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DESCRIPCION
Soporte de biopsia seccionable de micrétomo para orientar muestras de tejido

La presente solicitud reivindica el beneficio de las Solicitudes de Patente Provisionales de Estados Unidos n.° de
Serie 61/146.444 y 61/238.913, presentadas respectivamente el 22 de enero de 2009 y el 1 de septiembre de 2009.
Las divulgaciones completas de las Solicitudes de Patente Provisionales de Estados Unidos n.° de Serie 61/146.444
y 61/238.91. La presente solicitud también esta relacionada con la Solicitud n.° de Serie 11/954.112, presentada el
11 de diciembre de 2007 (pendiente).

Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a soportes para manipular y embeber muestras de tejido para su analisis
patolégico y, mas en particular, a soportes seccionables que pueden recibir una o mas muestras de tejido y que
pueden embeberse y, posteriormente, microtomizarse con la muestra o muestras de tejido.

Antecedentes

Para diagnosticar con precision diversas enfermedades y afecciones tisulares, el personal médico debera extirpar
una o mas muestras de tejido del cuerpo de un paciente. Este proceso de recoleccion de tejido corporal se conoce
como biopsia. Una vez que la muestra o muestras de tejido se han extirpado y enviado a un laboratorio de patologia,
el tejido pasara por una serie de procedimientos efectuados por un histotécnico y, en ultima instancia, por un
patélogo, con el fin de diagnosticar una o mas condiciones asociadas con el tejido. La presente invencion se refiere,
en general, a los mencionados procedimientos que normalmente llevara a cabo el histotécnico para preparar la
muestra o muestras de tejido, en unos portaobjetos, que el patdlogo podra analizar con un microscopio.

Aunque a lo largo de la presente memoria se utiliza el término singular "muestra”, debe comprenderse que este
término también abarca el plural "muestras”. Una vez que se ha extirpado una muestra de tejido del cuerpo de un
paciente, generalmente se coloca en un recipiente para muestras que contiene una solucion fijadora de tejidos, tal
como formalina, y luego se transporta el recipiente a un laboratorio de patologia. Se sometera el tejido a un proceso
conocido como "examen macroscopico” en el laboratorio de patologia, durante el cual un histotécnico recuperara la
muestra de tejido del recipiente, habitualmente cortara el tejido en tamafos apropiados para el procesamiento del
tejido, colocara muestras individuales en pequefios estuches plasticos para tejido de tamafio apropiado y asignara
numeros de seguimiento a cada estuche. Estos niUmeros de seguimiento se registran entonces en un sistema de
seguimiento, utilizado en el laboratorio. Para las muestras de tejido mas pequefias, que pueden ser solo raspaduras,
el estuche incluye unas aberturas de malla fina, en los lados y los fondos, para que las muestras no se pierdan en
los fluidos del procesador. En ofras situaciones que impliquen muestras de tejido muy pequefias, se colocan las
muestras en una bolsa que se asemeja a una bolsita de té, que evita el escape de las muestras de tejido mas
pequefias. Se colocan muestras de tejido mas grandes en estuches que tienen aberturas ranuradas algo mas
grandes que, sin embargo, son mas pequefias que la muestra de tejido dentro del estuche. las muestras se colocan
en una bolsa que se asemeja a una bolsa de té que evita que las muestras de tejido mas pequefias se escapen. Las
muestras de tejido mas grandes se colocan en estuches que tienen unas aberturas ranuradas, algo mas grandes,
que, sin embargo, son mas pequefias que la muestra de tejido contenida en el estuche.

Los estuches se colocan entonces en una cesta perforada de acero inoxidable, y se pasan a través de una maquina
de procesamiento de tejidos, a menudo durante la noche. Esta maquina utiliza una combinacién de vacio, calor, y
sustancias quimicas para eliminar los liquidos intersticiales dentro del tejido. Una vez que se han eliminado los
fluidos de las muestras de tejido, la maquina de procesamiento sumerge las muestras de tejido en un bafio de un
material endurecible, tal como parafina fundida (es decir, una forma de cera), de modo que los intersticios del tejido
sean reemplazados por parafina. A continuacion, el técnico retira la cesta de la maquina y retira los estuches para
tejido individuales. En un procedimiento convencional, que lleva poniéndose en practica muchos afos, el
histotécnico extrae individualmente la muestra de tejido de cada estuche. El histotécnico debera orientar
cuidadosamente la muestra de tejido, en funcion del tipo de tejido, en un molde de base de acero inoxidable que
tiene aproximadamente el tamafo del estuche para tejido, y que esta parcialmente lleno de parafina fundida. La
muestra de tejido debera sujetarse manualmente, generalmente usando unas pinzas, de manera que esté plana
contra el fondo del molde. Si no se sujeta la muestra de tejido de manera que esté plana contra el fondo del molde,
esto podria comprometer la capacidad de efectuar cortes adecuados en la muestra de tejido, mas adelante, en un
micrétomo. Las muestras de tejido finas y largas resultan especialmente problematicas, y deberan sujetarse de
manera que toda su superficie longitudinal esté plana, de forma que el corte resultante contenga informacion
indicativa de la muestra completa. Luego se enfria rapidamente la parafina fundida en una placa refrigerada, que
puede ser un enfriador termoeléctrico (TEC), para solidificar parcialmente la parafina, manteniendo asi la muestra de
tejido en la orientacion adecuada contra el fondo del molde. Luego se coloca el estuche encima del molde de base y
se vierte un material de imbibicién, que normalmente también es cera de parafina. Un proceso manual intensivo y
largo implica varias etapas manuales para un histotécnico. Por lo tanto, son frecuentes las lesiones por estrés
repetitivo, tales como el sindrome del tinel carpiano. Esto resulta especialmente cierto en el proceso de imbibicién
de muestras de tejido. Estas multiples operaciones manuales y la manipulacién repetida del tejido aumentan la
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probabilidad de un error humano y, ademas, requieren histotécnicos altamente capacitados y calificados para
garantizar que las muestras de tejido, finalmente adheridas a los portaobjetos para su analisis por parte del patélogo,
estén en una condicién y orientacion optimas para efectuar diagndsticos precisos.

Las Patentes n.° 5.817.032 (la patente '032) y 7.156.814, y las Publicaciones de Solicitud de Patente de Estados
Unidos n.° 2005/0226770; 2005/0147538; y 2005/0084425 divulgan diversas mejoras en esta area tecnologica,
incluyendo nuevas maneras de retener muestras de tejido durante los procedimientos de examen macroscopico,
imbibicién, y de micrétomo o corte. Por ejemplo, la patente '032 se refiere a un dispositivo de captura y soporte de
tejido, que puede ser un estuche, y que puede seccionarse con éxito utilizando un micrétomo. Cuando se utiliza un
estuche seccionable de este tipo, se inmoviliza la muestra de tejido dentro del estuche y se somete al proceso, para
reemplazar los fluidos del tejido con parafina. Luego, se cortan en rodajas la muestra de tejido y el estuche al mismo
tiempo, para su posterior montaje en portaobjetos de microscopio. Dado que la muestra de tejido nunca se retira del
estuche, desde el momento en el que se procesa en la maquina de procesamiento de tejido hasta el momento en el
que se corta o rebana con el micrétomo, se ahorra una cantidad significativa de tiempo en la manipulaciéon. Ademas,
se reduce significativamente la posibilidad de un error humano o de la pérdida de tejidos, dado que se eliminan las
etapas separadas de manejo de tejido. La patente '032 y las solicitudes publicadas (en lo sucesivo "la patente y
solicitudes citadas") también divulgan en general mejoras adicionales, que ayudan a automatizar el proceso general
y, junto con los soportes de tejido (por ejemplo, estuches) novedosos, pueden incluso reducir ain mas las etapas de
manipulacién durante todo el procedimiento y hacer que el procedimiento sea mas fiable.

Los estuches seccionables para histopatologia, tales como los mencionados anteriormente, necesitan ser capaces
de acomodar muchos tipos diferentes de tejido. Depende del técnico de histopatologia como orientar el tejido para el
procesamiento y la imbibicién en parafina, a fin de garantizar la disponibilidad de informacion de diagndstico 6ptima
a partir del portaobjetos microscopico final, compuesto a partir de secciones del tejido procesado. En algunos casos,
las muestras de tejido no requieren ninguna orientacién delicada o especifica para el seccionamiento. Otros tipos de
tejido requieren una orientacion muy especifica durante el proceso de imbibicion.

Las practicas estandar de orientacion de tejidos y las técnicas de imbibicion son bien conocidas y comprendidas en
la técnica. El uso de estuches seccionables hace necesarios cambios en algunas de estas practicas estandar, y
hace que sea necesario contar con mas herramientas y dispositivos de apoyo al proceso. En el proceso, tal como el
divulgado anteriormente para estuches seccionables, la orientacion y la alineacion final de los tejidos en el bloque de
parafina se determinan antes de cerrar la tapa del estuche, y de enviarlo a través del procesador. No existe la
oportunidad de reorientacién antes de la imbibiciéon en parafina. Este es uno de los beneficios mas importantes del
proceso de automatizacion, ya que el tejido se maneja solo una vez a medida que se coloca en un estuche, sin que
sea necesaria una intervencion humana adicional aguas abajo. Esto requiere que la orientacion y la colocacion
iniciales del tejido en el estuche sean correctas, y que no estén sujetas a cambios durante el proceso. Aunque un
proceso manual intensivo y largo implica varias etapas manuales para un histotécnico. Por lo tanto, son frecuentes
las lesiones por estrés repetitivo, tales como el sindrome del tinel carpiano. Esto resulta especialmente cierto en el
proceso de imbibicién de muestras de tejido. Estas multiples operaciones manuales y la manipulacién repetida del
tejido aumentan la probabilidad de un error humano y, ademas, requieren histotécnicos altamente capacitados y
calificados para garantizar que las muestras de tejido, finalmente adheridas a los portaobjetos para su analisis por
parte del patélogo, estén en una condicion y orientacion 6ptimas para efectuar diagndsticos precisos.

Las Patentes n.° 5.817.032 (la patente '032) y 7.156.814, y las Publicaciones de Solicitud de Patente de Estados
Unidos n.° 2005/0226770; 2005/0147538; y 2005/0084425 divulgan diversas mejoras en esta area tecnologica,
incluyendo nuevas maneras de retener muestras de tejido durante los procedimientos de examen macroscopico,
imbibicién, y de micrétomo o corte. De este modo, las divulgaciones de (la patente '032) y de las Publicaciones de
Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° 2005/0226770; 2005/0147538; y 2005/0084425 se incorporan en su
totalidad en el presente documento, por referencia. Por ejemplo, la patente '032 se refiere a un dispositivo de captura
y soporte de tejido, que puede ser un estuche, y que puede seccionarse con éxito utilizando un micrétomo. Cuando
se utiliza un estuche seccionable de este tipo, se inmoviliza la muestra de tejido dentro del estuche y se somete al
proceso, para reemplazar los fluidos del tejido con parafina. Luego, se cortan en rodajas la muestra de tejido y el
estuche al mismo tiempo, para su posterior montaje en portaobjetos de microscopio. Dado que la muestra de tejido
nunca se retira del estuche, desde el momento en el que se procesa en la maquina de procesamiento de tejido hasta
el momento en el que se corta o rebana con el micrétomo, se ahorra una cantidad significativa de tiempo en la
manipulacion. Ademas, se reduce significativamente la posibilidad de un error humano o de la pérdida de tejidos,
dado que se eliminan las etapas separadas de manejo de tejido. La patente '032 y las solicitudes publicadas
anteriormente incorporadas también divulgan en general mejoras adicionales, que ayudan a automatizar el proceso
general y, junto con los soportes de tejido (por ejemplo, estuches) novedosos, pueden incluso reducir ain mas las
etapas de manipulacion durante todo el procedimiento y hacer que el procedimiento sea mas fiable.

Los estuches seccionables para histopatologia, tales como los mencionados anteriormente, necesitan ser capaces
de acomodar muchos tipos diferentes de tejido. Depende del técnico de histopatologia como orientar el tejido para el
procesamiento y la imbibicién en parafina, a fin de garantizar la disponibilidad de informacion de diagndstico 6ptima
a partir del portaobjetos microscoépico final, compuesto a partir de secciones del tejido procesado. En algunos casos,
las muestras de tejido no requieren ninguna orientacién delicada o especifica para el seccionamiento. Otros tipos de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2652615713

tejido requieren una orientacion muy especifica durante el proceso de imbibicion.

