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DESCRIPCION
Sistema de procesamiento para procesar muestras usando energia acustica

La presente invencion se refiere en general a procedimientos y sistemas para analizar muestras usando energia.
Mas especificamente, la invencién esta relacionada con procedimientos y sistemas para analizar muestras de
tejido usando energia acustica.

Antecedentes

La conservacion de tejidos de las intervenciones quirirgicas es actualmente un tema de gran importancia.
Actualmente, no existen procedimientos estandar para fijar tejidos y esta falta de organizacion da lugar a una
variedad de problemas de tincion, tanto con colorantes primarios como avanzados. La primera etapa después de
la extraccion de una muestra de tejido de un sujeto es colocar la muestra en un liquido que suspendera las
actividades metabdlicas de las células. Este procedimiento se conoce cominmente como "fijacion" y se puede
conseguir con varios tipos diferentes de liquidos. El fijador mas comun usado por los laboratorios de anatomia
patolégica es el formol tamponado neutro (FTN) al 10 %. Este fijador forma una reticulacion entre las moléculas de
formaldehido y las moléculas celulares que contienen aminas. Ademas, este tipo de fijador conserva las proteinas
para su almacenamiento.

Otro tipo de fijador comun son soluciones a base de etanol o disolventes. Estos fijadores tienden a deshidratar el
tejido y se denominan comunmente "fijadores precipitantes". Como sugiere el término, estas soluciones tienden a
desnaturalizar las proteinas e inactivar los constituyentes celulares de una manera diferente al formol.

Las muestras biologicas que se "fijan" en formol tamponado neutro al 10 % conservan el tejido de la destruccion
autocatalitica al reticular gran parte de las proteinas y los &cidos nucleicos por medio de puentes de metileno. La
reticulacién conserva las caracteristicas del tejido, tales como la estructura del tejido, la estructura celular y la
integridad molecular. Tipicamente, la fijacién con FTN al 10 % lleva varias horas y se puede considerar como dos
etapas separadas. En primer lugar esta la etapa de difusién donde un gran volumen de formol en el exterior del
tejido se tiene que difundir en el tejido. Este proceso se rige por leyes fisicas y depende del grosor del tejido, la
concentracion de formol y la temperatura (por ejemplo, temperatura del formol, temperatura del tejido, etc.). En la
segunda etapa, las moléculas de formol interactian con las moléculas bioldgicas del tejido y se incorporan en los
reticulados de metileno. Esta estructura reticulada puede mantener intacta la estructura celular durante el
procesamiento posterior, tal como la deshidratacién del tejido y la inclusion del tejido en parafina.

Si el tejido se fija en exceso, puede resultar dificil difundir liquidos de procesamiento a través del tejido debido a la
extensa red de moléculas reticuladas. Esto puede dar como resultado una penetracién inadecuada de los liquidos
de procesamiento. Si el liquido de procesamiento es un colorante, las tasas de difusién lentas pueden provocar
una tincién desigual e irregular. Este tipo de problemas se pueden incrementar si el colorante tiene moléculas
relativamente grandes. Por ejemplo, las biomoléculas conjugadas (moléculas de anticuerpos o sondas de ADN)
pueden ser relativamente grandes, teniendo a menudo una masa de varios cientos de kilodaltonios, provocando
que se difundan lentamente en el tejido sélido estando los tiempos tipicos para una difusion suficiente en un
intervalo de varios minutos a unas pocas horas.

Si el tejido se fija deficientemente, el tejido puede ser susceptible de graves problemas de morfologia o destruccion
autocatalitica. Los problemas graves de morfologia son el resultado de una red incompleta de moléculas
reticuladas y la posterior contraccion de las células, nucleos y citoplasma durante las etapas de deshidratacion. La
destruccioén autocatalitica puede dar como resultado la pérdida de la estructura del tejido, la estructura celular y la
morfologia del tejido, especialmente si el tejido no se procesa dentro de un periodo de tiempo relativamente corto.
En consecuencia, el tejido deficientemente fijado puede ser inadecuado para su examen y a menudo se desecha.

