(tincidn
hematox
ilina-
eosina)

Micro
scopi

optic
a de
luz

malign
a
positiv
a para
viment
inay
negati
va
para
actina
de
muscul
o liso,
desmin
a,
citoqu
eratina
y S-
100
Forma
cion de
un
granul
oma
alrede
dor del
microc
hip
asocia
do a
tejido
conecti
VO
laxo,
tejido
adipos
oy
tejido
muscul
ar

No
reporta
asociacio
n

DISCUSION

La mayoria de investigaciones originales sobre implantaciéon de microchips RFID
pasivos empleados como método de identificacidon se han centrado en tres aspectos, el
primero la evaluacion de la interfase entre los tejidos peri-implantares y la superficie
de los materiales que constituyen el recubriendo del dispositivo; los efectos que puede
ocasionar el dispositivo implantable en la salud del espécimen; y el funcionamiento
mecanico, electrénico y del procesamiento de datos durante el tiempo de la
implantacion.®® Y dado que los biomateriales que constituyen la capsula y la cobertura
parcial del microchip RFID pasivo son los que entran en contacto con los tejidos peri-
implantares, la discusion del origen y desarrollo de los cambios histoldgicos se centrara



en la funcién anti-migratoria que cumple el Parylene C® asociado a la respuesta
inflamatoria que ocasiona, reconocida como reaccion a cuerpo extrafio.

El Parylene C® consiste en un biomaterial polimérico, termoplastico, cristalino, inerte y
no biodegradable, que permite depositarse en peliculas muy delgadas, de alli que se
emplee como material de recubrimiento de los dispositivos médicos implantables.

Si bien en la literatura especializada existen varios reportes que han evaluado la
biocompatibilidad (citotoxicidad) y la respuesta inflamatoria de diferentes materiales
poliméricos tanto en cultivos celulares como modelos animales,®>-87 resulta evidente
gue el Parylene C® produce una reaccion a cuerpo extrafio en la que los tejidos peri-
implantares se fibrosan y encapsulan dicho cuerpo extrafio. Este evento bioldgico
resulta del todo deseable ya que fija al microchip RFID pasivo e impide su migracion,
razén por la cual estos dispositivos son recubiertos por diferentes polimeros, dentro de
los cuales el Parylene C® ha resultado ser el mas efectivo debido a su rugosidad
(favorece la absorcion de proteinas) y a su naturaleza hidréfoba, respecto al vidrio y a
otros materiales poliméricos.88

Para la descripcion histologica de los tejidos peri-implantares, el curso de la reaccién a
cuerpo extrafio y la neoplasia asociada, se han empleado las técnicas de tincién en
hematoxilina-eosina y tricrémica de Massén, esta ultima al ser especifica para
colageno fibrilar, resulta muy Util para evidenciar la constitucidén de la capsula fibrosa.

De acuerdo a los resultados que arrojo la busqueda sistematica de literatura sobre
implantacién sub-cutdanea de un microchip RFID pasivo, nueve estudios describieron
los cambios histoldgicos de los tejidos peri-implantares a partir de la conformacién de
un granuloma por reaccion a cuerpo extrafo sin asociaciéon a neoplasias. De esta forma
se describieron los tejidos peri-implantares a través de preparaciones histoldgicas
tefiidas con hematoxilina-eosina, encontrando que, inicialmente, en los tejidos peri-
implantares se observan cambios histoldgicos compatibles con edema y presencia de
abundantes neutrofilos. Una semana después es posible evidenciar una capsula
delgada de colageno sintetizada por fibroblastos dispuestos externamente alrededor de
la capsula; la cual, en la region del recubrimiento parcial polimérico, presentaba signos
de inflamacién crénica asociada a la presencia de linfocitos, macréfagos, células
plasmaticas y neutroéfilos. Dos semanas después, es posible observar células gigantes
multinucleados en los tejidos peri-implantares que definen la reaccién a cuerpo
extrafio. Tres semanas después la capsula de tejido conectivo se observa mas gruesa y
compacta, constituyendo el granuloma.

Los estudios descartan la presencia de necrosis y de cambios neoplasicos después de
dos afios de seguimiento.!268-73.81.84 No obstante, cuatro estudios describieron
neoplasias de origen mesenquimatico, como es el caso de fibrosarcomas con aspecto
histoldgico mixto definido por la presencia de fibras de coldgeno desorganizadas (no
forman capsula), células fusiformes (con nlcleos alargados y de aspecto vesicular)
dispuestas en patron de espinas de pescado y baja actividad mitotica; histiocitomas
fibrosos malignos caracterizados por células pleomorficas y abundantes células
multinucleadas gigantes del tipo Langhans, areas de necrosis y alta actividad mitética;
Shwanoma maligno asociado a nervios periféricos de la piel; y sarcomas asociados al
polimero de recubrimiento del dispositivo con areas de necrosis con células
pleomérficas, poligonales, redondeadas y fusiformes, con nucleos vesiculares e
hiercémicos.62/64:74,76



