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DESCRIPCION
Dispositivo de recogida y transferencia de muestras bioldgicas de abertura reducida
CAMPO DE LA INVENCION

La invencion, en general, se refiere a dispositivos para la recogida y transferencia de particulas microscépicas para
la preparacion de muestras biolégicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Muchas pruebas médicas, incluidas las citologias vaginales para citologia, requieren que el médico recoja células
mediante el cepillado y/o raspado de la piel o la membrana mucosa de la zona de interés con un instrumento. A
continuacion, las células se extienden sobre un portaobjetos, y se fijan y envian a un laboratorio donde se tifie el
portaobjetos. Después, el portaobjetos es examinado al microscopio por un citélogo y/o un patélogo para identificar
anomalias celulares. Durante la evaluacion, un patologo puede emplear una técnica policromatica, caracterizada por
la tincion de la parte nuclear de las células, para determinar la presencia de displasia o neoplasia. El patélogo
también puede aplicar una tincién de contraste para ver el citoplasma de las células. Debido a que la muestra puede
contener restos celulares, sangre, moco y otros artefactores que la enturbien, la prueba puede ser dificil de evaluar y
puede que no proporcione una evaluacion diagnostica precisa de la muestra recogida.

La citologia basada en la recogida de las células exfoliadas en un conservante liquido ofrece muchas ventajas sobre
el procedimiento tradicional de extender las células directamente sobre el portaobjetos. El portaobjetos puede
prepararse a partir de la suspension celular usando una técnica de transferencia desde filtros, como se describe en
las patentes de EE. UU. N.° 6.572.824, 6.318.190, 5.772.818, 5.364.597 y 5.143.627.

Los métodos de transferencia desde filtros generalmente se inician con una recogida de células suspendidas en un
liquido. Estas células pueden recogerse y dispersarse en un conservante liquido y pueden encontrarse de forma
natural en un liquido bioldgico recogido. La dispersién en conservantes liquidos que contienen metano, como la
solucién PreservCyt™, degrada el moco y lisa los eritrocitos y las células inflamatorias, sin que afecte a las células
de interés. A continuacién, el liquido se pasa a través de un filtro con un orificio de diametro fijo cubierto por una
membrana para concentrar y recoger las células. Los restos celulares, como las células sanguineas lisadas y el
moco dispersado, que fluyen a través de los poros de la membrana, no quedan recogidos en la membrana y se
reducen en gran medida por el procedimiento combinado de dispersion y filtracion. A continuacion, las células
recogidas en la membrana se transfieren a un portaobjetos.

Los métodos de transferencias desde filtros existentes utilizan filtros con un orificio de diametro fijo. Por tanto, los
puntos de muestras de células tienen un tamafio uniforme, es decir, 21 mm, incluso cuando se desean puntos mas
pequefios, es decir, de 7 mm para una prueba especifica. Un dispositivo previo para la recogida de una monocapa
dispersa de células, y para su transferencia a un portaobjeto de microscopio para su examen, tiene un tubo con una
corona para la colocacion del filtro con una geometria altamente planar que permite colocar un filtro para la
transferencia de las células recogidas al portaobjetos de microscopio con una conservacion fiable de la distribucién
espacial de las particulas recogidas. El equipo para la fabricaciéon y uso de este dispositivo se estandariza en funcion
del didmetro del tubo al cual se fija el filtro.

Se ha encontrado que ajustando la abertura de este dispositivo de filtracion conocido del tipo descrito anteriormente
sin cambiar el diametro del tubo se inducen efectos dinamicos microfluidos que distorsionan la distribucién espacial
de las particulas recogidas tras la transferencia. Los procedimientos de ajuste de la abertura incluyen el uso de un
anillo Mylar® en la parte inferior del filtro y el uso de una membrana con areas abiertas y cerradas. Por consiguiente,
los procedimientos de transferencia desde filtros existentes utilizan filtros con orificios uniformes y pueden dar lugar a
un exceso de células transferidas que, posteriormente, se descartan. Estas células en exceso requieren el uso extra
de reactivos de la prueba lo que conlleva un aumento de los costes. Reduciendo la cantidad de células pérdidas
durante la obtencién de una muestra de células, no solo se reduce la cantidad de reactivo de la prueba utilizada,
sino que también aumenta el nimero de pruebas que pueden realizarse con las células recuperadas durante un
procedimiento de recogida de muestras. Esto a su vez permite realizar mas pruebas de confirmacion, sigue haciendo
gue sea dificil recoger células y reduce el numero de veces que el paciente podria someterse a un procedimiento de
recogida.