Para preparar muestras bioldgicas para su examen, los tejidos a menudo se tifien usando una variedad de tintes,
procedimientos de tincion inmunohistoquimica (IHQ) o hibridacion in situ (HIS). La tasa de tincion
inmunohistoquimica y por hibridacion in situ de tejido fijado (por ejemplo, tejido fijado seccionado incluido en
parafina) en un portaobjetos de microscopio esta limitada por la velocidad a la que las moléculas (por ejemplo,
biomoléculas que se conjugan) se pueden difundir en el tejido fijado e interactuar a nivel molecular desde una
solucidon acuosa puesta en contacto directo con la seccion de tejido. En algunos tejidos, tales como el tejido
relativamente adiposo (por ejemplo, el tejido mamario), es dificil predecir los tiempos de procesamiento de la
fijacion debido a estos problemas de inaccesibilidad. En consecuencia, los tejidos se pueden fijar en exceso (por
ejemplo, excesivamente reticulados) o fijar deficientemente (por ejemplo, insuficientemente reticulados).

Se puede usar una amplia variedad de técnicas para analizar muestras bioldgicas antes o bien después de su
exposicion a un fijador. Las técnicas de ejemplo incluyen microscopia, analisis de micromatrices (por ejemplo,
analisis de micromatrices de proteinas y acidos nucleicos), procedimientos de espectrometria de masas y una
variedad de técnicas de biologia molecular. Sin embargo, no existen procedimientos adecuados para determinar
el estado de fijacion de una muestra.
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La practica convencional de la anatomopatologia se basa a menudo en configuraciones de fijacion
predeterminadas basadas en el conocimiento empirico de los tiempos de procesamiento para las dimensiones de
la muestra (por ejemplo, grosores) y el tipo de tejido. A menudo es dificil tefiir el tejido sin conocer esta informacion;
por tanto, el tejido a menudo se somete a prueba para obtener dicha informacion. Desafortunadamente, las pruebas
pueden llevar mucho tiempo, destruir partes significativas de la muestra y dar lugar a residuos de reactivos. A modo
de ejemplo, se pueden realizar numerosas iteraciones con diferentes configuraciones de recuperacion de
antigenos para los colorantes IHQ/HIS para igualar y/o compensar un estado de fijacion desconocido y una
composicion del tejido desconocida. Las series de tincion repetidas dan como resultado un consumo adicional de
material de muestra y largos periodos para el diagnostico.

La energia acustica se ha usado en una serie de aplicaciones en ciencia y en medicina. Estas incluyen intentos de
acelerar las reacciones biolégicas que varian desde ensayos que tienen interacciones moleculares hasta la fijacion
de muestras de tejido. Ademas, la acustica se ha usado durante mucho tiempo para vigilar la presencia de
submarinos y otros buques por la marina estadounidense. La acustica también se ha aplicado en la vigilancia de
la temperatura del océano midiendo la velocidad de una sefal entre dos puntos. Desafortunadamente, la acustica
no se ha usado para determinar las caracteristicas deseadas de las muestras.

El documento US 2007/0072258 A1 se refiere a procedimientos de fijacion y procesamiento de tejido y muestras
en una membrana usando radiacién ultrasonica como parte del procedimiento. Se usan ultrasonidos con una
frecuencia en el intervalo de 0,1-50 MHz y la muestra o tejido recibe 0,1-200 W/cm? de intensidad ultrasoénica.
También se divulgan aparatos que comprenden transductores de uno o de multiples cabezales para producir la
radiacion ultrasonica y que comprenden ademas una unidad central de procesamiento y que opcionalmente
comprenden uno o mas sensores. Los sensores pueden incluir aquellos para medir y vigilar ultrasonidos y la
temperatura. Este sistema de vigilancia permite lograr una fijacion y procesamiento de tejidos exactos y 6ptimos
sin fijacion excesiva ni dafio tisular. El sistema también permite que la realizacion de reacciones antigeno-
anticuerpo o hibridaciones de acidos nucleicos se completen en muy poco tiempo, sin dejar de ser altamente
especificas y con un trasfondo muy bajo o nulo.