Las practicas estandar de orientacion de tejidos y las técnicas de imbibicién son bien conocidas y comprendidas en
la técnica. El uso de estuches seccionables hace necesarios cambios en algunas de estas practicas estandar, y
hace que sea necesario contar con mas herramientas y dispositivos de apoyo al proceso. En el proceso, tal como el
divulgado anteriormente para estuches seccionables, la orientacion y la alineacion final de los tejidos en el bloque de
parafina se determinan antes de cerrar la tapa del estuche, y de enviarlo a través del procesador. No existe la
oportunidad de reorientacién antes de la imbibicion en parafina. Este es uno de los beneficios mas importantes del
proceso de automatizacion, ya que el tejido se maneja solo una vez a medida que se coloca en un estuche, sin que
sea necesaria una intervenciéon humana adicional aguas abajo. Esto requiere que la orientacion y la colocacion
iniciales del tejido en el estuche sean correctas, y que no estén sujetas a cambios durante el proceso. Mientras que
las muestras grandes solo requieren una atencion moderada en lo referente a la precision de la orientacion del
tejido, lo contrario es cierto para las biopsias pequefas, tales como las producidas durante los procedimientos
dermatolégicos. El laboratorio de patologia es un entorno muy activo, y debe mantenerse la producciéon de muestras
de tejido para estar al dia con la carga de casos. La automatizacion de los laboratorios de histopatologia se
implementa con regularidad. En pos de la automatizacion, los inventores de esta tecnologia han tenido que realizar
continuas mejoras e innovaciones, para asegurar que la calidad de los portaobjetos no se vea comprometida por la
introduccion de etapas o dispositivos de automatizacion. Cualquier etapa que se introduzca debera ser rentable y
eficiente a nivel temporal. Por lo tanto, es vital reducir los tiempos y las etapas del proceso al tiempo que la calidad
en la preparacion de las muestras de tejido, y de los portaobjetos de diagndstico, debera seguir siendo
extremadamente elevada.

Para que la automatizacion en los laboratorios de histopatologia sea ampliamente aceptada, es imperativo que
puedan embeberse correctamente en secciones todos los tipos de tejido. Uno de los tipos de tejido que presenta un
mayor desafio, a la hora de orientar y embeber correctamente el mismo, son las muestras de piel. Con el aumento
de canceres de piel en todo el mundo, aumenta el nimero de correspondientes procedimientos de diagndstico a
llevar a cabo, en los que deben conservarse la presentacion y orientacion originales de la muestra de tejido durante
el procesamiento y la imbibicion. Claramente, se necesita una soluciéon de uso mas sencillo.

A pesar de los diversos avances realizados en este campo, existe una necesidad creciente de mejoras adicionales
relacionadas con una mayor capacidad de produccion, y con una calidad mas consistente de las muestras de tejido
embebidas, y de los cortes o cintas resultantes de tejido embebido a someter al diagnéstico. Esto puede ser
especialmente importante cuando se manejan tamafios mas pequefios de muestra de tejido, tales como muestras de
tejido alargadas muy pequefias, producidas con instrumentos de puncion o de biopsia con aguja. Adicionalmente,
con algunas muestras de tejidos, tales como las biopsias de lesiones cutaneas, debera mantenerse una orientacion
especial durante todo el procesamiento del tejido y las etapas de imbibicién. Aunque las mejoras que se divulgaran
en el presente documento son aplicables a cualquier tamafio de muestra de tejido, ciertas muestras especificas de
biopsia, independientemente de su tamafio, deberan mantenerse con una orientacion adecuada o con una
planicidad extrema para permitir la obtencién de secciones diagndsticamente correctas, para la produccion de
portaobjetos de microscopio. Las muestras de tejido de biopsia cilindricas presentan un desafio particular a la hora
de sujetar toda la muestra cilindrica de manera plana a todo lo largo de la misma, en la estructura de soporte de
tejidos. Esta complicacion se ve agravada por el propio proceso de recolecciéon de muestra cilindrica. En la
actualidad, el médico, a menudo un radidlogo, lleva a cabo el procedimiento de biopsia cilindrica con una aguja. Tras
la recoleccion, se expulsa la muestra cilindrica directamente desde la aguja a una botella, que contiene una solucion
de formaldehido o formalina tamponado. Esta solucion "fija" el tejido. El proceso de fijacion preserva el tejido y evita
su degradacién y contaminacion, pero también endurece el tejido y hace que se curve, a medida que se contrae
debido a la interaccion con la formalina. Este efecto de curvatura resulta altamente indeseable, dado que el tejido
debera sujetarse de manera que quede plano mientras se embebe en la parafina. Existe una gran necesidad de
mejoras que estén disefiadas para enderezar y sujetar la muestra de manera que esté plana durante el proceso de
imbibicion.

El documento EP 1967836 divulga un estuche para fijar, embeber y cortar tejidos bioldgicos, que incluye una lamina
de base y una lamina de tapa, formadas por una lamina de plastico alargada que puede cortarse en rebanadas. La
lamina de base presenta surcos, a modo de porciones receptoras de tejido bioldgico. La lamina de base y la lamina
de tapa se forman plegando la lamina de plastico a lo largo de una linea de plegado, de manera que pueda abrirse y
cerrar selectivamente la lamina de tapa. Los tejidos bioldgicos se presionan contra el fondo de las ranuras con unos
elementos de esponja de presion/retencion, fijados a la lamina de tapa en las porciones correspondientes a las
respectivas ranuras.

Sumario
La invencion esta definida por las reivindicaciones.
La invencion proporciona un dispositivo histologico de soporte de muestras de tejido, para orientar y retener

muestras de tejido durante su procesamiento, imbibicion, y seccionamiento en un micrétomo, que comprende un
estuche para tejido, incluyendo el estuche para tejido una pared inferior perforada y al menos una pared lateral
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perforada, para definir un espacio de recepcion de muestras de tejido, estando formado el estuche con un material
que puede seccionarse con éxito en un micrétomo y que es resistente a la degradacion por disolventes y productos
quimicos que se utilizan para fijar, procesar y tefir tejido, incluyendo el estuche para tejido un primer y segundo
canales alargados para recibir al menos una muestra de tejido, estando separados el primer y el segundo canales
entre si por una estructura de separacion, estando conectada la estructura de separaciéon con la pared inferior y
extendiéndose hacia arriba desde la misma, e incluyendo un elemento de anclaje que incluye una superficie
orientada hacia la pared inferior para anclar la estructura de separaciéon en un material de imbibicién, durante un
proceso de seccionamiento por micrétomo, y una estructura de desviacién de muestras de tejido configurada para
extenderse al interior del primer y segundos canales, para retener la muestra o muestras de tejido contra la pared
inferior durante el procesamiento e imbibicién, pudiendo adicionalmente seccionarse con éxito la estructura de
desviacién de muestras de tejido en el micrétomo, caracterizado por que el dispositivo comprende adicionalmente
unas ufas en lados opuestos del primer y segundo canales, para sujetar la muestra o muestras de tejido en una
orientacion deseada.

En una realizacion, el dispositivo histologico de soporte de muestras de tejido puede comprender una tapa de
desviacién de tejido, acoplada con el estuche para tejido, que incorpore pestafias de sujecion, y/u otros tipos de
estructura de desviacion de muestras de tejido, tal como un material celular resiliente. El estuche para tejido esta
disefiado especificamente para orientar muestras de tejido alargadas y muy pequefias, y para sujetar estas
muestras de forma segura durante el procesamiento. El dispositivo de soporte de muestras de tejido puede incluir
mas especificamente un estuche para tejido, formado por un material que pueda seccionarse con éxito en un
micrétomo y que sea resistente a la degradacion por disolventes y productos quimicos, que se utilizan para fijar,
procesar vy tefiir tejido. Cualquiera de las caracteristicas divulgadas en la patente y solicitudes citadas pueden
incluirse en las realizaciones divulgadas en el presente documento.

En la realizacién preferida, se utiliza una tapa ajustable para desviar hacia abajo las muestras de tejido, hacia la
superficie interior inferior del estuche para tejido. Las pestafias de desviacion situadas en la tapa, u otra/s
estructura/s de desviacion integrada/s en la tapa o de otra manera en el estuche, sujetan el tejido firmemente contra
la superficie inferior de manera que se sujete toda la extension longitudinal del tejido en un uUnico plano de
seccionamiento. Adicionalmente, todas las muestras insertadas en este tipo de estuche se sujetan en el mismo
plano. Habitualmente, las muestras cilindricas se toman de diferentes cuadrantes fisicos o areas de muestra de una
lesién u 6rgano sospechoso, y puede ser importante el poder asociar cada una con su ubicacidon de origen. El
estuche incluye unas barreras fisicas o una estructura de separacion entre los canales o surcos que sujetan las
muestras, para mantener la segregacion de las muestras y la informacién de origen. La estructura de separacion en
la base de este estuche para tejido crea unos canales o surcos discretos, para garantizar que las muestras no
cambien de lugar o se desplacen durante las etapas de procesamiento y de imbibicién en parafina. Esta estructura
de separacion esta perforada, para permitir la infiltracion de fluidos de procesamiento y del material de imbibicién. La
estructura de separacién mantiene la misma colocacion de los tejidos durante el procesamiento, la imbibicion, y la
preparacion de los portaobjetos. Esto es importante, dado que pueden aparecer anomalias en un area de un érgano
y no en otra y, por lo tanto, se requiere la informacién de origen de cada muestra, de modo que pueda obtenerse de
la biopsia una informacion de diagndstico relevante.

Las ufas estan situadas en lados opuestos de los canales. Las ufias estan enfrentadas entre si y pueden estar
desviadas hacia fuera, alejandose la una de la otra, para recibir muestras de tejido de diferentes tamarios orientadas
de manera precisa y firmemente sujetas. Las ufias pueden ser del tipo dentado en una direccion, para evitar que la
una o mas muestras de tejido se desplacen hacia atras y se salgan del canal. La estructura de separaciéon puede
estar interrumpida en una o mas ubicaciones, o configurada de otro modo, para permitir que las muestras mas
alargadas puedan envolverse o que se extiendan desde un canal al siguiente canal adyacente.

No solo es importante conservar la informacion de origen de cada muestra, contenida en el estuche para tejido
seccionable con micrétomo, sino que debera poder seccionarse facilmente el futuro bloque de parafina en un
micrétomo, para proporcionar muestras para el analisis y diagndstico microscépico. Cuando se hace correctamente,
a medida que se efectua cada corte con el micrétomo, se une al siguiente corte formando una cinta que puede
hacerse flotar en agua, con el fin de capturar faciimente cada corte en un portaobjetos para microscopio. Si, debido a
la accion del microtomo, se permite que los cuerpos libres de plastico que soportan el tejido se desprendan del
bloque, o se “descascarillen”, la cinta no se formara correctamente. La estructura de separacién interna de la
presente realizacion preferida es una mejora, que permite segregar y seccionar el tejido sin que se destruya la cinta.
El mismo problema esta presente con las muestras cilindricas muy pequeias, que pueden descascarillarse del corte
de parafina. La estructura interna proporcionada por la interconexién de los cuatro canales, en la realizacion
preferida, ofrece una mejora en el manejo de estas pequefias muestras cilindricas. Son menos propensas a
descascarillarse y a destruir la cinta cuando estan rodeadas por esta estructura de interconexioén, incluyendo la
estructura de anclaje, que queda sujeta de manera firme en el bloque de parafina con la muestra de tejido.