En el documento US-A-2.276.841 se describe un dispositivo para muestras bioldgicas en el que se sujeta una
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membrana de filtraciéon entre una arandela y un cedazo. Por tanto, se impide que la membrana de filtracion entre en
contacto con el portaobjetos de la muestra.

En el documento US-A-5.364.597 se describe un filtro para muestras biolégicas en el que se coloca una membrana
de filtracién sobre el extremo de una abertura. La abertura del dispositivo tiene el mismo diametro que una cavidad
de vacio presente dentro del dispositivo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Segun la invencion, se proporciona un dispositivo de filtracién para muestras bioldgicas, que comprende: un cuerpo
tubular con un primer y segundo extremos dispuestos axialmente, definiendo el cuerpo tubular una cavidad de vacio;
una pestafia anular dispuesta en el primer extremo axial y que define una abertura en comunicacion fluida con la
cavidad de vacio, teniendo la abertura un diametro mas pequefios que la cavidad de vacio, teniendo la pestafia
anular una superficie de montaje; una membrana de filtracion para muestras bioldgicas (106) configurada para
recoger inmediatamente después las particulas biolégicas microscopicas portadas en un fluido, teniendo la
membrana de filtracion una region periférica fijada a la superficie de montaje y una region central que se expande a
través de la abertura; un reborde anular (120) dispuesto sobre la pestafia anular externa de forma radial hacia
adentro desde la superficie de montaje y rodeando a la abertura, y una corona planar dispuesta sobre el reborde
anular, en la que la membrana de filtracion se asienta sobre la corona. La pestafia anular preferiblemente también
tiene dispuesta sobre su superficie externa dos canales anulares utilizados para unir el filtro a la pestafia.

Opcionalmente, la pestafia anular comprende dos posiciones de montaje y el filtro se une a cada una de esas partes
de montaje. También opcionalmente, el filtro comprende una parte de filtracion y una parte para montaje dispuesta
radialmente hacia el exterior de la parte de filtracion, que esta unida a las dos partes de montaje sobre la pestafia
anular. El dispositivo de filtracion y de transferencia comprende opcionalmente un tapén, que cierra de forma fluida
el extremo axial del cuerpo tubular opuesto del extremo axial en el que estd dispuesta la pestafia anular.
Adicionalmente, el dispositivo de filtracion y transferencia opcionalmente comprende un conducto para una fuente
neumatica y un conducto para el control de la presién, que estan conectados respectivamente a una fuente
neumatica y a un monitor de presion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

En los dibujos se ilustran el disefio y la utilidad de las realizaciones de la invencion, en las que elementos similares
se denominan mediante namero de referencia y en los que:

La fig. 1 es una vista lateral de un dispositivo de filtracion y transferencia de muestras bioldgicas construido segun
una realizacion de la invencion;

La fig. 2 es una vista en perspectiva del dispositivo de filtracion y transferencia de la fig. 1.
La fig. 3 es una vista lateral detallada del dispositivo de filtracién y transferencia de la fig. 1.

La fig. 4 es una vista lateral del dispositivo de filtracion y transferencia de la fig. 1 junto a un portaobjeto para
microscopio.

La fig. 5 es una vista en perspectiva de un tapén configurado para su uso con el dispositivo de filtracion y
transferencia de la fig. 1.

La fig. 6 es una vista en perspectiva de un dispositivo de filtracion y transferencia de muestras bioldgicas antes
construido segun una realizacion de la invencion que comprende un segundo cuerpo tubular con dos extremos
axiales, una segunda pestafa anular, que define una segunda abertura, dispuesta en uno de los extremos axiales y
un segundo filtro para muestras bioldgicas fijado a la superficie externa de la segunda pestafia anular. El primer y
segundo orificios tienen aberturas diferentes.