El documento WO 2005/054811 A2 se refiere a un sistema ecografico portatil de campo para medir con exactitud
el hematocrito y la concentracion de hemoglobina en pequefias muestras de sangre. La informacion del tiempo de
vuelo de los impulsos ecograficos que se transmiten a través de la muestra de sangre y la informacién de la
temperatura de la muestra de sangre se pueden usar para derivar informacién sobre el hematocrito y la
concentracion de hemoglobina.

BREVE SUMARIO

Un objetivo es proporcionar nuevas tecnologias para mejorar el analisis de una muestra biolégica mientras se
realiza un procedimiento histolégico en la muestra.

El objetivo se resuelve mediante la invencion definida en las reivindicaciones independientes 1y 14.

Al menos algunos modos de realizacion se refieren a procedimientos y sistemas para analizar una muestra. La
muestra se puede analizar basandose en sus propiedades. Estas propiedades incluyen propiedades acusticas,
propiedades mecanicas, propiedades opticas o similares que pueden ser estaticas o dinamicas durante el
procesamiento. En algunos modos de realizacion, las propiedades de la muestra se vigilan continua o
periédicamente durante el procesamiento para evaluar el estado y las condiciones de la muestra. Basandose en
la informacion obtenida, el procesamiento se puede controlar para potenciar la uniformidad del procesamiento,
reducir los tiempos de procesamiento, mejorar la calidad del procesamiento o similares.

La acustica se puede usar para analizar objetos blandos, tales como muestras de tejido. Cuando una sefial acustica
interactua con el tejido, la sefial transmitida depende de varias propiedades mecanicas de la muestra, tales como
la elasticidad y la firmeza. A medida que las muestras de tejido que se han colocado en fijador (por ejemplo, formol)
intensifican su reticulacion, la velocidad de transmisién cambiara de acuerdo con las propiedades del tejido.

El estado de una muestra bioldgica se vigila basandose en el tiempo de vuelo de las ondas acusticas. El estado
puede ser un estado de densidad, estado de fijacion, estado de tincion o similares. La vigilancia puede incluir, sin
limitacion, medir cambios en la densidad de la muestra, reticulaciéon, descalcificacion, color de la tincidn o similares.
La muestra biolégica puede ser un tejido no liquido, tal como hueso u otro tipo de tejido.

En algunos modos de realizacion, los procedimientos y sistemas se refieren al uso de energia acustica para vigilar
una muestra. Basandose en la interaccion entre la energia acustica en los modos de reflexion y/o de transmision,
se puede obtener informacidén sobre la muestra. Se pueden realizar mediciones acusticas. Los ejemplos de
mediciones incluyen amplitud de la sefial acustica, atenuacion, dispersion, absorcion, tiempo de vuelo (TDV) en la
muestra, desplazamientos de fase de las ondas acusticas o combinaciones de los mismos.
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La muestra, en algunos modos de realizacion, tiene propiedades que cambian durante el procesamiento. En
algunos modos de realizacion, se aplica un fijador a la muestra. A medida que la muestra se fija mas, sus
propiedades mecanicas (por ejemplo, elasticidad, rigidez, etc.) cambian debido a la reticulacién molecular. Estos
cambios se pueden vigilar usando mediciones de la velocidad del sonido por medio del TDV. Basandose en las
mediciones, se puede determinar un estado de fijacion u otro estado histolégico de la muestra. Para evitar una
fijacion deficiente o una fijacion excesiva, se pueden vigilar las caracteristicas estaticas del tejido, las
caracteristicas dinamicas del tejido o ambas. Las caracteristicas del tejido incluyen caracteristicas de transmision,
caracteristicas de reflectancia, caracteristicas de absorcion, caracteristicas de atenuacion o similares.

En algunos modos de realizacion, un procedimiento para procesar una muestra de tejido incluye realizar un
procedimiento (por ejemplo, un procedimiento de fijacién u otro procedimiento histolégico, tal como incluir,
deshidratar, infiltrar, incluir, seccionar y/o tefiir) en una muestra de tejido que se ha extraido de un sujeto para fijar
al menos parcialmente o alterar de otro modo la muestra de tejido. En determinados modos de realizacion, se
transmiten ondas acusticas a través de la muestra de tejido mientras se realiza el procedimiento de fijacién.
Después de realizar al menos una parte del procedimiento se evalia un cambio de la velocidad de al menos
algunas de las ondas acusticas transmitidas que se propagan a través de la muestra de tejido. En determinados
modos de realizacion se evalla la mayoria de las ondas acusticas transmitidas a través de la muestra.