En otra realizacién, se utiliza un material celular resiliente por si solo, o ademas de las pestafias de desviacion
situadas en la tapa del estuche, para asegurar que puedan inmovilizarse en los canales pequefios trozos de tejido, y
tejidos de diferente tamafo y/o forma, durante el procesamiento e imbibicion de tejidos. En algunos casos en los que
las muestras cilindricas de biopsia tienen un diametro muy pequefio, o se han fragmentado como resultado del



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2652615713

proceso de extraccion, es necesario proporcionar un seguro adicional contra el desplazamiento del tejido, mediante
la colocacion de un material celular resiliente entre la tapa del estuche y la muestra de tejido. Este material celular
resiliente permite el flujo libre a la muestra de los fluidos de procesamiento y la parafina, al tiempo que se mantiene
una orientacion desviada de la muestra de tejido contra la superficie inferior del estuche. La porosidad del material
celular resiliente permite la infiltracion de los disolventes y productos quimicos utilizados para fijar, procesar y tefir el
tejido, y del material de imbibicion utilizado para embeber el tejido mientras esta retenido en el material celular
resiliente. El material celular resiliente es compresible, y esta configurado para enganchar y retener el tejido en su
sitio durante el procesamiento y la imbibicion, y también puede seccionarse con éxito en el micrétomo tras llenar sus
intersticios o poros con un material licuado de imbibicion (por ejemplo, parafina) que, posteriormente, se endurecera.
El material celular resiliente puede comprender adicionalmente un material de espuma de celdas abiertas, tal como
una espuma que incluya al menos uno de un poliéter o un poliuretano. Adicionalmente, la espuma de celdas abiertas
puede ser una espuma completamente reticulada. Esto ayuda a garantizar la infiltracion total de los fluidos utilizados
durante el procesamiento y los procedimientos de imbibicion. Pueden utilizarse otros materiales sintéticos y
naturales, tales como poliésteres, alginatos u otros materiales que puedan infiltrarse con el material de imbibicién, y
seccionarse exitosamente con un micrétomo sin que se produzcan efectos adversos en la cinta resultante de tejido y
de material de imbibicién.

El area interior del estuche de tejido puede configurarse para que contenga el material celular resiliente, al menos
parcialmente durante la fabricacion del estuche, o el usuario puede insertar el material celular en el rebaje o area
interior, para retener la muestra de tejido en su sitio durante el procesamiento y los procedimientos de imbibicion. En
una realizacion, el material celular resiliente esta acoplado a la tapa y se inserta en la porcion de contencion, al
menos parcialmente, al conectar la tapa a la porcién de contencion.

Como se ha mencionado, el dispositivo tiene unos canales con ufias seccionables, situadas en lados opuestos a lo
largo de cada canal, para sujetar una muestra de tejido tal como una lesién de piel en posicion vertical, o de ofra
manera en una orientacion adecuada. Estas ufias estan preferentemente desviadas elasticamente, normalmente
hacia el centro de cada canal, para sujetar la muestra o muestras firmemente entre las mismas. En un ejemplo, se
corta una lesion cutanea y luego se rebana longitudinalmente por la mitad. El borde cortado se orienta en paralelo al
plano de seccionamiento dentro de un canal, de modo que pueda determinarse la profundidad de la lesion dentro de
un Unico portaobjetos para el diagndstico. La estructura de desviacion anteriormente mencionada, tal como las
pestafas que sobresalen desde la tapa o la estructura celular elastica, retiene la muestra dentro de los canales. La
estructura que forma el canal o surco proporciona soporte para el tejido en lados opuestos, por ejemplo haciendo
uso de las ufias que sujetan el tejido en la orientacion deseada, durante el procesamiento y la imbibicién.

El material que forma el estuche puede ser al menos translicido, si no transparente, para que no produzca
distracciones durante el andlisis del tejido. Por ejemplo, el estuche para muestra de tejidos seccionable con
micrétomo puede estar formado por cualquier material susceptible de ser seccionamiento, tal como cualquiera de los
materiales divulgados en la patente y solicitudes citadas, tales como polimeros que incluyan polimeros fluorados o
fluoropolimeros (por ejemplo, PFA o FEP).

Puede construirse un conjunto con el estuche y un bastidor separado. En un conjunto de este tipo, se retiene el
estuche para tejidos de manera desmontable en el bastidor, y el bastidor esta configurado adicionalmente para su
fijacion desmontable dentro de un mandril de micrétomo. El bastidor puede incluir adicionalmente un interior, y el
estuche para tejidos puede estar dimensionado para encajar en dicho interior, y para moverse dentro del mismo
entre al menos una primera posicion y una segunda posicion. La primera posicion se utiliza durante el
procesamiento de la muestra de tejido, y la segunda posicion se utiliza para exponer el tejido hacia el exterior del
bastidor, en una posicién que permita seccionar en el microtomo el soporte de tejidos, la muestra de tejido y el
blogue de material endurecido, tal como parafina.

Se divulgan diversos métodos, o los mismos resultaran evidentes basandose en la revision de las realizaciones y
caracteristicas divulgadas. Por ejemplo, un método para preparar una o mas muestras de tejido de biopsia, para su
examen histolégico, generalmente puede comprender:

posicionar una muestra de tejido muy cerca de un soporte seccionable con micrétomo;

desviar la muestra de tejido hacia la superficie inferior interna de un soporte de tejidos;

inmovilizar la muestra de tejido sobre el soporte, poniendo en contacto la muestra de tejido con una estructura de
desviacién seccionable con micrétomo, que puede incluir un material celular resiliente;

someter el soporte seccionable con micrétomo, la estructura de desviacion de muestras, y la muestra de tejido a
un proceso que reemplace el fluido de la muestra de tejido con un material endurecible;

embeber en un material de imbibicién el soporte seccionable con micrétomo, la estructura de desviacion, y la
muestra de tejido;

endurecer el material de imbibicion, para que forme un bloque; y

cortar el bloque con un micrétomo, formando laminas finas del material de imbibicién, el soporte seccionable con
micrétomo, la estructura de desviacion, y la muestra de tejido.

El material endurecible y el material de imbibicion pueden ser del mismo material, tal como una cera (por ejemplo,
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parafina). El soporte puede comprender adicionalmente una porcién inferior, configurada para sujetar la muestra de
tejido, y una tapa con elementos de desviacion y que incluya alternativamente un material celular resiliente. La etapa
de inmovilizar la muestra de tejido puede comprender adicionalmente cerrar una tapa sobre la parte superior de la
muestra de tejido, para atrapar la muestra de tejido entre la estructura de desviacion y la porcion inferior. La porcion
inferior puede incluir un espacio interior, rodeado por al menos una pared lateral, y las etapas de posicionamiento e
inmovilizacién pueden comprender adicionalmente colocar la muestra de tejido dentro del espacio interior e insertar
un material celular flexible, al menos parcialmente, en el espacio interior y en contacto con la muestra de tejido. El
material celular resiliente puede deformarse durante la etapa de inmovilizacion, para crear un espacio tridimensional
que reciba la muestra de tejido. Esto puede ayudar a inmovilizar la muestra de tejido de forma deseada, plana contra
la parte inferior del soporte o estuche. La fuerza del material celular resiliente contra el tejido debera ser suficiente
para inmovilizar y/o aplanar el tejido, pero no lo suficiente como para inducir artefactos en la muestra. El soporte o
estuche seccionable con micrétomo puede acoplarse a un bastidor antes de la colocacion del tejido, durante el
procesamiento, imbibicién y preparacion de los portaobjetos. Esto resulta importante, dado que pueden aparecer
anomalias en un area de un érgano y no en otra y, por lo tanto, se requiere informacion de origen de cada muestra,
de modo que pueda obtenerse de la biopsia informacion de diagndstico relevante. La realizacion preferida presenta
cuatro canales o surcos discretos, que mantienen separadas cuatro muestras de tejido alargadas. En una
realizacion, uno o mas elementos de anclaje estan asociados con la estructura de separacion, e incluyen al menos
una superficie enfrentada a la pared inferior del estuche. Esta superficie engancha con el material de imbibicion,
para resistir el arrastre o el descascarillado de la estructura de separacién durante el seccionamiento. En otra
realizacion, se proporcionan ufias elasticas en lados opuestos de los canales. Las ufias estan enfrentadas entre siy
pueden estar desviadas hacia fuera, alejandose la una de la otra para recibir muestras de tejido de diferentes
tamafios orientadas de manera precisa y sujetas con firmeza. Las ufias pueden ser del tipo dentado en una
direccion, para evitar que la una o mas muestras de tejido se desplacen hacia atras y se salgan del canal.

No solo es importante conservar la informacion de origen de cada muestra, contenida en el estuche para tejido
seccionable con micrétomo, sino que debera poder seccionarse facilmente el futuro bloque de parafina en un
micrétomo, para proporcionar muestras para el analisis y diagnéstico microscopico. Cuando se hace correctamente,
a medida que se efectua cada corte con el micrétomo, se une al siguiente corte formando una cinta que puede
hacerse flotar en agua, con el fin de capturar faciimente cada corte en un portaobjetos para microscopio. Si, debido a
la accion del microtomo, se permite que los cuerpos libres de plastico que soportan el tejido se desprendan del
bloque, o se “descascarillen”, la cinta no se formara correctamente. La estructura de separacién interna de la
presente realizacion preferida es una mejora, que permite segregar y seccionar el tejido sin que se destruya la cinta.
El mismo problema esta presente con las muestras cilindricas muy pequeias, que pueden descascarillarse del corte
de parafina. La estructura interna proporcionada por la interconexién de los cuatro canales, en la realizacion
preferida, ofrece una mejora en el manejo de estas pequefias muestras cilindricas. Son menos propensas a
descascarillarse y a destruir la cinta cuando estan rodeadas por esta estructura de interconexioén, incluyendo la
estructura de anclaje, que queda sujeta de manera firme en el bloque de parafina con la muestra de tejido.

En otra realizacién, se utiliza un material celular resiliente por si solo, o ademas de las pestafias de desviacion
situadas en la tapa del estuche, para asegurar que puedan inmovilizarse en los canales pequefios trozos de tejido, y
tejidos de diferente tamafo y/o forma, durante el procesamiento e imbibicion de tejidos. En algunos casos en los que
las muestras cilindricas de biopsia tienen un diametro muy pequefio, o se han fragmentado como resultado del
proceso de extraccion, es necesario proporcionar un seguro adicional contra el desplazamiento del tejido, mediante
la colocacion de un material celular resiliente entre la tapa del estuche y la muestra de tejido. Este material celular
resiliente permite el flujo libre a la muestra de los fluidos de procesamiento y la parafina, al tiempo que se mantiene
una orientacion desviada de la muestra de tejido contra la superficie inferior del estuche. La porosidad del material
celular resiliente permite la infiltracion de los disolventes y productos quimicos utilizados para fijar, procesar y tefir el
tejido, y del material de imbibicion utilizado para embeber el tejido mientras esta retenido en el material celular
resiliente. El material celular resiliente es compresible, y esta configurado para enganchar y retener el tejido en su
sitio durante el procesamiento y la imbibicion, y también puede seccionarse con éxito en el micrétomo tras llenar sus
intersticios o poros con un material licuado de imbibicion (por ejemplo, parafina) que, posteriormente, se endurecera.
El material celular resiliente puede comprender adicionalmente un material de espuma de celdas abiertas, tal como
una espuma que incluya al menos uno de un poliéter o un poliuretano. Adicionalmente, la espuma de celdas abiertas
puede ser una espuma completamente reticulada. Esto ayuda a garantizar la infiltracion total de los fluidos utilizados
durante el procesamiento y los procedimientos de imbibicion. Pueden utilizarse otros materiales sintéticos y
naturales, tales como poliésteres, alginatos u otros materiales que puedan infiltrarse con el material de imbibicion, y
seccionarse exitosamente con un micrétomo sin que se produzcan efectos adversos en la cinta resultante de tejido y
de material de imbibicién.

El area interior del estuche de tejido puede configurarse para que contenga el material celular resiliente, al menos
parcialmente durante la fabricacion del estuche, o el usuario puede insertar el material celular en el rebaje o area
interior, para retener la muestra de tejido en su sitio durante el procesamiento y los procedimientos de imbibicion. En
una realizacion, el material celular resiliente esta acoplado a la tapa y se inserta en la porciéon de contencion, al
menos parcialmente, al conectar la tapa a la porciéon de contencion.

Como se ha mencionado, el dispositivo tiene unos canales con ufias seccionables, situadas en lados opuestos a lo
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largo de cada canal, para sujetar una muestra de tejido tal como una lesién de piel en posicion vertical, o de ofra
manera en una orientacion adecuada. Estas ufias estan preferentemente desviadas elasticamente, normalmente
hacia el centro de cada canal, para sujetar la muestra o muestras firmemente entre las mismas. En un ejemplo, se
corta una lesién cutanea y luego se rebana longitudinalmente por la mitad. El borde cortado se orienta en paralelo al
plano de seccionamiento dentro de un canal, de modo que pueda determinarse la profundidad de la lesién dentro de
un Unico portaobjetos para el diagnodstico. La estructura de desviacion anteriormente mencionada, tal como las
pestafias que sobresalen desde la tapa o la estructura celular elastica, retiene la muestra dentro de los canales. La
estructura que forma el canal o surco proporciona soporte para el tejido en lados opuestos, por ejemplo haciendo
uso de las ufias que sujetan el tejido en la orientacion deseada, durante el procesamiento y la imbibicion.