AUn segun otra realizacién de la invencion, se proporciona un procedimiento de fabricacion de un dispositivo de
recogida y transferencia de muestras biolégicas basado en la filtracion. El procedimiento comprende unir un filtro
para muestras biologicas a una pestafia anular dispuesta en un extremo axial de un cuerpo tubular, realizar una
termorretraccion y unir el filtro a la pestafia anular una segunda vez. Preferiblemente, la union se produce de forma
térmica y por ultrasonidos.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

En los dibujos se ilustran el disefio y la utilidad de las realizaciones de la invencion, en las que elementos similares
se denominan mediante nimero de referencia y en los que:

La fig. 1 es una vista lateral de un dispositivo de filtracion y transferencia de muestras bioldgicas construido segun
una realizacion de la invencion.

La fig. 2 es una vista en perspectiva del dispositivo de filtracion y transferencia de la fig. 1.
La fig. 3 es una vista lateral detallada del dispositivo de filtracién y transferencia de la fig. 1.

La fig. 4 es una vista lateral del dispositivo de filtracion y transferencia de la fig. 1 junto a un portaobjeto para
microscopio.

La fig. 5 es una vista en perspectiva de un tapon configurado para su uso con el dispositivo de filtracion y
transferencia de la fig. 1.

La fig. 6 es una vista en perspectiva de un dispositivo de filtracion y transferencia de muestras bioldgicas construido
segun una realizacion de la invencion.

La fig. 7 es una vista en perspectiva de un dispositivo de filtracién y transferencia de muestras bioldgicas segun una
realizacion de la invencion.

La fig. 8 es una vista en perspectiva de dos dispositivos de filtracion y transferencia de muestras biolégicas
construidos segun una realizacion de la invencion.

La fig. 9 es una representacion esquematica de un proceso de fabricacion de un dispositivo de filtracion y
transferencia de muestras biolégicas segun una realizacion de la invencién y

La fig. 10 es una representacién esquematica de un proceso de fabricaciéon de un dispositivo de filtracion y
transferencia de muestras biolégicas segun una realizacion de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES ILUSTRADAS

En referencia a la fig. 1, se describird ahora una realizacién de un dispositivo de filtraciéon de muestras bioldgicas
100. El dispositivo de filtracion 100 puede usarse con un sistema de recogida y transferencia de muestras bioldgicas
166 (fig. 7), que esta disefiado para transferir una muestra bioldgica de un recipiente para recogida de muestras 168
a un portaobjetos para muestras bioldgicas 132 (mostrado en la fig. 4) usando una técnica de filtracion. Para tal fin,
el dispositivo de filtracion 100 generalmente comprende un cuerpo tubular 102, una pestafia anular 104 dispuesta en
un extremo del cuerpo tubular 102 y una membrana de filtracién para muestras bioloégicas 106 fijada a la pestafia
anular 104.

El cuerpo tubular 102 est4 formado por una pared cilindrica 108 que se extiende a lo largo de un eje longitudinal
110. La pared cilindrica 108 termina en un extremo axial proximal 112 que esta completamente abierto, y en un
extremo axial distal 114 en la pestafia anular 104. La pestafia anular 104 comprende una superficie dispuesta hacia
el interior radial 101 que define un orificio central 103 en comunicacion con una cavidad de vacio 111 definida por el
cuerpo tubular 102. En la realizacion ilustrada, el cuerpo tubular 102 y la pestafia anular 104 se moldean como una
pieza Unica, a partir de resina de poliestireno comercializada por Dow Chemical Company bajo la designacién Styron
685D. Por consiguiente, no existen juntas entre estas piezas que puedan presentar fugas bajo presién durante el
uso del dispositivo de filtracion 100. No obstante, alternativamente, el cuerpo tubular 102 y la pestafia anular 104
pueden estar formados inicialmente de piezas independientes y unirse después entre si.

La pestafia anular 104 comprende una superficie de montaje externa 105 sobre la que se monta la membrana de
filtracion 106. Cuando se monta sobre la pestafia anular 104, la membrana de filtracion 106 comprende una parte
periférica anular 136 que coincide con la pestafia anular 104 y una parte de abertura central 126 que coincide y se
expande a través de la abertura central 103 formada en el extremo distal 114 del cuerpo tubular 102. Como se
describird a continuacién con mas detalle, el material particulado puede quedar capturado en la parte de abertura
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central del filtro 126 mientras que la solucion que contiene el material particulado fluye a su través. Para tal fin, la
membrana de filtracion 106 toma la forma de una membrana de policarbonato porosa tratado con un agente
humectante, disponible en el mercado de fabricantes para que sea hidréfila. En la realizacion ilustrada, la membrana
de filtracion 106 esta en el orden de dieciséis micrometros de espesor, y esta disponible en Whitney Correlaciona,
Anfotericina, ME 04024.