Para evaluar el cambio de velocidad de las ondas acusticas se comparan las ondas acusticas antes de penetrar
en la muestra de tejido con las ondas acusticas que han salido de la muestra de tejido. En algunos modos de
realizacion se determina un TDV basandose en la comparacién. En algunos modos de realizacion se puede medir
el TDV del medio de fijacion en el que esta sumergida la muestra y usarlo para determinar el TDV en la muestra.
En determinados modos de realizacion, el TDV se mide y registra antes de la insercion de la muestra, para evaluar
los efectos de la temperatura del medio. Los datos de dichas mediciones se pueden almacenar para su posterior
consulta. Las velocidades del sonido en la muestra se evaluan basandose en uno o mas de un TDV del medio, un
TDV de un canal de medicion u otras mediciones del TDV que se pueden usar para determinar efectos secundarios,
tales como los efectos de la temperatura.

En algunos modos de realizacion se genera un protocolo de procesamiento de tejidos basandose en una
evaluacion del cambio de velocidad de la sefial acustica aplicada a la muestra de tejido. El protocolo de
procesamiento de tejidos se puede usar para procesar la muestra, manualmente o bien en un sistema
automatizado, y puede incluir un protocolo de fijacion, un protocolo de preparacion de tejidos, un protocolo de
inclusién y/o un protocolo de tinciéon. En determinados modos de realizacion, el protocolo de fijacién puede incluir
la duracién del tiempo de fijacion, la temperatura del fijador o la temperatura de la muestra. El protocolo de
preparacion de tejidos puede incluir instrucciones para el numero y los tipos de liquidos que se van a aplicar a la
muestra para preparar la muestra para su inclusién. Los liquidos pueden incluir agentes de limpieza, agentes de
infiltracion, agentes de deshidratacion o similares. En determinados modos de realizacion, el protocolo de inclusion
incluye el tipo y la composicion del material en el que se va a incluir la muestra. El protocolo de tinciéon puede incluir
una serie y tipos de reactivos, composiciones de reactivo, volimenes de reactivo, tiempos de procesamiento,
instrucciones para una unidad de tincion automatizada o similares. También se pueden generar otros tipos de
protocolos. En un sistema automatizado, un controlador puede usar el protocolo para procesar las muestras.

La muestra se puede procesar basandose en la evaluacion del cambio de la velocidad de las ondas acusticas. En
determinados modos de realizacion, el procedimiento de fijacion se detiene basandose en la evaluacion. En
determinados modos de realizacion, el procedimiento de tincion se controla basandose en la evaluacion. Aun en
otros modos de realizacion, se realiza un procedimiento de inclusion basandose en la evaluacion.

En algunos modos de realizaciéon, un procedimiento para fijar una muestra de tejido incluye realizar un
procedimiento de fijacion en una muestra de tejido que se ha extraido de un sujeto para fijar la muestra de tejido
al menos parcialmente. Se transmiten ondas acusticas a través de al menos una parte de la muestra de tejido
mientras se realiza el procedimiento de fijacién. Se evalua un cambio de velocidad de al menos algunas de las
ondas acusticas que se propagan a través de la parte de la muestra de tejido. En determinados modos de
realizacion, el nivel de fijacion se vigila después de realizar al menos una parte del procedimiento de fijacion.

En otros modos de realizacidn, un procedimiento comprende realizar un procedimiento de fijacién en una pluralidad
de muestras de tejido. Se obtiene al menos una caracteristica de velocidad del sonido para cada una de las
muestras de tejido. Las caracteristicas de velocidad del sonido se correlacionan con las muestras de tejido
respectivas. Las caracteristicas de velocidad del sonido correlacionadas se almacenan en un dispositivo
informatico. En algunos modos de realizacién, las caracteristicas de velocidad del sonido correlacionadas se
almacenan en la memoria o en una base de datos. Una muestra de tejido se puede procesar basandose en al
menos una de las caracteristicas de velocidad del sonido almacenadas. El procesamiento puede incluir al menos
uno de un procedimiento de fijacidn, un procedimiento de preparacion de tejidos, un procedimiento de inclusion y
un procedimiento de tincion.