El material que forma el estuche puede ser al menos translicido, si no transparente, para que no produzca
distracciones durante el andlisis del tejido. Por ejemplo, el estuche para muestra de tejidos seccionable con
micrétomo puede estar formado por cualquier material susceptible de ser seccionamiento, tal como cualquiera de los
materiales divulgados en la patente y solicitudes de patente anteriormente incorporadas, tales como polimeros que
incluyan polimeros fluorados o fluoropolimeros (por ejemplo, PFA o FEP).

Puede construirse un conjunto con el estuche y un bastidor separado. En un conjunto de este tipo, se retiene el
estuche para tejidos de manera desmontable en el bastidor, y el bastidor esta configurado adicionalmente para su
fijacion desmontable dentro de un mandril de micrétomo. El bastidor puede incluir adicionalmente un interior, y el
estuche para tejidos puede estar dimensionado para encajar en dicho interior, y para moverse dentro del mismo
entre al menos una primera posicion y una segunda posicion. La primera posicion se utiliza durante el
procesamiento de la muestra de tejido, y la segunda posicion se utiliza para exponer el tejido hacia el exterior del
bastidor, en una posicién que permita seccionar en el microtomo el soporte de tejidos, la muestra de tejido y el
blogue de material endurecido, tal como parafina.

Se divulgan diversos métodos, o los mismos resultaran evidentes basandose en la revision de las realizaciones y
caracteristicas divulgadas. Por ejemplo, un método para preparar una o mas muestras de tejido de biopsia, para su
examen histolégico, generalmente puede comprender:

posicionar una muestra de tejido muy cerca de un soporte seccionable con micrétomo;

desviar la muestra de tejido hacia la superficie inferior interna de un soporte de tejidos;

inmovilizar la muestra de tejido sobre el soporte, poniendo en contacto la muestra de tejido con una estructura de
desviacion seccionable con micrétomo, que puede incluir un material celular resiliente;

someter el soporte seccionable con micrétomo, la estructura de desviacion de muestras, y la muestra de tejido a
un proceso que reemplace el fluido de la muestra de tejido con un material endurecible;

embeber en un material de imbibicién el soporte seccionable con micrétomo, la estructura de desviacion, y la
muestra de tejido;

endurecer el material de imbibicion, para que forme un bloque; y

cortar el bloque con un micrétomo, formando laminas finas del material de imbibicién, el soporte seccionable con
micrétomo, la estructura de desviacion, y la muestra de tejido.

El material endurecible y el material de imbibicion pueden ser del mismo material, tal como una cera (por ejemplo,
parafina). El soporte puede comprender adicionalmente una porcién inferior, configurada para sujetar la muestra de
tejido, y una tapa con elementos de desviacion y que incluya alternativamente un material celular resiliente. La etapa
de inmovilizar la muestra de tejido puede comprender adicionalmente cerrar una tapa sobre la parte superior de la
muestra de tejido, para atrapar la muestra de tejido entre la estructura de desviacion y la porcion inferior. La porcion
inferior puede incluir un espacio interior, rodeado por al menos una pared lateral, y las etapas de posicionamiento e
inmovilizacién pueden comprender adicionalmente colocar la muestra de tejido dentro del espacio interior e insertar
un material celular flexible, al menos parcialmente, en el espacio interior y en contacto con la muestra de tejido. El
material celular resiliente puede deformarse durante la etapa de inmovilizacién, para crear un espacio tridimensional
que reciba la muestra de tejido. Esto puede ayudar a inmovilizar la muestra de tejido de forma deseada, plana contra
la parte inferior del soporte o estuche. La fuerza del

La Fig. 24 es una vista en alzado de las dos mitades de muestra de tejido seccionadas, orientadas en un plano
de corte.

La Fig. 25 es una vista superior de un portaobjetos para microscopio, preparado con las mitades de muestra de
tejido mostradas en la Fig. 24, después del seccionamiento con micrétomo.

La Fig. 26 es una vista en seccion transversal de un estuche susceptible de ser seccionamiento con micrétomo,
que contiene el dispositivo de orientacion de tejido y las muestras de tejido en el mismo.

La Fig. 27 es una vista en perspectiva superior de un estuche susceptible de ser seccionamiento con micrétomo,
que sujeta un dispositivo de orientacion de tejido construido de acuerdo con otra realizacion.

La Fig. 27A es una vista superior del dispositivo de orientacion de tejido de la Fig. 27, sujetando muestras de
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tejido.

La Fig. 28 es una vista en perspectiva superior de un estuche susceptible de ser seccionamiento con micrétomo,
que sujeta un dispositivo de orientacion de tejido construido de acuerdo con otra realizacion.

La Fig. 29 es una vista en perspectiva superior de un estuche susceptible de ser seccionamiento con micrétomo,
que sujeta un dispositivo de orientacion de tejido construido de acuerdo con otra realizacion.

Descripcion detallada de las realizaciones ilustrativas
La realizacion de las Figs. 15y 16 esta de acuerdo con la invencion.

Las diversas realizaciones de estuches para tejido, soportes o dispositivos de orientacion resultan especialmente
utiles cuando los histotécnicos trabajan con muestras especialmente pequefias y delicadas, para las cuales es
importante una orientacion precisa durante el proceso de histopatologia. Un tipo de biopsia que presenta tales
requisitos es una biopsia con aguja. Debido a que las biopsias con aguja son mucho menos invasivas que las
obtenidas mediante cirugia, y que proporcionan un diagnostico prematuro de la enfermedad, se han vuelto
extremadamente populares en la medicina actual. Una parte importante de las biopsias de diagndstico se efectua
con un dispositivo de biopsia con aguja. Debido a que las agujas pueden ser largas y delgadas, puede llegarse a
muchos de los 6rganos o patologia corporales a través de procedimientos percutaneos guiados por radiografia. Las
biopsias cilindricas con aguja son parte rutinaria de los procedimientos de diagndstico de la préstata, el cuello
uterino, el higado y el tiroides, por ejemplo. Tales dispositivos estan construidos para cortar y retener una muestra
cilindrica, dentro del taladro interior de la aguja metalica hueca. Posteriormente se expulsa la muestra cilindrica, y se
coloca en formalina para su transporte al laboratorio. Dado que las muestras son muy largas y delgadas, tienden a
curvarse y a doblarse cuando se fijan en la solucién de formalina. Si no se sujetan adecuadamente estas biopsias
largas y serpenteantes, de manera que queden planas contra la parte inferior del soporte de tejido antes del
seccionamiento, ciertas porciones pequefias de la biopsia podrian pasar inadvertidas en el portaobjetos de
diagnéstico final, dado que pueden quedar situadas en el bloque de parafina por encima del area seccionada.

Los dispositivos de biopsia cilindrica estan disefiados cominmente para una aguja de calibre 16. Utilizando un tubo
hipodérmico inoxidable de pared ultrafina, el diametro interior de un calibre estandar 16 producira un corte de
muestra de 1,4 mm de diametro. Si bien se anticipa que las muestras seran mas pequefias y con un mayor diametro,
este es, en promedio, uno de los tamafios de muestra de biopsia cilindrica que mas se utilizan. Las biopsias
cilindricas extremadamente pequefias, como las inferiores a 0,50 mm, pueden requerir una manipulacion especial y
el uso de un material celular resiliente, para sujetar las muestras de tejido contra el plano de seccion inferior del
estuche.

Las Figs. 1y 2 ilustran en general un conjunto 10, que comprende un estuche 12 para muestras de tejido soportado
dentro de un bastidor 14. La conexion entre el estuche 12 para tejido y el bastidor 14 puede lograrse de muchas
maneras diferentes, como cualquiera de las maneras descritas en la patente y solicitudes citadas. También debe
observarse que el estuche 12 puede configurarse de cualquier manera adecuada a modo de soporte de tejido, y que
el bastidor 14 puede configurarse de cualquier manera adecuada. Cualquiera de las configuraciones, cualidades,
caracteristicas y materiales divulgados para los soportes (por ejemplo, estuches) de tejido y los bastidores de la
patente y solicitudes citadas pueden emplearse para el estuche 12 y el bastidor 14. En la realizacién mostrada, el
estuche 12 es poroso o esta perforado, y esta retenido de manera desmontable en el bastidor 14, y el bastidor 14
esta configurado adicionalmente para poder asegurar el mismo de forma desmontable dentro de un mandril de
micrétomo (no mostrado). El bastidor 14 generalmente incluye un interior, definido entre las paredes
exteriores 14a, 14b, 14c, 14d circundantes, y el estuche 12 esta dimensionado y configurado para poder encajar el
mismo en el interior por friccion o "por presion”, y para moverse dentro del mismo entre al menos una primera y una
segunda posiciones, de nuevo, como se analiza de forma general en la patente y solicitudes citadas y con los
mismos fines.

En la Fig. 1 se muestra la primera posicion del estuche 12, mientras que la segunda posicién es una posicion en la
que la porcion inferior o fondo del estuche 12 queda expuesto por debajo de la porcion inferior del bastidor 14, como
se observa en la Fig. 3, para permitir seccionar con un micrétomo el estuche 12, la muestra de tejido, y el bloque 11
de parafina mientras se sujeta el bastidor 14 en el mandril de micrétomo. El procedimiento general de procesado,
imbibicién y seccionamiento se analiza en la patente y solicitudes citadas. El estuche 12, y otras estructuras
seccionables con micrétomo descritas en el presente documento, pueden estar formados con perfluoroalcoxietileno
(PFA) de acuerdo con las patentes y solicitudes citadas.

Una tapa 12a del estuche 12 puede acoplarse con un cuerpo 12b del estuche 12, mediante una bisagra 16. La
tapa 12a también puede encajarse a presion en una posicion cerrada, como se muestra en la Fig. 2, mediante el
enganche de unas ufias o conectores salientes 13 del cuerpo 12b del estuche con una brida exterior 15 de la
tapa 12a, situada en cada uno de los cuatro lados de la tapa 12a. La tapa 12a soporta unas pestafias flexibles 18 de
desviacioén, y un material celular resiliente 20 (Fig. 6) que puede ser, por ejemplo, un material de espuma de celdas
abiertas, tal como una espuma que incluya al menos uno de un poliéter o un poliuretano y que puede ser una
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espuma completamente reticulada. En el presente documento, "totalmente reticulada" significa que al menos
sustancialmente todas las celdas de la espuma estan abiertas. Tal espuma se divulga en la Publicacién de Solicitud
de Patente de Estados Unidos n.° 2008/0138854. Como se muestra en las Figs. 2 y 3, pueden colocarse una o mas
muestras 40a, 40b, 40c, 40d de tejido alargadas en unos canales o surcos 30a, 30b, 30c, 30d para tejido, porosos o
perforados, que pueden definir un rebaje o area interior delimitado por una estructura de separacion a cada lado, en
la forma de unas paredes laterales 32, y que incluye una pared inferior 34. Como se muestra adicionalmente en la
Fig. 2, las respectivas paredes laterales 32 estan conectadas con unas paredes superiores 33. Estas paredes
superiores 33 proporcionan elementos de anclaje al bloque 11 de material de imbibicion (por ejemplo, parafina)
endurecido, durante el proceso de seccionamiento con micrétomo. Es decir, tal como se deduce a partir de la
situacion del conjunto 10, preparado para un micrétomo, que se muestra en la Fig. 3, en la que la cuchilla del
micrétomo se desplazara paralelamente a las paredes inferiores 34, inicialmente se cortan o se "rectifican" estas
paredes inferiores 34, y luego se rebanan las paredes laterales 32 y las muestras 40a-d en conjunto con cortes
delgados de cinta de la parafina 11 endurecida. Las paredes laterales se retendran firmemente en el bloque de
parafina, como resultado de la funcion de anclaje proporcionada por las paredes superiores 33 mas profundamente
embebidas, que estan conectadas integralmente con las paredes laterales 32. El lado o superficie inferior de las
paredes superiores 33 enganchara con la parafina endurecida, impidiendo de este modo que la pared superior 33 y
las paredes laterales 32 se salgan de la parafina durante el corte. Si durante el seccionamiento se desprendieran o
descascarillaran porciones del estuche, estas porciones del material del estuche podrian dafiar gravemente o incluso
destruir la una o mas muestras de tejido. El elemento de anclaje (las paredes 34, en este ejemplo) evita que las
paredes laterales 32 "descascarillen" o degraden de otro modo la calidad de los cortes delgados de cinta que se
estan obteniendo del estuche 12, la parafina endurecida 11 y las muestras 40a-d. Cabe observar que la pared
inferior 34 puede tener secciones discretas, como se muestra en la Fig. 3, asociadas con cada canal, o puede ser
continua como se muestra y describe mas adelante.