La membrana de filtracion 106 puede montarse sobre la superficie de montaje 105 de la pestafia anular 104 de
cualquier forma adecuada, pero en la realizacion ilustrada, esta unida a la misma mediante calor, como se describira
con mayor detalle a continuacion. Alternativamente, la membrana de filtracion 106 también puede unirse mediante
ultrasonidos a la superficie de montaje 105 de la pestafia anular 104. Hay disponible un proceso de unién mediante
ultrasonidos adecuado de Policrométicos, In. de Cilantro, Mas. 02370. Igualmente, la membrana de filtraciéon 106
también puede unirse mediante un solvente a la superficie de montaje 105 de la pestafia anular 104.

Por tanto, se apreciara que la pestafia anular 104 permita reducir el diametro de la zona central de abertura del filtro
126 mientras que el didmetro del cuerpo tubular 102 sigue siendo el mismo. Adicionalmente, puede ensamblarse un
kit de filtracion y transferencia de muestras bioldgicas 200 a partir de dos o mas cuerpos tubulares 202/204 con
diferentes aberturas 206/208, como se muestra en la fig. 8. Los cuerpos tubulares 206/208 se configuran para que
puedan cerrarse con el mismo tapon 142 (véase la fig. 5) y para usarse indistintamente en un sistema de recogida y
transferencia de muestras biolégicas 166 (véase la fig. 7).

En referencia ahora a las figuras 2 y 3, la pestafia anular 104 tiene varias caracteristicas que potencian la eficacia
del dispositivo de filtracion 100. En especial, la pestafia anular 104 comprende un reborde anular 120 dispuesto
radialmente hacia el interior de la superficie de montaje 116. El reborde anular 120 consta de una corona de
colocacion distal 122 a través de la cual se estira la membrana de filtracion 106. De este modo la region central del
filtro 126 adquiere una geométrica muy plana, el borde de colocacién 122 esta dispuesto en el plano 124
aproximadamente perpendicular al eje longitudinal 110 y el reborde anular 120 tiene una altura uniforme. En la
realizacién ilustrada, la pestafia anular 120 comprende una superficie del reborde dispuesta hacia el interior
radialmente 107 que coincide con la superficie dispuesta hacia el interior radialmente 101 de la pestafia anular 104.
Alternativamente, la superficie del reborde dispuesta hacia el interior radialmente 107 puede estar compensada
hacia afuera desde la superficie de la pestafia dispuesta hacia el interior radialmente 101.

Como se muestra en la fig. 3, la superficie de montaje 105 esta topoldégicamente dividida en una superficie de
montaje anular interna 116 y una superficie de montaje anular externa 118, que estan en relacion concéntrica entre
si. Como se describe con mas detalle a continuacion, el uso de las superficies de montaje 116/118 permite que la
membrana de filtracion 106 se monte de forma ventajosa sobre la pestafia anular 104 en etapas graduales. La
pestafia anular 104 comprende ademas una barrera anular interna de aire 128 que es concéntrica y se interpone de
forma radial entre el reborde 120 y la superficie de montaje interna 116. La barrera ilustrada 128 toma la forma de un
canal anular interno 130, que presenta una barrera térmica que aisla cualquier calor desarrollado en la superficie de
montaje 105 durante la unién por calor de la membrana de filtracién 106, minimizando por tanto la distorsién y la
alteracion geométrica de cualquier origen de la corona de colocacion 122. Si se utiliza la unién mediante solvente
para montar la membrana de filtracién 106 sobre la pestafia anular 104, la barrera 128 también retrasa la accion de
deformacion que ejerce el solvente sobre la corona 122. Adicionalmente, la barrera 128 proporciona un receptaculo
para la captura y recepcién de cualquier otra forma de los restos celulares u otro exceso de material fluido producido
durante la unién u otra fijacion de la membrana de filtracion 106 a la superficie de montaje interna 116. Por tanto, la
barrera 128 aisla sustancialmente la corona de colocacion 122 de la distorsion y de los restos de material que, de
otro modo, podrian alterar o desvirtuar la superficie completamente planar que define la corona de colocacion 122.