En determinados modos de realizacién, un procedimiento para evaluar una muestra de tejido incluye analizar la
velocidad de las ondas acusticas antes, durante y/o después del procesamiento de la muestra. Esto se consigue
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estableciendo en primer lugar una medicién de referencia para una muestra de tejido fresca y sin fijar mediante el
envio de una onda acustica desde un transmisor hasta la muestra de tejido extraida de un sujeto. El TDV de
referencia de la onda acustica se detecta usando un receptor. Después o durante el procesamiento de la muestra
de tejido, se envia una segunda onda acustica desde el transmisor hasta la muestra de tejido. EI TDV de la segunda
onda acustica se detecta usando el receptor después de que la segunda onda acustica se haya propagado a través
de la muestra de tejido. Se comparan las velocidades del sonido en la muestra de tejido basandose en el primer
TDV y el segundo TDV para determinar un cambio de velocidad. Estas mediciones pueden ser singulares para
cada muestra de tejido analizada y, por lo tanto, se pueden usar para establecer un valor de referencia para cada
muestra de tejido. Se pueden usar mediciones adicionales del TDV para determinar las contribuciones del TDV
atribuibles al medio, el canal de medicion o similares. En algunos modos de realizacion, el TDV del medio se mide
cuando no hay muestra presente para determinar un TDV de referencia del medio.

En determinados modos de realizacion se realiza un procedimiento de fijacion en una muestra de tejido para fijar
al menos una parte de la muestra de tejido. Se evalua un cambio de velocidad del sonido que se propaga a través
de la muestra de tejido usando ondas acusticas que se han propagado a través de al menos una parte de la
muestra de tejido. El procedimiento de fijacion se ajusta basandose en la evaluacién del cambio de la velocidad
del sonido. En determinados modos de realizacion, el ajuste del procedimiento de fijacion incluye reducir el tiempo
de fijacion, ajustar la composicion del fijador, cambiar la temperatura del fijador o combinaciones de los mismos.

Un sistema para evaluar una muestra de tejido incluye un transmisor, un receptor y un dispositivo informatico. El
transmisor se configura para emitir energia acustica a través de una muestra de tejido que se ha extraido de un
sujeto. El receptor se configura para detectar la energia acustica que se ha propagado a través de la muestra de
tejido antes, durante o después de que se haya administrado un protocolo de fijacion. El dispositivo informatico
puede recibir datos del transmisor y del receptor. El dispositivo informatico se configura para evaluar los datos de
la velocidad del sonido y convertir los datos recibidos en un valor de TDV.

En algunos modos de realizacién, un sistema para vigilar una muestra de tejido incluye un recipiente, un transmisor,
un receptor y un dispositivo informatico. El transmisor se configura para emitir ondas acusticas a través de una
muestra de tejido localizada en una camara del recipiente en respuesta a una sefial de accionamiento. El receptor
se sitla para detectar ondas acusticas transmitidas a través de la muestra de tejido. El receptor también se
configura para emitir una sefial. En determinados modos de realizacion, el receptor se situa para detectar ondas
acusticas que se han propagado a través del grosor de la muestra de tejido. En otros modos de realizacion, el
receptor se sitlia para detectar ondas acusticas que se reflejan de la muestra de tejido. El sistema puede incluir un
transductor que incluye tanto el transmisor como el receptor (combinaciéon de generador de impulsos/receptor) y
alterna electronicamente entre los modos de transmisién y recepcion.

El dispositivo informatico se acopla al transmisor y se configura para evaluar las velocidades del sonido en la
muestra de tejido comparando los cambios del TDV. En algunos modos de realizacion, el dispositivo informatico
incluye una memoria que almacena informacion sobre la muestra de tejido. El dispositivo informatico puede usar
la evaluacién de las velocidades del sonido en la muestra de tejido y la informacion almacenada para determinar
informacién sobre la muestra de tejido.