En uso, se colocan la una o mas muestras 40a, 40b, 40c, 40d de tejido dentro de los canales interiores 30a-d. Luego
se cierra la tapa 12a del estuche y se encaja a presidon en su sitio, de modo que las pestafias 18 y, opcional o
alternativamente, el material celular resiliente (por ejemplo, espuma) 20 (Fig. 6), se apoye contra las muestras 40a-d
de tejido y las atrape contra la pared inferior 34, como se muestra en la Fig. 2. En este momento, puede someterse
el conjunto 10 con las muestras 40a-d de tejido atrapadas a una operacion de procesamiento de tejido convencional,
que utilice vacio, calor y productos quimicos para eliminar los fluidos intersticiales del interior de las muestras 40a-d
de tejido y reemplace dichos fluidos con un material endurecible, tal como parafina fundida. Como se mencioné
anteriormente, durante estas etapas de procesamiento, la naturaleza porosa de la espuma u otro material celular
resiliente 20 (Fig. 6), en caso de utilizarse, permite que los fluidos alcancen las muestras 40a-d de tejido y se infiltren
por completo en las mismas. Adicionalmente, la espuma 20 atrapa las muestras 40a-d de tejido de forma que
queden planas contra la pared inferior 34 sin producir artefactos o marcas en el tejido, que pudieran interferir con un
posterior analisis con microscopio. Cabe observar que pueden elegirse diferentes tipos de material celular resiliente,
por ejemplo en funcion del tipo de tejido a procesar y analizar. Por ejemplo, pueden sujetarse y procesarse
exitosamente muestras pequefias de tejido mucoso utilizando la espuma T-50, analizada en la Publicacion de
Estados Unidos n.° 2007/0138854, mientras que otros tipos de tejido, tal como el tejido graso, pueden tratarse mejor
con otro tipo de material celular resiliente.

También debe observarse que las etapas de procesamiento pueden tener lugar antes de ensamblar con el
bastidor 14 el estuche 12 para tejidos. Tras completar el procesamiento de tejidos, puede moverse el estuche 12
para tejidos a una segunda posicién, como se muestra en la Fig. 3, exponiendo la porcién 30 de contencion por
debajo de la superficie inferior 14e del bastidor 14. Luego se colocan el estuche 12 y el bastidor 14 dentro de un
molde adecuado (no mostrado), y se embeben en parafina de modo que el conjunto completo, que incluye la porciéon
30 de contencidn inferior expuesta, quede embebido dentro de un bloque endurecido 11 de cera de parafina. El
molde (no mostrado) generalmente puede coincidir con el contorno del fondo del estuche 12, aunque la porciéon del
molde que rodea la porcion 30 de contencidon sera preferentemente cuadrada en vez de redonda. Esto ayuda
durante la posterior produccién de cortes de cinta. Por lo tanto, esta parte del procedimiento puede ser similar a la
divulgada en la patente y solicitudes citadas. Como se analiza en las mismas, puede utilizarse entonces el
bastidor 14 a modo de accesorio para montar el conjunto 10 embebido en un mandril de micrétomo, y obtenerse el
numero necesario de cortes de la cara inferior expuesta 11a del bloque 11 (Fig. 3), hasta que se hayan obtenido
suficientes secciones para llegar a las muestras 40a-d. Los cortes o cintas de microtomo que contengan las
muestras de tejido se montaran de forma apropiada en un portaobjetos de microscopio, y se tefiiran y se cubriran
con una tapa.

La Fig. 4 es una vista en seccion transversal esquematica que ilustra una muestra 40b de tejido alargada,
posicionada mediante un canal o surco 30b del estuche 12. La muestra 40b de tejido se muestra antes de su
sujecion o retencion en plano contra la superficie inferior interior del canal 30b.

Las Figs. 5 y 6 ilustran respectivamente dos realizaciones diferentes de un estuche 12 y 12'. El estuche 12 solo
incluye unas pestafias 18, para enganchar y sujetar la muestra 40b de tejido contra la superficie interior inferior del
canal 30b. El estuche 12' incluye unas pestafias 18 algo mas cortas, que enganchan con el material celular
resiliente, tal como la espuma 20 completamente reticulada de celdas abiertas, enganchando luego la espuma o
entrando en contacto con las muestras 42b de tejido alargadas, contenidas en el canal 30b. Opcionalmente, pueden
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eliminarse por completo las pestafas y utilizarse solo el material celular resiliente para polarizar y sujetar la una o
mas muestras de tejido en plano contra la pared inferior 34 del estuche.

Las Figs. 7 y 8 muestran respectivamente portaobjetos para microscopio, preparados con muestras 40a-d y 42a-d
de tejido seccionadas a partir de los estuches 12 y 12" ilustrados en las Figs. 5 y 6. Se observara que la vista
transversal de la Fig. 6 esta tomada a través de las muestras 42b, mientras que el seccionamiento con micrétomo se
produce en un plano perpendicular a este, es decir, paralelo al plano de la pared inferior 34.

La Fig. 9 es una vista en seccion transversal esquematica de una glandula prostatica de la que se obtienen muestras
40a-d de tejido alargadas, de cuatro cuadrantes separados tal como representan las areas circulares pequefias en la
Fig. 9. Estos cuadrantes y sus correspondientes muestras 40a-d pueden marcarse en el conjunto 10, con fines de
diagndstico.

La Fig. 10 ilustra el estuche 12 con cuatro muestras 100 de tejido en forma de medios conos, representadas en dos
de los canales 30a-d junto a las paredes exteriores del estuche 12.

La Fig. 11 representa una aproximacion estilizada de una muestra 102 de tejido, de una biopsia de la piel, que
muestra la manera en la que se obtienen las muestras 100 de tejido en forma de medios conos de la Fig. 10.
Especificamente, se corta la muestra 102 de tejido o lesion mostrada en la Fig. 11 a lo largo de un plano central 104.
Se muestra una lesiéon 106 localizada centralmente en la epidermis o capa exterior 108 de la piel. Las capas 110
mas profundas de piel y grasa estan en el extremo puntiagudo o convergente de la forma de cono invertido. Durante
el proceso de examen macroscépico se secciona transversalmente la lesion 106, antes de insertar la muestra 100
de tejido en el canal 30a o 30d de soporte de tejido, como se muestra en la Fig. 10.

La Fig. 12 es una vista ampliada de la muestra 100 de tejido transeccionada, con la superficie 104a formada a lo
largo del plano 104 de corte situada plana contra la pared inferior 34 del canal 30a de soporte de tejido.

La Fig. 13 ilustra una vista extrema de la Fig. 12, que presenta la muestra 100 de tejido enganchada por un miembro
120 de pestafia flexible y una o mas ufas flexibles 122 opuestas, para sujetar la muestra 100 de tejido v,
especificamente, el plano de seccién de la misma firmemente contra la superficie inferior interior del canal 30a.

La Fig. 14 ilustra un portaobjetos para microscopio compuesto por una seccion o corte microtomizado del estuche
ilustrado en la Fig. 13, una vez que se han procesado, embebido y microtomizado el estuche y la muestra 100 de
tejido de acuerdo con el analisis anterior. La muestra 100 seccionada se ilustra de manera que se representen los
margenes "m" de la lesion "/", y la profundidad "d".

Las Figs. 15 y 16 son vistas en perspectiva seccionada, que ilustran la muestra 100 de tejido de la Fig. 13
emplazada en un canal 130a, y el uso de unas ufias 140, 142 en voladizo, y preferentemente resilientes, desviadas
la una hacia la otra en lados opuestos del canal 130a. Estas ufias 140, 142 tienen varias funciones. Durante la
insercion de la muestra 100 de tejido en el canal 130a, utilizando unas pinzas, las ufias 140, 142 agarran la muestra
100 de tejido para evitar que se mueva y se salga del canal, mientras el usuario esta colocando y orientando la
misma. Con este fin, las ufias 140, 142 mostradas tienen una configuracién dentada unidireccional, para mantener
con precision y fiabilidad la presentacion y orientacion originales de la muestra 100 de tejido, segun lo establecido
por el usuario durante la colocacion, durante el resto de las operaciones de procesamiento e imbibicion. De esta
manera, las ufias resilientes 140, 142 pueden acomodar muestras de tejido de diversos tamarios. Adicionalmente a
las ufias 140, 142, unas pestafias 150 de tapa y/u ofra estructura de desviacion mantienen la superficie 104a de la
muestra 100 desviada contra la superficie interior inferior o de fondo del canal 130a. La Fig. 15 ilustra una vista
ampliada de uno de los canales 130a, sujetando la muestra 100 de tejido, mientras que la Fig. 16 ilustra una vista
similar que muestra todo el estuche 160 sujeto dentro de un bastidor 170, y en la posicién inferior o exterior del
estuche 160 con relacién al bastidor 170, en la que el estuche 160 queda expuesto con fines de imbibicién y
seccionamiento con micrétomo, como se menciond previamente.

Las Figs. 17-19 ilustran otra realizacion de un estuche 180 seccionable con micrétomo, para sujetar
muestras 181, 182 de tejido alargadas en la orientacién adecuada a lo largo de un procesamiento, imbibicién y
seccionamiento con micrétomo de tejidos. Obsérvese que la muestra 182 de tejido es mas larga que las muestras
181, como se analizara a continuacion. Esta realizacion es similar en muchos aspectos a la realizacion analizada en
conexion con la Fig. 1. Como se ilustra mejor en las Figs. 18 y 19, el estuche 180 tiene una sola pared inferior 184
continua, en lugar de las secciones de pared inferior, que puede alcanzarse mediante procedimientos percutaneos
guiados radiograficamente. La obtencion de biopsias cilindricas con aguja es rutinaria en los procedimientos de
diagndstico de la prostata, el cuello uterino, el higado y el tiroides. Tales dispositivos estan construidos para cortar y
retener una muestra cilindrica dentro del taladro interior de la aguja metalica hueca. Posteriormente se expulsa la
muestra cilindrica, y se coloca en formalina para su transporte al laboratorio. Dado que las muestras son muy largas
y delgadas, tienden a curvarse y a doblarse cuando se fijan en la solucion de formalina. Si no se sujetan
adecuadamente estas biopsias largas y serpenteantes, de manera que queden planas contra la parte inferior del
soporte de tejido antes del seccionamiento, ciertas porciones pequefas de la biopsia podrian pasar inadvertidas en
el portaobjetos de diagnostico final, dado que pueden quedar situadas en el bloque de parafina por encima del area
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seccionada.

Los dispositivos de biopsia cilindrica estan disefiados cominmente para una aguja de calibre 16. Utilizando un tubo
hipodérmico inoxidable de pared ultrafina, el diametro interior de un calibre estandar 16 producira un corte de
muestra de 1,4 mm de diametro. Si bien se anticipa que las muestras seran mas pequefias y con un mayor diametro,
este es, en promedio, uno de los tamafios de muestra de biopsia cilindrica que mas se utilizan. Las biopsias
cilindricas extremadamente pequefias, como las inferiores a 0,50 mm, pueden requerir una manipulacion especial y
el uso de un material celular resiliente, para sujetar las muestras de tejido contra el plano de seccion inferior del
estuche.

Las Figs. 1y 2 ilustran en general un conjunto 10, que comprende un estuche 12 para muestras de tejido soportado
dentro de un bastidor 14. La conexion entre el estuche 12 para tejido y el bastidor 14 puede lograrse de muchas
maneras diferentes, como cualquiera de las maneras descritas en la patente y solicitudes anteriormente
incorporadas. También debe observarse que el estuche 12 puede configurarse de cualquier manera adecuada a
modo de soporte de tejido, y que el bastidor 14 puede configurarse de cualquier manera adecuada. Cualquiera de
las configuraciones, cualidades, caracteristicas y materiales divulgados para los soportes (por ejemplo, estuches) de
tejido y los bastidores de la patente y solicitudes de patente anteriormente incorporadas pueden emplearse para el
estuche 12 y el bastidor 14. En la realizacion mostrada, el estuche 12 es poroso o esta perforado, y esta retenido de
manera desmontable en el bastidor 14, y el bastidor 14 esta configurado adicionalmente para poder asegurar el
mismo de forma desmontable dentro de un mandril de micrétomo (no mostrado). El bastidor 14 generalmente incluye
un interior, definido entre las paredes exteriores 14a, 14b, 14c, 14d circundantes, y el estuche 12 esta dimensionado
y configurado para poder encajar el mismo en el interior por friccion o "por presion”, y para moverse dentro del
mismo para proporcionar una distancia general razonablemente uniforme entre los dientes 212, 214 de diferentes
brazos 204, 206, 208, 210, a pesar de la naturaleza sinuosa u ondulada de los brazos 204, 206, 208, 210.