Por tanto, puede apreciarse que las distorsiones de la superficie de montaje 105 causadas por el montaje de la
membrana de filtracion 106 no alteran la geometria de colocacion precisa de la corona de colocacion 122. Como
resultado, la region de filtracion central 126 puede tener una disposicion planar precisa. Por tanto, cuando el
portaobjetos para la muestra biolégica 132, como por ejemplo un portaobjetos para microscopio, se pone en
contacto con la regién central del filtro 126, como se muestra en la fig. 4, la region central del filtro 126 completa se
coloca de forma contigua al dispositivo de apoyo 132 al ras uno del otro. Este contacto sustancialmente uniforme
permite recoger particulas localizadas en toda la superficie de la region central del filtro 126 que se transferiran
directamente al dispositivo de apoyo 132. Como resultado de esto, las particulas se transferiran al portaobjetos para
la muestra 132 con la misma distribucion espacial que tienen sobre la membrana de filtracion 106, al tiempo que se
minimiza la cantidad de particulas que permanecen en dicha membrana de filtracién 106 tras la transferencia.

La pestafia anular 104 también cuenta con una barrera anular externa de aire 108 que se interpone entre las
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superficies de montaje interna y externa 116/118. De la misma forma que se ha descrito anteriormente con respecto
a la barrera anular interna de aire 128, la barrera anular externa 109 adquiere la forma de un canal anular que
proporciona un receptaculo para la captura y recepcion de cualquier otra forma de los restos celulares y otro material
en exceso o fluido producido durante la unién u otra fijacion de la membrana de filtracién 106 a la superficie de
montaje externa 118.

Como se describié antes brevemente, un procedimiento para el montaje de la membrana de filtracion 106 en la
pestafia anular 104 supone la unién por calor. En este proceso, se realiza inicialmente una primera etapa de union
térmica, en la que la membrana de filtracion 106 se suelda mediante calor a la superficie de montaje externa 118
sobre la pestafia 104. A continuacion, se realiza una etapa de retraccion del filtro, en la que se tensa uniformemente
la membrana de filtracion 106 para favorecer la disposicion plana sin arrugas de la membrana de filtracion 106 sobre
la pestafia 104. Como se describid previamente antes, se ha encontrado que la transferencia de particulas de la
recogida de la membrana de filtracion 106 al portaobjetos de muestras 132 se potencia realizando esta etapa de
retraccion del filtro, preferiblemente tras la primear etapa de union térmica de la membrana de filtracién 106 a la
superficie de montaje externa 118 de la pestafia 104. Finalmente, para evitar que los efectos hidrodinamicos
interfieran con la transferencia de las particulas filtradas, se emplea una tercera etapa de union térmica, en la que la
membrana de filtracién 106 se suelda mediante calor a la superficie de montaje interna 116 de la pestafia 104.

En la fig. 9 se muestra un aparato de union térmica 170 utilizado para montar la membrana de filtracion 106 a la
pestafia anular 104 mediante un proceso de unidn térmica. El aparato de fabricacion 170 es esencialmente una
prensa de tornillo con un pistén calentado 172 que tiene una punta del piston 174. La punta del pistén 174, cuya
forma es similar a un cuerno o a un tubo hueco con aproximadamente el mismo diametro que la superficie de
montaje anular externa 118 de la pestafia 104, presiona directamente contra la membrana del filtro 106 y se
mantiene a una temperatura capaz de soldar la membrana del filtro 106 y, preferiblemente, la region periférica 136
de la membrana de filtracion 106 a la pestafia 104. Preferiblemente la temperatura de la punta del pistdn se controla,
por ejemplo, con un control digital para obtener una exactitud de +1° F. La presion de contacto entre la punta del
piston 174, la membrana de filtracion 106 y la pestafia 104 se controla, en el equipo ilustrado, sujetando el cuerpo
tubular 102 sobre un cilindro de aire 176 montado sobre una base de prensado 178. El piston 172 baja hasta que se
acopla a un tope. A continuacion, el cilindro de aire 176 de la base 178 lleva a cabo la carga. La carga puede fijarse
variando la presion hacia el cilindro de aire 176. El tiempo de permanencia de la etapa de unién, es decir, el tiempo
que la punta del piston 174 permanece presionando la membrana de filtracion 106 y la pestafia 104, puede
controlarse midiendo el tiempo e invirtiendo la direccion del cilindro de aire 176 para eliminar la carga y el calor sobre
la pestafia 104 y la membrana de filtracion 106. Por ejemplo, un interruptor de seguridad (no mostrado) puede
activar un temporizador cuando el pistén de tornillo 172 golpee un tope, para determinar el tiempo de permanencia
de la punta del pistén 174 contra la membrana de filtracion 106 y la pestafia 104.