En otras alternativas ejemplares, un procedimiento de analisis de una muestra de tejido incluye transmitir energia
acustica a través de al menos una parte de la muestra de tejido. Se determina un TDV comparativo de la energia
acustica en la muestra de tejido. Se determina un grado de fijacion de la muestra de tejido, si lo hay, basandose
en el TDV comparativo de la energia acustica. La muestra se puede analizar durante un protocolo de fijacion, que
se continda o bien la muestra de tejido se traslada a un procedimiento diferente dependiendo del estado relativo
de fijacion (por ejemplo, si se alcanza un grado de fijacién deseado o diana). En determinados modos de realizacion,
un grado de fijacion deseado puede estar en un intervalo de grados de fijacion. En otros modos de realizacion, el
grado de fijacién deseado es una cantidad de fijacion umbral que se puede especificar, por ejemplo, por un usuario.

La muestra de tejido se traslada al siguiente procedimiento (por ejemplo, de una fijacién a otro procedimiento)
cuando el grado de cambio de la sefial de TDV indica que se han producido cambios minimos en la fijacion, por
ejemplo, en un determinado periodo de tiempo. En determinados modos de realizacion, evaluar el grado de fijacion
incluye comparar el TDV con un TDV de referencia. El TDV de referencia se puede almacenar en un dispositivo
informatico, determinar usando mediciones del TDV de la muestra de tejido, o combinaciones de los mismos. En
otros modos de realizacién, evaluar el grado de fijacion incluye evaluar un cambio de la velocidad del sonido en la
muestra de tejido respecto a un cambio de referencia de la velocidad del sonido. El grado de fijacion es igual o
superior al grado de fijacion deseado cuando el cambio de la velocidad del sonido es menor que el cambio de
referencia de la velocidad del sonido. El cambio de referencia de la velocidad del sonido puede ser un cambio de
referencia calculado de la velocidad del sonido, un cambio medido de la velocidad del sonido de un tipo de tejido
similar, o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, el cambio calculado y el medido de la velocidad del sonido
se puede usar para determinar el cambio de referencia.

Aun en otras alternativas ejemplares, un procedimiento para fijar una muestra de tejido que se ha extraido de un
sujeto incluye poner en contacto la muestra de tejido con un fijador liquido para fijar la muestra de tejido, al menos
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parcialmente. Se transmiten ondas acusticas a través de al menos una parte de la muestra de tejido mientras el
fijador liquido fija la muestra de tejido, al menos parcialmente. Se evaltan los cambios de velocidad de al menos
algunas de las ondas acusticas que se propagan a través de la parte de la muestra de tejido. En determinados
modos de realizacion, los cambios de velocidad se deben al fijador liquido que fija la muestra de tejido.

La muestra de tejido puede ser una muestra de tejido sin fijar (por ejemplo, una muestra de tejido recién cortada)
que se pone en contacto con el fijador liquido. Los cambios de la velocidad del sonido se pueden evaluar de forma
continua o intermitente durante todo el procedimiento de fijacion o una parte del procedimiento de fijacién. Una vez
que la muestra de tejido esté apropiadamente fijada, la muestra de tejido se retira del fijador liquido. En
determinados modos de realizacion, la muestra de tejido se sumerge en un bafio del fijador liquido. El
procedimiento de fijacion se puede detener retirando la muestra de tejido del bafo.

Las ondas acusticas se pueden transmitir a través de la muestra de tejido a medida que el fijador liquido cambia
el grado de fijacion de la muestra de tejido. La evaluacion del cambio de velocidad se puede usar para vigilar el
grado de fijacion de la muestra de tejido. Después de fijar la muestra de tejido se pueden evaluar caracteristicas
de la muestra de tejido para vigilar el estado de la muestra de tejido, incluso después de un almacenamiento a
largo plazo.