Cada brazo 204, 206, 208, 210 de sujecion ondula a lo largo de un eje 230, y la forma de la ondulacién es
generalmente sinusoidal. Esto permite que la parafina se infiltre estrechamente contra la muestra de tejido. El disefio
sinuoso u ondulado de los brazos 204, 206, 208, 210 de sujecidon también ayuda a evitar que las burbujas de aire
queden atrapadas contra o entre los brazos de soporte y el tejido. Las burbujas de aire pueden interferir con la
calidad de seccionamiento del micrétomo y de las cintas resultantes.

Como se muestra en la Fig. 20B, la base de cada brazo de sujecion puede incluir un ahusamiento 232 para desviar
las burbujas 233, y para evitar que queden atrapadas debajo de lo que de otro modo seria una superficie plana,
como se muestra con la referencia numeérica 234 en la Fig. 20B.

La distancia entre cada brazo 204, 206, 208, 210 esta disefiada para sujetar tejidos cuyos espesores estén dentro
de un intervalo especifico. Como se muestra en la Fig. 20C, la distancia entre los brazos 208 y 210 representa un
espacio 240 menor que el espacio 242 existente entre los brazos 206 y 208. Esto es para acomodar tejidos mas
gruesos entre los brazos 206 y 208, y tejidos mas delgados entre los brazos 208 y 210.

Los dientes 212, 214 estan ahusados de arriba abajo, para que sean unidireccionales tal como se muestra en la
Fig. 20D. Esto asegura una insercion sencilla del tejido 220 y una menor probabilidad de que el mismo retroceda.

En la Fig. 20, detalles de disefio adicionales muestran unos brazos 250, 252 que son ligeramente flexibles, para
permitir cierto grado de precarga y de retorno elastico o resiliencia cuando se instale el dispositivo 200 de
orientacion, entre las paredes laterales de un estuche seccionable, tal como el estuche divulgado en una de las
patentes o solicitudes citadas, o como se muestra y describe a continuacion. Las pestafias 256, 258 bloquean el
dispositivo 200 de orientacion de tejidos dentro de las paredes del estuche, al sobresalir a través de las aberturas en
las paredes del estuche. Esto asegura que el dispositivo 200 de orientacion de tejidos no se desplace dentro del
estuche, durante el procesamiento e imbibicion de tejidos, y mantiene la orientacion deseada de las muestras 220 de
tejido durante cualquier procedimiento de procesamiento, imbibicion y seccionamiento.

La Fig. 21 muestra una vista en perspectiva inferior del dispositivo 200 de orientacién mostrado en la Fig. 20. Unos
pies 260 y 262 de separacion, situados en la superficie inferior de los brazos 204, 206, 208, 210 de sujecion,
mantienen el dispositivo 200 de orientacion separado del plano inferior del fondo del estuche (no mostrado). Esto
permite la total infiltracion de la parafina entre el fondo o parte inferior interior del estuche y los brazos 204, 206, 208,
210 de sujecion, del dispositivo 200 de orientacion. La infiltracion total de la parafina asegurara que, durante el
seccionamiento del bloque de parafina con el micrétomo, solo los pies 260, 262 de separacion y el tejido 220 queden
expuestos a la cuchilla del micrétomo. Aunque el dispositivo 200 de orientacién esta fabricado con un material
seccionable, puede ser dificil obtener secciones de alta calidad si se corta a través de todo el dispositivo 200 de
orientacion. Por lo tanto, resulta 6ptimo que los brazos 204, 206, 208, 210 de sujecion estén separados del plano de
seccionamiento. Esta también es la razén por la cual se coloca el tejido 220 entre los brazos 204, 206, 208, 210, y
se sitda en el fondo del estuche (no mostrado) que hace tope contra la parte inferior de los pies 260, 262 de
separacion. Se muestran dos tipos diferentes de pie de separacion — unos pies (262) que tienen una forma mas
trapezoidal, y unos pies (260) que son mas cilindricos. Los pies 260 con forma cilindrica son faciles de fabricar, ya
que se utilizan pasadores redondos para expulsar del molde de inyeccion las piezas de plastico. Los pies de
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separacion con otras configuraciones resultan aceptables, siempre que permitan que la parafina se infiltre alrededor
del tejido, no atrapen burbujas, y no sean tan grandes como para impedir que el microtomo lleve a cabo un
seccionamiento de alta calidad, del tejido contenido y embebido en un bloque de material de imbibiciéon endurecido.

A modo de ejemplo, la Fig. 22 muestra una biopsia 270 por rasurado con una lesién cutanea 272. La Fig. 23
representa la transeccion de la biopsia 270 en dos mitades 270a, 270b y de la lesién 272 en dos partes 272a, 272b,
utilizando una cuchilla 274. La Fig. 24 muestra una vista lateral que representa la orientacién adecuada de las
biopsias 270a, 270b de piel, en relacién con el plano de seccionamiento 280 del micrétomo. Como se muestra en la
Fig. 25, una vez embebidas, cortadas y colocadas en un portaobjetos 290 de vidrio, el patélogo examinara las
secciones tefiidas. Obsérvese que se ha mantenido la orientacidn entre las muestras 270a, 270b de tejido y el plano
de seccionamiento 280 durante todo el proceso. Puede utilizarse un numero 292 de identificacion, para identificar el
portaobjetos 290 y las muestras 270a, 270b de tejidos.

La Fig. 26, que es una seccion transversal a través de un estuche seccionable 280 de procesamiento de tejidos, que
sostiene un dispositivo 200 de orientacidon, muestra la orientacién de las biopsias 270a, 270b de lesiones de piel. Las
muestras 270a, 270b se mantienen en posicion vertical y perpendiculares al plano de seccionamiento 280, como se
muestra en la Fig. 5. Como se muestra adicionalmente, el dispositivo 200 de orientacion de tejidos se encaja a
presién en el estuche 280, y se retiene o bloquea en su sitio mediante unas pestafias 256, 258 situadas en lados
opuestos del dispositivo 200. Como se menciond anteriormente, estas pestafias 256, 258 pueden introducirse en
una estructura adecuada del estuche, tal como unas aberturas del estuche 280, para efectuar un bloqueo. El
estuche incluye una tapa 282, de manera similar a los estuches descritos anteriormente. La tapa 282 puede
encajarse a presion hacia abajo, para obtener una posicion bloqueada contra el lado superior del dispositivo 200 de
orientacion de tejido para asegurarse de que los pies 262 del dispositivo 200 de orientacion, asi como las muestras
270a, 270b de tejido, queden sujetos contra la pared inferior 280a del estuche 280 en el plano de
seccionamiento 284. De esta manera, debe comprenderse que las secciones pueden efectuarse con un micrétomo
situado en paralelo al plano de seccionamiento 284, una vez que se haya embebido la porcién 286 de contencién de
estuche, ensamblada con el dispositivo 200 de orientacion y las muestras 270a, 270b de tejido, en un bloque de
material tal como parafina, como se describe en la patente y solicitudes citadas.

Se han previsto muchas configuraciones diferentes del dispositivo de orientacion, que resuelven los problemas de
orientacion para diferentes tipos de tejido. Aunque el dispositivo de orientacién mostrado en las Figs. 20 y 21 esta
dirigido a biopsias de piel alargadas y muy delgadas, no resultaria util si las biopsias son demasiado gruesas como
para colocarlas comodamente entre los brazos de sujecion. Para muestras de tejido mas grandes, se divulgan
espacios mas anchos y diferentes configuraciones de alineacion.

La Fig. 27 muestra un dispositivo 300 de orientacion de tejidos, construido con la mayoria de las mismas
caracteristicas mostradas en las Figs. 20 y 21 y retenido en un estuche 280 seccionable con micré6tomo. Cuenta con
tres pasos centrales alargados 302 que pueden aceptar tejido. Estos pasos 302 estan formados por unos brazos 304
de sujecion largos, generalmente paralelos. Los brazos 304 estan conectados entre si por unas paredes
laterales 306, y no por la columna central de la Fig. 20. De nuevo, cada brazo 304 de sujecion tiene una
configuracion serpenteante u ondulada con dientes que enganchan el tejido, para asegurar que el tejido quede
sujeto de forma segura y no se desplace durante el procesamiento. Este disefio permite al técnico utilizar el area
central para tejidos que puedan ser mas gruesos que los utilizados en el dispositivo 200 de orientacion, que se
muestra en la Fig. 20. Debido a que estos brazos 304 de sujecion son tan largos, es posible desviarlos mas por su
centro que por los extremos. Algunas muestras de tejido tienen forma de cufia. La porcion mas gruesa de la cufa
puede colocarse en las secciones centrales de los brazos 304 de sujecion. La porcion mas delgada de la cufia se
mantendra apretada firmemente hacia la periferia del paso 302, en la que los brazos 304 estan sujetos a las paredes
laterales 306. Unos brazos externos 308 de bloqueo, con unos elementos 309 de bloqueo, sujetan el dispositivo 300
en la porcion 286 de contencion del estuche 280. La Fig. 27A muestra una vista superior del dispositivo 300 de
orientacion, con unos tejidos 310 y 312 en forma de cufia instalados en el area central del dispositivo de orientacion
de tejido, mostrado en la Fig. 27.

La Fig. 28 muestra otra realizacion del dispositivo 320 de orientacion de tejidos donde se proporcionan dos espacios
alargados, respectivamente entre los brazos externos 322 y un brazo central 324, para la alineacion de tejidos. Las
muestras 330 y 332 de tejido mostradas en este caso representan tejidos de la vesicula biliar, que deben orientarse
sobre el borde. Las biopsias alargadas, como las producidas con herramientas de biopsia con aguja, también
podrian utilizarse en un dispositivo 320 de alineacion como el representado en la Fig. 28. Este disefio presenta unos
brazos 322, 324 de sujecion algo mas rigidos que los dispositivos de las Figs. 20 y 27, y unos pasos mas estrechos
para acomodar las muestras 330, 332 de tejido largas y estrechas. El dispositivo 320 incluye unos brazos resilientes
334, 336 a encajar en el fondo o espacio de contencién de un estuche seccionable 340, que tenga una tapa
articulada 342 como se divulga, por ejemplo, en las patentes y/o solicitudes de patente anteriormente incorporadas.

La Fig. 29 muestra otro dispositivo 350 de orientacion de tejidos, con pasos aun mas grandes entre los brazos 352,
354 de sujecion. Estos pasos para tejido podran utilizarse cuando sea deseable segregar el tejido en mitades
separadas. Esto se hace a menudo en casos de enfermedad con estadios en areas especificas de un érgano
pequefio. Por ejemplo, si se extirpa la prostata, puede segregarse la mitad izquierda con respecto a la mitad
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derecha, para asegurarse de que el patdlogo pueda diferenciar los margenes del tejido limpio entre las dos mitades.
Al igual que en las realizaciones anteriores, se proporcionan brazos 360, 362 de bloqueo para encajar presion o por
friccion el dispositivo 350 en la porcién de contencién o fondo 286 del estuche 280.

A modo de resumen, los brazos ondulados, sinuosos o serpenteantes de los dispositivos de orientacién permiten
sujetar cuidadosamente el tejido de forma orientada, pero también permiten eliminar las burbujas de aire durante el
proceso de imbibiciéon y la infiltracién de parafina y productos quimicos de procesamiento. Las caracteristicas
periféricas de los dispositivos de orientacion, tales como los brazos externos resilientes, enganchan con el estuche
seccionable para evitar el desplazamiento del dispositivo de orientaciéon y de las muestras de tejido, durante el
procesamiento y la imbibicion. Otras caracteristicas establecen una distancia minima entre el tejido y las paredes
laterales del estuche, para un seccionamiento adecuado y una disposicion adecuada de los portaobjetos para
microscopio. Los pies de separacion de los dispositivos de orientacion estan posicionados para soportar el tejido a lo
largo de los brazos de sujecion, de modo que el tejido no pueda desplazarse por debajo de los brazos y quede
suelto o mal posicionado. Los brazos alargados de sujecion de tejido son flexibles, pero proporcionan soporte para
mantener la orientaciéon adecuada del tejido durante el procesamiento y la imbibiciéon. La flexibilidad de los brazos de
sujecion ayuda a instalar el tejido en el dispositivo de orientacion. Los dientes de enganche de tejido situados en los
brazos de sujecion pueden tener una configuraciéon unidireccional, que permita insertar el tejido en una direccion
pero que impida cualquier posible retroceso del tejido durante las etapas de insercion, y también durante las etapas
de procesamiento hidraulico del tejido. Los dientes también ayudan a separar el tejido de los brazos, para permitir la
infiltracion completa de los fluidos de procesamiento y la parafina.