El aparato 170 comprende una unidad de control 180 que proporciona el control de la temperatura de la punta del
piston, la fuerza de compresion y el tiempo de permanencia. La unidad de control 180 esta dirigida preferiblemente
por un microprocesador, con conexiones a una unidad de deteccién de la presién en el cilindro de aire 176, una
unidad de deteccion de la temperatura en la punta del pistén 174 y una microinterruptor activado mediante el piston
172 que encaja en su tope. Puede proporcionarse una unidad de control 170 para este objetivo.

Tras reducir el pistén 170 y encajar en el tope, la unidad de control 180 acciona una bomba neumatica o una fuente
de aire comprimido conectada al cilindro de aire 176. La unidad de control 180 controla y ajusta la presion al cilindro
de aire 176 de modo que coincida con la fuerza de presion deseada cuando la punta del piston 174 contacta con la
membrana de filtracion 106 y la pestafia 104. El tiempo de permanencia de este contacto se determina en relacion
con el contacto del tope con el pistén 172, o alternativamente, puede estar en relacién con la consecucion de un
valor de presién establecido en el cilindro de aire 176. Al final del tiempo de permanencia predeterminado, la unidad
de control 180 libera la presion en el cilindro de aire 176, retirando por tanto la pestafia 104 y la membrana de
filtracion 106 de la punta del piston 174. La unidad de control 180 detecta y ajusta la temperatura del piston 172 y la
punta del piston 174 de modo que la temperatura de la punta del piston se mantenga dentro de +1°F.

Las condiciones de funcionamiento de la etapa de unidn térmica incluyen determinar la temperatura, el tiempo de
permanencia y la fuerza o presién de unién. Por ejemplo, aumentando la temperatura del piston 172 puede
compensarse generalmente aumentando el tiempo de permanencia y la fuerza de compresion y viceversa. El
proceso se considera 6ptimo cuando la fusibn de la pestafia es minima, el humedecimiento de la interfaz
pestafa/filtro es uniforme y la fuerza mecanica de la membrana de filtracion 106 unido a la pestafia 104 es alta.
Cuando la temperatura, el tiempo de permanencia y los parametros de fuerza de carga son muy grandes, el
resultado puede ser la deformacion no deseada de la pestafia 104. Por el contrario, cuando estos parametros son
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demasiado pequefios, la union resultante es débil y la membrana de filtracion 106 se divide en laminas mas
facilmente de la pestafia 104. Una prueba especialmente (til de estas condiciones del proceso procede de determina
la calidad de un portaobjetos producido por el depésito de material de la muestra a partir de la membrana de
filtraciobn 106 mediante el dispositivo de filtracion 100.

Después de que la membrana de filtracion 106 se une a la superficie de montaje externa 118, la membrana de
filtracion 106 se recorta a aproximadamente el diametro de la pestafia 104. Esto elimina el exceso de material de
filtracion que podria interferir con la recogida de particulas y el proceso de transferencia. Como se describid
previamente antes, la membrana de filtraciobn 106 estd compuesta de policarbonato y el cuerpo tubular 102 y la
pestafia 104 estan compuestos de poliestireno. Los parametros del proceso para la unién mecanica de la membrana
de filtracién de policarbonato 106 a la pestafia de poliestireno 104 de la forma descrita anteriormente con el equipo
de la fig. 9 son los siguientes:

Temperatura de la punta del piston: 135-177° C

Fuerza de compresion: 1,38-4,14 bares
Tiempo de permanencia: 0,75 a 2,0 segundos
Configuracion de la punta del piston