A partir de estos y otros reportes, se ha descrito la tumorogénesis a partir de una
reaccion de cuerpo extrafio en dos fases, principalmente histomorfologicas, una
primera que implica una reaccion celular aguda con macréfagos activos, y una segunda
en la que los macrofagos entran en latencia y el cuerpo extrafio es encapsulado por
una capsula fibrosa; la cual se constituye en el punto critico de la tumorogénesis. Esto
se debe a que si en la primera fase la superficie de los biomateriales del cuerpo
extrafo prolonga el proceso inflamatorio agudo y no logra retrasar la quiescencia
celular, no se conforma en la segunda fase la capsula fibrosa, lo que aumenta el
desarrollo neoplasico. Estos efectos bioldgicos se pueden ver evidenciados en la
implantacién de microchips RFID pasivos, debido a que en la reaccion a cuerpo extrafio
se genera una respuesta inflamatoria inicialmente aguda que se resuelve muy pronto y
posteriormente, una respuesta inflamatoria crénica que da paso a la conformacion de
la capsula fibrosa. Del mismo modo, esta situacién explica que las neoplasias
asociadas a la reaccidn de cuerpo extrafio sean principalmente de tejidos de origen
mesenquimatico, de crecimiento rapido, malignas y letales para la mayoria de
animales de laboratorio.62:64

Del mismo modo se tuvieron en cuenta ocho reportes de caso, de los cuales siete
tuvieron asociaciones neoplasicas igualmente de origen mesenquimatico
(fibrosarcomas, liposarcomas y sarcomas). En cuanto a la reaccién de cuerpo extrafio
derivada de la implantacion subcutanea de microchips RFID pasivos en animales
domésticos (perros, gatos, caballos, cerdos), los diferentes reportes coinciden que a
los tres meses el dispositivo se encuentra totalmente rodeado de una capsula fibrosa y
sin signos histolégicos de inflamaciéon aguda o crénica. En los estudios en los que se
encontraron neoplasias asociadas a los tejidos peri-implantares, el diagnéstico
diferencial se realizdé con técnicas inmunohistoquimicas encontrando que todos los
tumores mostraron inmunorreactividad con vimentina (lo que indica el origen
mesenquimal) y fueron negativos para desmina y actina alfa sarcomérica (lo que indica
no hay componentes musculares). En casos especificos como los schwannomas
malignos, estos resultaron positivos para S-100 y enolasa neuroespecifica.3.77:79:82

Es importante manifestar que en ratas y ratones empleados como biomodelos de
laboratorio, la conformacion de neoplasias a partir de reacciones de cuerpo extraio
inducidas por la implantacién de dispositivos (incluidos los de uso en identificacion)
ocurren en menor prevalencia; sin embargo, cuando ocurren son de curso rapido, alta
tasa de metastasis y desencadenan en muerte del animal. Para el caso de cobayas,
hamsters, cerdos y pollos, las capsulas fibrosas se conforman rapidamente, lo que
reduce de igual forma la respuesta inflamatoria y por ende disminuye el riesgo de dar
origen a neoplasias. En el caso de gatos y perros, estos son mas susceptibles de
desarrollar neoplasias, principalmente fibrosarcomas a partir de reacciones de cuerpo
extrafio; no obstante, estos tumores son benignos.®'62

En cuanto a los seres humanos, no hay reportes sobre neoplasias asociadas a los
tejidos peri-implantares de microchips RFID pasivos, se sabe que el proceso de
conformacion del granuloma vy el posterior encapsulamiento fibroso tiene un ritmo
mucho mas lento en reacciones a cuerpo extrafio.3436

Las propiedades fisicas y quimicas que hacen que un material sea considerado
biocompatible dependen de la respuesta bioldgica del huésped ante la posibilidad de
implantacién de dispositivos con fines médicos o forenses. Estas respuestas bioldgicas
son evaluadas de acuerdo a la magnitud y duracién de las reacciones inmunoldgicas.
Los biomateriales que constituyen la capsula de vidrio ( Biobond®) y el recubrimiento



polimérico (Parylene C®) de los microchips RFID pasivos, que pueden ser implantados
de forma subcutanea en animales y seres humanos, han sido categorizados como
biocompatibles, debido a que la respuesta inflamatoria aguda y crdénica, definida como
reaccién a cuerpo extrafo, se resuelve rapidamente con la formacién de un granuloma
y la posterior sintesis (por parte de los fibroblastos) de una capsula de coldgeno que
aisla el dispositivo de los tejidos conectivos. Si bien la investigacion en biomodelos
animales han demostrado que cuando la respuesta inflamatoria aguda se prolonga en
el tiempo, se pueden desencadenar mecanismos que conllevan a lesiones neoplasicas
tumorales (principalmente de origen mesenquimal), los estudios que describen el
comportamiento histoldgico de los tejidos peri-implantares no han arrojado suficiente
evidencia cientifica que permita determinar que la implantacion subcutdnea de un
microchip RFID pasivo se constituya en un factor de riesgo asociado a tumorogénesis a
partir de la reaccidn a cuerpo extrafo.
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