Aunque la presente invencion se ha ilustrado mediante la descripcion de diversas realizaciones ilustrativas, y aunque
estas realizaciones se han descrito con cierto detalle, los expertos en la materia daran facilimente con ventajas y
modificaciones adicionales. Las diversas caracteristicas divulgadas en el presente documento pueden utilizarse por
si mismas, o en cualquier combinacion dependiendo de las necesidades y preferencias del usuario.

la muestra 100 de tejido se ha procesado, embebido y microtomizado de acuerdo con el analisis anterior. La muestra
100 seccionada se ilustra de manera que se observen los margenes "m" de la lesion "/", y la profundidad "d".

Las Figs. 15 y 16 son vistas en perspectiva seccionada, que ilustran la muestra 100 de tejido de la Fig. 13
emplazada en un canal 130a, y el uso de unas ufias 140, 142 en voladizo, y preferentemente resilientes, desviadas
la una hacia la otra en lados opuestos del canal 130a. Estas ufias 140, 142 tienen varias funciones. Durante la
insercion de la muestra 100 de tejido en el canal 130a, utilizando unas pinzas, las ufias 140, 142 agarran la
muestra 100 de tejido para evitar que se mueva y se salga del canal, mientras el usuario esta colocando y
orientando la misma. Con este fin, las ufias 140, 142 mostradas tienen una configuracion dentada unidireccional,
para mantener con precision y fiabilidad la presentacion y orientacion originales de la muestra 100 de tejido, segun lo
establecido por el usuario durante la colocacién, durante el resto de las operaciones de procesamiento e imbibicién.
De esta manera, las ufas resilientes 140, 142 pueden acomodar muestras de tejido de diversos tamanos.
Adicionalmente a las ufas 140, 142, unas pestafias 150 de tapa y/u otra estructura de desviacion mantienen la
superficie 104a de la muestra 100 desviada contra la superficie interior inferior o de fondo del canal 130a. La Fig. 15
ilustra una vista ampliada de uno de los canales 130a, sujetando la muestra 100 de tejido, mientras que la Fig. 16
ilustra una vista similar que muestra todo el estuche 160 sujeto dentro de un bastidor 170, y en la posicion inferior o
exterior del estuche 160 con relacion al bastidor 170, en la que el estuche 160 queda expuesto con fines de
imbibicién y seccionamiento con micrétomo, como se menciond previamente.

Las Figs. 17-19 ilustran otra realizacion de un estuche 180 seccionable con micrétomo, para sujetar
muestras 181, 182 de tejido alargadas en la orientacién adecuada a lo largo de un procesamiento, imbibicion y
seccionamiento con micrétomo de tejidos. Obsérvese que la muestra 182 de tejido es mas larga que las
muestras 181, como se analizara a continuacion. Esta realizacién es similar en muchos aspectos a la realizacion
analizada en conexién con la Fig. 1. Como se ilustra mejor en las Figs. 18 y 19, el estuche 180 tiene una sola pared
inferior 184 continua, en lugar de las secciones de pared inferior ilustradas en conexion con la primera
realizacion (Fig. 2). Unos respectivos elementos 185 de separacion de tejido se extienden hacia arriba y estan
formados integralmente con la pared inferior 184, y definen unos canales 186 de recepcion de tejido o surcos entre
los mismos. La porcion 187 de contencion de tejido del estuche presenta un ancho "w", que es inferior al
correspondiente ancho de la porcion de contencion de tejido mostrada en la Fig. 2. Asi, las distancias d1 y dz entre el
lateral de un molde (no mostrado), que contendra el estuche 180, y el lateral de la porcion 187 de contencion de
tejido son mayores en la realizacion de las Figs. 17-19. Por lo tanto, el anclaje del estuche 180 dentro de la
parafina 11 es mas estable.

Se proporcionan unos respectivos miembros o barras 190 de soporte, y conectan entre si los miembros 185 de
separacion escalonados y verticales. Esto se observa mejor en las Figs. 17 y 18. Por lo tanto, las barras 190
proporcionan unos elementos de anclaje profundo en la parafina. Es decir, cuando se cortan con la cuchilla de
micrétomo porciones delgadas de los miembros 185 de separacion, después de “rectificar” la pared inferior 184 con
la cuchilla, las barras 190 sujetan firmemente en el bloque de parafina las porciones restantes de los miembros 185,
y no "desconcharan" a medida que se cortan las cintas. Los miembros 185 estan espaciados a lo largo de los
canales 186, para permitir la infiltracion del material de imbibicion de modo que enganche con el lado o superficie
inferior de las barras 190. Adicionalmente, la estructura de soporte central presenta uno o mas espacios o
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interrupciones a lo largo de la misma, para permitir que una muestra 182 de tejido alargada quede envuelta
alrededor de los respectivos canales 186 adyacentes, y que se extienda dentro los mismos, tal como se muestra. En
esta realizacion, en lugar de estar presentes dos paredes laterales por cada surco o canal, como en la primera
realizacion, entre los surcos o canales 186 adyacentes esta dispuesta una Unica estructura 185, 190 de separacion
vertical. Esta realizacién incluye adicionalmente unas respectivas pestafias 192 cuya alineacion coincide con la de
cada canal 186, estando dispuestas las pestafias 192 sobre una tapa 193, como se muestra, para apoyar contra las
muestras 181, 182 de tejido y retenerlas contra la pared inferior 184 del estuche, como se muestra en la Fig. 19. Al
igual que en las ofras realizaciones, puede colocarse un material resiliente, tal como espuma seccionable con
micrétomo (no mostrada), entre las pestafias 192 y las muestras 181, 182 de tejido. Esta espuma puede acoger o
acomodar muestras que tengan una forma irregular, o variaciones en su tamario, para asegurarse de que cada
muestra 181, 182 de tejido quede estabilizada con firmeza contra la parte inferior 184 del estuche 180. La espuma
puede ser una lamina plana de espuma flexible, o tener cualquier otra forma adecuada, tal como una lamina nervada
de espuma en la que los nervios de la espuma se alineen con los canales o surcos 186 del estuche 180.

En las Figs. 20 y 20A se muestra un dispositivo 200 de orientacion de tejidos seccionable con micrometro.
Preferentemente, todo el dispositivo esta formado por un material que pueda seccionarse exitosamente con un
micrétomo. El material elegido puede ser como el descrito anteriormente en relacion con la fabricacion del
estuche 12. La primera realizaciéon incluye una columna central 202, con unos brazos 204, 206, 208, 210 que
sobresalen simétricamente. Unos dientes 212 y 214 de enganche de tejidos comprenden unas superficies
seccionables, de contacto con tejido, a lo largo cada brazo 204, 206, 208, 210. Obsérvese que los dientes 214 son
mas cortos que los dientes 212, y esto sirve para centrar el tejido 220 en el paso, como se muestra en la Fig. 20A.
Los dientes 212, 214 largos y cortos se alternan a lo largo de cada brazo 204, 206, 208, 210, para que correspondan
con las ondulaciones a todo lo largo de cada brazo. Los dientes 212, 214 se alternan para proporcionar una
distancia general razonablemente consistente entre los dientes 212, 214, en los diferentes
brazos 204, 206, 208, 210, a pesar de la naturaleza sinuosa u ondulada de los brazos 204, 206, 208, 210.

Cada brazo 204, 206, 208, 210 de sujecion ondula a lo largo de un eje 230, y la forma de la ondulacién es
generalmente sinusoidal. Esto permite que la parafina se infiltre estrechamente contra la muestra de tejido. El disefio
sinuoso u ondulado de los brazos 204, 206, 208, 210 de sujecidon también ayuda a evitar que las burbujas de aire
queden atrapadas contra o entre los brazos de soporte y el tejido. Las burbujas de aire pueden interferir con la
calidad de seccionamiento del micrétomo y de las cintas resultantes.

Como se muestra en la Fig. 20B, la base de cada brazo de sujecion puede incluir un ahusamiento 232 para desviar
las burbujas 233, y para evitar que queden atrapadas debajo de lo que de otro modo seria una superficie plana,
como se muestra con la referencia numeérica 234 en la Fig. 20B.

La distancia entre cada brazo 204, 206, 208, 210 esta disefiada para sujetar tejidos cuyos espesores estén dentro
de un intervalo especifico. Como se muestra en la Fig. 20C, la distancia entre los brazos 208 y 210 representa un
espacio 240 menor que el espacio 242 existente entre los brazos 206 y 208. Esto es para acomodar tejidos mas
gruesos entre los brazos 206 y 208, y tejidos mas delgados entre los brazos 208 y 210.

Los dientes 212, 214 estan ahusados de arriba abajo, para que sean unidireccionales tal como se muestra en la
Fig. 20D. Esto asegura una insercion sencilla del tejido 220 y una menor probabilidad de que el mismo retroceda.

En la Fig. 20, detalles de disefio adicionales muestran unos brazos 250, 252 que son ligeramente flexibles, para
permitir cierto grado de precarga y de retorno elastico o resiliencia cuando se instale el dispositivo 200 de
orientacion, entre las paredes laterales de un estuche seccionable, tal como el estuche divulgado en una de las
patentes o solicitudes anteriormente incorporadas, o como se muestra y describe a continuacion. Las pestafias 256,
258 bloquean el dispositivo 200 de orientacion de tejidos dentro de las paredes del estuche, al sobresalir a través de
las aberturas en las paredes del estuche. Esto asegura que el dispositivo 200 de orientacion de tejidos no se
desplace dentro del estuche, durante el procesamiento e imbibicion de tejidos, y mantiene la orientacion deseada de
las muestras 220 de tejido durante cualquier procedimiento de procesamiento, imbibicion y seccionamiento.

La Fig. 21 muestra una vista en perspectiva inferior del dispositivo 200 de orientacién mostrado en la Fig. 20. Unos
pies 260 y 262 de separacion, situados en la superficie inferior de los brazos 204, 206, 208, 210 de sujecion,
mantienen el dispositivo 200 de orientacion separado del plano inferior del fondo del estuche (no mostrado). Esto
permite la total infiltracion de la parafina entre el fondo o parte inferior interior del estuche y los brazos 204, 206, 208,
210 de sujecion, del dispositivo 200 de orientacion. La infiltracion total de la parafina asegurara que, durante el
seccionamiento del bloque de parafina con el micrétomo, solo los pies 260, 262 de separacion y el tejido 220 queden
expuestos a la cuchilla del micrétomo. Aunque el dispositivo 200 de orientacién esta fabricado con un material
seccionable, puede ser dificil obtener secciones de alta calidad si se corta a través de todo el dispositivo 200 de
orientacion. Por lo tanto, resulta 6ptimo que los brazos 204, 206, 208, 210 de sujecion estén separados del plano de
seccionamiento. Esta también es la razén por la cual se coloca el tejido 220 entre los brazos 204, 206, 208, 210, y
se sitda en el fondo del estuche (no mostrado) que hace tope contra la parte inferior de los pies 260, 262 de
separacion. Se muestran dos tipos diferentes de pie de separacion — unos pies (262) que tienen una forma mas
trapezoidal, y unos pies (260) que son mas cilindricos. Los pies 260 con forma cilindrica son faciles de fabricar, ya
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que se utilizan pasadores redondos para expulsar del molde de inyeccion las piezas de plastico. Los pies de
separacion con otras configuraciones resultan aceptables, siempre que permitan que la parafina se infiltre alrededor
del tejido, no atrapen burbujas, y no sean tan grandes como para impedir que el microtomo lleve a cabo un
seccionamiento de alta calidad, del tejido contenido y embebido en un bloque de material de imbibiciéon endurecido.