Didmetro externo: 2,5cm

Diametro interno: 2,3cm

El punto de fusién del policarbonato es mayor que el del poliestireno y, por tanto, en estas condiciones, el calor de la
punta del pistén 174, conducido a través de la membrana de filtracién 106, hace que la superficie de montaje externa
118 se funda y forme una unién mecanica con la membrana de filtracion de policarbonato 106. Una combinacion
preferida especifica de parametros para la unibn mecanica inducida por calor de la membrana de filtracion 106 a la
pestafia 104 es:

Temperatura de la punta del piston: 177 °C
Fuerza de compresion: 2,76 bares
Tiempo de permanencia: 0,75 segundos

En la figura 10 se muestra un aparato de termorretraccion 182 que puede usarse para realizar la etapa de
termorretraccion. El aparato 182 comprende una fuente de aire caliente de temperatura variable 184 y un deflector
director del flujo 186 para dirigir un flujo de aire caliente 188 sobre la membrana de filtracion 106 fijada sobre la
pestafia 104. El cuerpo tubular 102, con la membrana de filtracién térmicamente unido 106 se pasa bajo el deflector
director del flujo 186 de la fuente de aire caliente 184 a una velocidad controlada y un espaciador minimo
seleccionado 190. La temperatura de aire caliente se mantiene de modo que la membrana de filtracion 106 se
contrae y tensa de forma sustancialmente uniforme en todas las direcciones. Para variar la duracion de la aplicacion
de calor, la velocidad a la que pasa el flujo de calor 188 a través del cuerpo tubular 102 puede variar. La duracion de
la exposicion al calor es inversamente proporcional a la velocidad a la que pasa el flujo de calor 188 a través del
cuerpo tubular 102.

Los parametros del proceso para la etapa de termorretraccion llevado a cabo mediante la realizacion ilustrada son:

Temperatura del aire: 121-204 °C
Duracion de la aplicacion de calor (expresada en términos de velocidad del cilindro): 0,34 a 1,36 cm/s

En una préactica mostrada especifica, la fuente de aire caliente empleada es una pistola de aire caliente de
temperatura variable (Master Appliance, VariTemp Heat Gun VT 752C) y un deflector que dirige el flujo con una
dimensiones de salida de 8 pulgadas x 0,2 pulgadas. La temperatura del aire se mantiene a 400 °F y el flujo de aire
caliente 326 pasa a través del cuerpo tubular 102 a una velocidad de 1,3 pulgadas por segundo. Cuando el cuerpo
tubular 102 se coloca directamente por debajo del deflector director del flujo 324, los elementos esta separados
aproximadamente por 0,5 pulgadas.

La segunda etapa de unidn térmica del filtro une la membrana de filtracién 106 a la superficie anular interna de union
116, usando el procedimiento descrito anteriormente para la primera etapa de unioén del filtro, con una diferencia. El
piston de tornillo (no mostrado) utilizado en la segunda etapa de unién del filtro tiene una punta del pistéon (no
mostrado) con aproximadamente el mismo diametro que la superficie anular interna de montaje 116 de la pestafia
104.
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Como se muestra en la fig. 6, el extremo proximal 112 del dispositivo de filtracion 100 se configura para aceptar de
forma hermética un tapon extraible 142. En referencia también a la fig. 5, el tap6n 142 comprende un cilindro hueco
144 con un extremo macho 146 mas pequefio para su insercidon en el dispositivo de filtracion 100 y un extremo
hembra 148 dilatado para acoplarse con una fuente de vacio (mostrada en la fig. 7). Para facilitar la fijacion estanca
a fluidos del tapon extraible 142 al dispositivo de filtracion 100, el tapon 142 consta de dos ranuras anulares 154
formadas en la superficie externa del extremo del tapon macho 146 y las dos juntas téricas 140 correspondientes
gue se colocan dentro de los repliegues anulares 154. Las juntas téricas 140 estdn compuestas de un material
elastico, como caucho, de modo que se pueden fijar dentro de las ranuras 154. Como se muestra en la fig. 1, se
forman dos ranuras en la superficie interna del cuerpo tubular 102 en el extremo proximal 112, y se configuran para
recibir de forma hermética a las juntas téricas 140 del tapon 142.