En determinados modos de realizacion, una muestra de tejido se evalla usando ondas sonoras mientras la muestra
de tejido esta sumergida en un fijador liquido. La muestra de tejido se extrae de un bafo de fijador liquido
basandose en el grado de fijacion de la muestra de tejido. El grado de fijacion se puede establecer por un usuario
0 se puede determinar automaticamente por un controlador. La muestra de tejido se puede enjuagar a continuacion
y procesar adicionalmente.

Las muestras se pueden vigilar basandose en el TDV. Se puede usar un cambio de la velocidad de las ondas
acusticas que se propagan a través de la muestra para obtener informacion sobre la muestra. Se pueden usar uno
0 mas algoritmos de compensacion, algoritmos suavizadores, protocolos de comparacion (por ejemplo, rutinas de
diferencia de angulo de fase), algoritmos interactivos, modelos o algoritmos predictivos, algoritmos de
procesamiento de sefales, combinaciones de los mismos u otros algoritmos o protocolos para vigilar la muestra.
En determinados modos de realizacion, se pueden usar sefales con diferentes caracteristicas (por ejemplo, formas
de onda, frecuencias, numero de rafagas o similares) para vigilar la muestra. Se pueden usar sefales y los datos
medidos correspondientes para determinar retrasos temporales, cambios de tiempo u otros cambios usando las
sefales. Se pueden usar diferentes sefiales para obtener diferentes datos o mediciones, tales como el cambio de
las fases.

En algunos modos de realizacién, un procedimiento comprende realizar un procedimiento en una muestra de tejido
que se ha extraido de un sujeto para alterar la muestra de tejido. Se transmiten ondas acusticas a través de al
menos una parte de la muestra de tejido. Midiendo o vigilando el cambio de velocidad de al menos algunas de las
ondas acusticas que se propagan a través de la parte de la muestra de tejido después de realizar al menos una
parte del procedimiento. En diversos modos de realizacion, el procedimiento incluye fijacién, reticulacion, perfusion
de liquidos con diferentes caracteristicas (por ejemplo, densidades), cambios térmicos, descalcificacion y/o
deshidratacion. En determinados modos de realizacién, las propiedades de densidad del tejido se vigilan durante
una reaccion que altera la densidad de la muestra. Se puede vigilar o analizar una amplia gama de procedimientos
histologicos, que incluyen, sin limitacion, un procedimiento de fijacion, un procedimiento de deshidratacion, una
inclusién, un procedimiento de tincion, etc.

Si bien la invencion se define en las reivindicaciones adjuntas, a continuacion se divulgan modos de realizacion o
alternativas preferentes. De acuerdo con la invencion, se proporciona un procedimiento que comprende vigilar un
estado de una muestra biolégica basandose en el tiempo de vuelo de las ondas acusticas.

El procedimiento comprende etapas de realizar un procedimiento histolégico en la muestra bioldgica, en el que la
muestra bioldgica se ha extraido de un sujeto para alterar la muestra bioldgica; y transmitir las ondas acusticas a
través de al menos una parte de la muestra bioldgica mientras se realiza el procedimiento histoldgico en la muestra
biologica. El procedimiento puede comprender ademas una etapa de evaluar un cambio de velocidad de al menos
algunas de las ondas acusticas que se propagan a través de la parte de la muestra bioldgica después de realizar
al menos una parte del procedimiento.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de generar un protocolo de tincion basado en el estado de
la muestra bioldgica.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de realizar un procedimiento histolégico en la muestra
biolégica basandose en el estado de la muestra bioldgica, en el que el estado es al menos uno de un estado de
densidad y un estado de fijacion.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de transmitir las ondas acusticas a través de un grosor de
la muestra bioldgica.
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El procedimiento puede comprender ademas etapas de reflejar al menos algunas de las ondas acusticas desde la
muestra bioldgica, recibir las ondas acusticas reflejadas y evaluar las ondas acusticas que penetran en la muestra
bioldgica y las ondas acusticas reflejadas para evaluar el cambio de velocidad.

La etapa de vigilar el estado puede comprender etapas de determinar un primer tiempo de vuelo de las ondas
acusticas que se propagan a través de una parte de la muestra biolégica; determinar al menos un segundo tiempo
de vuelo de las ondas acusticas que se propagan a través de la parte de la muestra bioldgica; y comparar el primer
tiempo de vuelo con el segundo tiempo de vuelo.