A modo de ejemplo, la Fig. 22 muestra una biopsia 270 por rasurado con una lesiéon cutanea 272. La Fig. 23
representa la transeccion de la biopsia 270 en dos mitades 270a, 270b y de la lesion 272 en dos partes 272a, 272b,
utilizando una cuchilla 274. La Fig. 24 muestra una vista lateral que representa la orientacién adecuada de las
biopsias 270a, 270b de piel, en relacién con el plano de seccionamiento 280 del micrétomo. Como se muestra en la
Fig. 25, una vez embebidas, cortadas y colocadas en un portaobjetos 290 de vidrio, el patélogo examinara las
secciones tefiidas. Obsérvese que se ha mantenido la orientacion entre las muestras 270a, 270b de tejido y el plano
de seccionamiento 280 durante todo el proceso. Puede utilizarse un numero 292 de identificacion, para identificar el
portaobjetos 290 y las muestras 270a, 270b de tejidos.

La Fig. 26, que es una seccion transversal a través de un estuche seccionable 280 de procesamiento de tejidos, que
sostiene un dispositivo 200 de orientacidén, muestra la orientacién de las biopsias 270a, 270b de lesiones de piel. Las
muestras 270a, 270b se mantienen en posicion vertical y perpendiculares al plano de seccionamiento 280, como se
muestra en la Fig. 5. Como se muestra adicionalmente, el dispositivo 200 de orientacion de tejidos se encaja a
presién en el estuche 280, y se retiene o bloquea en su sitio mediante unas pestafias 256, 258 situadas en lados
opuestos del dispositivo 200. Como se menciond anteriormente, estas pestafias 256, 258 pueden introducirse en
una estructura adecuada del estuche, tal como unas aberturas del estuche 280, para efectuar un bloqueo. El
estuche incluye una tapa 282, de manera similar a los estuches descritos anteriormente. La tapa 282 puede
encajarse a presion hacia abajo, para obtener una posicion bloqueada contra el lado superior del dispositivo 200 de
orientacion de tejido para asegurarse de que los pies 262 del dispositivo 200 de orientacion, asi como las muestras
270a, 270b de tejido, queden sujetos contra la pared inferior 280a del estuche 280 en el plano de
seccionamiento 284. De esta manera, debe comprenderse que las secciones pueden efectuarse con un micrétomo
situado en paralelo al plano de seccionamiento 284, una vez que se haya embebido la porcidon 286 de contencién de
estuche, ensamblada con el dispositivo 200 de orientacion y las muestras 270a, 270b de tejido, en un bloque de
material tal como parafina, como se describe en la patente y solicitudes de patente citadas.

Se han previsto muchas configuraciones diferentes del dispositivo de orientacion, que resuelven los problemas de
orientacion para diferentes tipos de tejido. Aunque el dispositivo de orientacién mostrado en las Figs. 20 y 21 esta
dirigido a biopsias de piel alargadas y muy delgadas, no resultaria Util si las biopsias son demasiado gruesas como
para colocarlas comodamente entre los brazos de sujecion. Para muestras de tejido mas grandes, se divulgan
espacios mas anchos y diferentes configuraciones de alineacion.

La Fig. 27 muestra un dispositivo 300 de orientacion de tejidos, construido con la mayoria de las mismas
caracteristicas mostradas en las Figs. 20 y 21 y retenido en un estuche 280 seccionable con micré6tomo. Cuenta con
tres pasos centrales alargados 302 que pueden aceptar tejido. Estos pasos 302 estan formados por unos brazos 304
de sujecion largos, generalmente paralelos. Los brazos 304 estan conectados entre si por unas paredes
laterales 306, y no por la columna central de la Fig. 20. De nuevo, cada brazo 304 de sujecion tiene una
configuracion serpenteante u ondulada con dientes que enganchan el tejido, para asegurar que el tejido quede
sujeto de forma segura y no se desplace durante el procesamiento. Este disefio permite al técnico utilizar el area
central para tejidos que puedan ser mas gruesos que los utilizados en el dispositivo 200 de orientacion, que se
muestra en la Fig. 20. Debido a que estos brazos 304 de sujecion son tan largos, es posible desviarlos mas por su
centro que por los extremos. Algunas muestras de tejido tienen forma de cufia. La porcion mas gruesa de la cuia
puede colocarse en las secciones centrales de los brazos 304 de sujecion. La porcion mas delgada de la cufia se
mantendra apretada firmemente hacia la periferia del paso 302, en la que los brazos 304 estan sujetos a las paredes
laterales 306. Unos brazos externos 308 de bloqueo, con unos elementos 309 de bloqueo, sujetan el dispositivo 300
en la porcion 286 de contencion del estuche 280. La Fig. 27A muestra una vista superior del dispositivo 300 de
orientacion, con unos tejidos 310 y 312 en forma de cufa instalados en el area central del dispositivo de orientacion
de tejido, mostrado en la Fig. 27.

La Fig. 28 muestra otra realizacion del dispositivo 320 de orientacion de tejidos donde se proporcionan dos espacios
alargados, respectivamente entre los brazos externos 322 y un brazo central 324, para la alineacion de tejidos. Las
muestras 330 y 332 de tejido mostradas en este caso representan tejidos de la vesicula biliar, que deben orientarse
sobre el borde. Las biopsias alargadas, como las producidas con herramientas de biopsia con aguja, también
podrian utilizarse en un dispositivo 320 de alineacion como el representado en la Fig. 28. Este disefio presenta unos
brazos 322, 324 de sujecion algo mas rigidos que los dispositivos de las Figs. 20 y 27, y unos pasos mas estrechos
para acomodar las muestras 330, 332 de tejido largas y estrechas. El dispositivo 320 incluye unos brazos resilientes
334, 336 a encajar en el fondo o espacio de contencién de un estuche seccionable 340, que tenga una tapa
articulada 342 como se divulga, por ejemplo, en las patentes y/o solicitudes de patente citadas.

La Fig. 29 muestra otro dispositivo 350 de orientacion de tejidos, con pasos aun mas grandes entre los brazos 352,

354 de sujecion. Estos pasos para tejido podran utilizarse cuando sea deseable segregar el tejido en mitades
separadas. Esto se hace a menudo en casos de enfermedad con estadios en areas especificas de un érgano
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pequefio. Por ejemplo, si se extirpa la prostata, puede segregarse la mitad izquierda con respecto a la mitad
derecha, para asegurarse de que el patdlogo pueda diferenciar los margenes del tejido limpio entre las dos mitades.
Al igual que en las realizaciones anteriores, se proporcionan brazos 360, 362 de bloqueo para encajar presion o por
friccion el dispositivo 350 en la porcién de contencién o fondo 286 del estuche 280.

A modo de resumen, los brazos ondulados, sinuosos o serpenteantes de los dispositivos de orientacién permiten
sujetar cuidadosamente el tejido de forma orientada, pero también permiten eliminar las burbujas de aire durante el
proceso de imbibiciéon y la infiltracién de parafina y productos quimicos de procesamiento. Las caracteristicas
periféricas de los dispositivos de orientacion, tales como los brazos externos resilientes, enganchan con el estuche
seccionable para evitar el desplazamiento del dispositivo de orientaciéon y de las muestras de tejido, durante el
procesamiento y la imbibicion. Otras caracteristicas establecen una distancia minima entre el tejido y las paredes
laterales del estuche, para un seccionamiento adecuado y una disposicion adecuada de los portaobjetos para
microscopio. Los pies de separacion de los dispositivos de orientacion estan posicionados para soportar el tejido a lo
largo de los brazos de sujecion, de modo que el tejido no pueda desplazarse por debajo de los brazos y quede
suelto o mal posicionado. Los brazos alargados de sujecion de tejido son flexibles, pero proporcionan soporte para
mantener la orientaciéon adecuada del tejido durante el procesamiento y la imbibiciéon. La flexibilidad de los brazos de
sujecion ayuda a instalar el tejido en el dispositivo de orientacion. Los dientes de enganche de tejido situados en los
brazos de sujecion pueden tener una configuraciéon unidireccional, que permita insertar el tejido en una direccion
pero que impida cualquier posible retroceso del tejido durante las etapas de insercion, y también durante las etapas
de procesamiento hidraulico del tejido. Los dientes también ayudan a separar el tejido de los brazos, para permitir la
infiltracion completa de los fluidos de procesamiento y la parafina.

Aunque la presente invencion se ha ilustrado mediante la descripcion de diversas realizaciones ilustrativas, y aunque
estas realizaciones se han descrito con cierto detalle, no es la intencion de los Solicitantes restringir o limitar en
modo alguno el alcance de las reivindicaciones adjuntas a tal detalle. Los expertos en la materia daran faciimente
con ventajas y modificaciones adicionales. Sin embargo, la invencion en si misma solo debera quedar definida por
las reivindicaciones adjuntas. Lo que se reivindica es:
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo histoldgico de soporte de muestras de tejido, para orientar y retener muestras de tejido durante su
procesamiento, imbibicidn y seccionamiento con un micrétomo, que comprende un estuche para tejido, incluyendo el
estuche para tejido una pared inferior perforada y al menos una pared lateral perforada, para definir un espacio de
recepcion de muestras de tejido, estando formado el estuche por un material que pueda seccionarse exitosamente
con un micrétomo y que sea resistente a la degradacion por los disolventes y productos quimicos que se utilizan
para fijar, procesar y tefiir tejido, incluyendo el estuche para tejidos un primer y segundo canales alargados (130a)
para recibir al menos una muestra (100) de tejido, estando separados el primer y segundo canales (130a) entre si
por una estructura de separacion, estando conectada la estructura de separacion con la pared inferior y
extendiéndose hacia arriba desde la misma, e incluyendo un elemento de anclaje que incluye una superficie
orientada hacia la pared inferior para anclar la estructura de separaciéon en un material de imbibicién, durante un
proceso de seccionamiento con micrétomo, y estando configurada la estructura de desviacion de muestras de tejido
para extenderse hacia dentro del primer y segundo canales (103a), para retener la muestra o muestras de tejido
contra la pared inferior durante el procesamiento y la imbibicion, pudiendo adicionalmente seccionarse exitosamente
con el micrétomo la estructura de desviacion de muestras de tejido, caracterizado por que el dispositivo comprende
adicionalmente unas ufas (140, 142) en lados opuestos del primer y segundo canales (130a), para sujetar la
muestra o muestras de tejido en una orientacion deseada.

2. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 1, donde la estructura de desviacion
comprende adicionalmente un material celular resiliente, configurado para enganchar con la muestra de tejido y
retener la muestra de tejido en plano contra una superficie de referencia, siendo poroso el material celular resiliente
para permitir la infiltracién de los disolventes y productos quimicos que se utilizan para fijar, procesar y tefir el tejido,
y del material de imbibicién que se utiliza para embeber el tejido mientras el material celular resiliente retiene la
muestra de tejido.

3. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 2, donde el material celular
resiliente comprende adicionalmente un material de espuma de celdas abiertas.

4. El dispositivo histologico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 3, donde el material de espuma de
celdas abiertas incluye adicionalmente al menos uno de un poliéter o un poliuretano.

5. El dispositivo histoloégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 3, donde la espuma de celdas
abiertas es una espuma totalmente reticulada.

6. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 1, donde el estuche esta formado
por un polimero.

7. El dispositivo histoldgico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 6, donde el polimero es un polimero
fluorado.

8. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 6, donde el polimero es un
fluoropolimero.

9. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 1, donde el estuche incluye una
tapa y la estructura de desviacion comprende adicionalmente una pluralidad de pestafias (105) separadas,
conectadas la tapa y que se extienden hacia abajo desde la misma hacia el primer y segundo canales (130a).

10. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacién 1, donde la estructura de
separacion esta perforada.

11. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacién 1, donde la estructura de
separacion esta configurada para permitir que la muestra de tejido se extienda desde el primer canal hasta el
segundo canal.

12. Un dispositivo histoldgico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente
un bastidor, estando el estuche de tejido retenido de manera desmontable en el bastidor, donde preferentemente el
estuche de tejido esta configurado para su acoplamiento desmontable en el bastidor, y el bastidor esta configurado
adicionalmente para su fijaciéon desmontable dentro de un mandril para micrétomo.

13. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 1, donde las uias (140, 142) estan
desviadas hacia fuera en sentidos mutuamente opuestos.

14. El dispositivo histolégico de soporte de muestras de tejido de la reivindicacion 1, donde las ufias (140, 142) son
del tipo dentado unidireccional.
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