Para crear una interfaz mecanica con el dispositivo de filtracion 100, el sistema de recogida y transferencia 166
comprende un mecanismo de acoplamiento 152 que se acopla con el tapon 142 del dispositivo de filtraciéon 100. El
sistema de recogida y transferencia 166 también comprende dos conductos 156 y 160, cuyos extremos distales se
prolongan a través del mecanismo de acoplamiento 152 en comunicacion fluida con el interior del dispositivo de
filtracion 100. Los extremos proximales de los conductos 156 y 160 estan conectados a la fuente neumatica 158 y un
monitor de presion 162 del sistema de recogida y transferencia 166, respectivamente. De esta forma, la fuente
neumatica 158 puede aplicar pulsos de presién negativa al interior del dispositivo de filtracion 100 a través del
conducto 156 para recoger las particulas a partir de la muestra liquida 113. La fuente neumatica 158 puede también
aplicar pulsos de presién positiva al interior del dispositivo de recogida de la muestra 12 a través del conducto 156
para dispensar las particulas recogidas sobre el portaobjetos 132. EI monitor de presiéon 162 permite que el sistema
de recogida y transferencia 166 controle de forma mas precisa la presion del dispositivo de filtracion 100.

A fines de brevedad en la ilustracion y descripcion, se muestra solo el mecanismo de acoplamiento 152, los
conductos 156 y 160, la fuente neumatica 158 y el monitor de presiéon 162 del sistema de recogida y transferencia
166. La estructura y funcionalidad de estos tipos de sistemas de recogida y transferencia se describen con mayor
detalle en las patentes de EE. UU. N.° 6.318.190 y 6.572.824.

Como se describe adicionalmente en las patentes indicadas, el dispositivo de filtracién y transferencia 100 con
particulas sobre la superficie externa de la regién central del filtro 126, tras retirar el liquido que contiene particulas,
puede colocarse en contacto con el dispositivo soporte de muestras biolégicas 132, como un portaobjetos de
microscopio, como se muestra en la fig. 3. Las células u otras particulas recogidas sobre la membrana de filtracion
106 se transfieren al dispositivo de apoyo 132. La transferencia de particulas desde la membrana de filtracion 106 al
dispositivo de apoyo 132 puede facilitarse mediante la aplicacion de una presion elevada al lado interno de la region
central del filtro 126.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de filtracién para muestras bioloégicas (100), que comprende: un cuerpo tubular(102)
con un primer (114) y segundo (112) extremos dispuestos axialmente, definiendo el cuerpo tubular una cavidad de
vacio (111); una pestafia anular (104) dispuesta en el primer extremo axial y que define una abertura (103) en
comunicacion fluida con la cavidad de vacio, teniendo la abertura un diametro mas pequefio que la cavidad de vacio,
teniendo la pestafia anular una superficie de montaje (105); una membrana de filtracién de muestras bioldgicas (106)
configurada para recoger inmediatamente después las particulas biolégicas microscopicas portadas en un fluido,
teniendo la membrana de filtracién una region periférica (136) fijada a la superficie de montaje y una regién central
(126) que se expande a través de la abertura; un reborde anular (120) dispuesto sobre la pestafia anular externa de
forma radial hacia adentro desde la superficie de montaje y rodeando la abertura, y una corona planar (122)
dispuesto sobre el reborde anular (120), en el que la membrana de filtracion (106) se asienta sobre el borde.

2. El dispositivo (100) de la reivindicacién 1, en el que la superficie de montaje (105) es una superficie
exterior.
3. El dispositivo (100) de las reivindicaciones 1 o 2, en el que la pestafia anular (104) comprende una

junta anular de aire (128) interpuesta entre la pestafia anular (120) y la superficie de montaje (105).

4. El dispositivo (100) de la reivindicacion 1 que comprende una tapa (142) configura de para que su
insercion de sellado dentro del segundo extremo axial (112) del cuerpo tubular (102).

5. El dispositivo (100) de la reivindicacion 1 que comprende una fuente neumatica (158) en comunicacion
fluida con la cavidad de vacio (111) del cuerpo tubular (102) a través del segundo extremo axial (112).

6. El dispositivo (100) de la reivindicacion 5 que comprende un monitor de presion (162) en comunicacion
fluida con la cavidad de vacio (111) del cuerpo tubular (102) a través del segundo extremo axial (112).
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