La etapa de vigilar el estado puede comprender etapas de comparar las ondas acusticas antes de que las ondas
acusticas hayan penetrado en la muestra biolégica con las ondas acusticas que han salido de la muestra bioldgica;
y determinar un tiempo de vuelo basandose en la comparacion de las ondas acusticas.

La etapa de vigilar el estado puede comprender ademas una etapa de determinar un desplazamiento de fase entre
una sefal emitida para generar las ondas acusticas transmitidas y una sefial recibida de las ondas acusticas que
se han propagado a través de la muestra bioldgica. El procedimiento puede comprender ademas una etapa de
comparar una pluralidad de desplazamientos de fase correspondientes de las ondas.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de determinar un cambio en un tiempo de vuelo de las
ondas acusticas provocado por el procedimiento, en el que el procedimiento es un procedimiento de fijacion.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de detener el procedimiento basandose en el cambio del
tiempo de vuelo.

El procedimiento puede comprender ademas etapas de almacenar informacién sobre un cambio de velocidad de
las ondas acusticas; y realizar un procedimiento en otra muestra biolégica basandose en la informacion
almacenada.

El procedimiento puede comprender ademas etapas de almacenar informacion; comparar un cambio de velocidad
de las ondas acusticas con la informaciéon almacenada; y vigilar un procedimiento histolédgico basandose en la
comparacion entre el cambio de velocidad de las ondas acusticas y la informacion almacenada.

La informacién puede incluir una velocidad del sonido caracteristica para la muestra bioldgica.

La informacion puede ser representativa de las caracteristicas de velocidad del sonido de una pluralidad de
muestras bioldgicas diferentes.

El procedimiento puede comprender ademas etapas de almacenar informacién de fijacion para diferentes tipos de
muestras bioldgicas, incluyendo la informacion de fijacidn al menos una caracteristica de velocidad del sonido
relacionada con uno de los tipos respectivos de muestras bioldgicas; seleccionar una caracteristica de velocidad
del sonido almacenada basandose en una composicion de la muestra biolégica; y controlar un procedimiento de
fijacién para fijar la muestra bioldgica basandose en la caracteristica de velocidad del sonido seleccionada.

El procedimiento puede comprender una etapa de analisis de datos usando al menos uno de un algoritmo de
compensacion y un algoritmo suavizador.

En otro modo de realizacion, se proporciona un procedimiento que comprende etapas de realizar un procedimiento
en una pluralidad de muestras bioldgicas; obtener al menos una caracteristica de velocidad del sonido para cada
una de las muestras bioldgicas; correlacionar las caracteristicas de velocidad del sonido con las muestras
biolégicas respectivas; almacenar las caracteristicas de velocidad del sonido correlacionadas; y realizar un
procedimiento histolégico en una muestra bioldgica basandose en al menos una de las caracteristicas de velocidad
del sonido almacenadas.

La etapa de procesar la muestra biolégica puede incluir poner en contacto la muestra bioldgica con un fijador; y
desactivar el fijador.

La etapa de procesar la muestra biolégica puede incluir colocar la muestra biol6gica en un bafio fijador; y retirar la
muestra bioldgica del bafio fijador.

El procedimiento puede comprender ademas etapas de seleccionar al menos una de las ondas con diferentes
longitudes de onda transmitidas a través de la muestra bioldgica y las caracteristicas de velocidad del sonido
almacenadas de una de las muestras bioldgicas con una composiciéon que corresponde a una composicion de la
muestra biolégica.
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Todavia en otro modo de realizacién, se proporciona un procedimiento para evaluar una muestra bioldgica,
comprendiendo el procedimiento etapas de enviar una primera onda acustica desde un transmisor a la muestra
biolégica extraida de un sujeto; detectar la primera onda acustica con un receptor después de que la primera onda
acustica se haya propagado a través de la muestra bioldgica para determinar un primer tiempo de vuelo; después
de procesar la muestra biolégica, enviar una segunda onda acustica desde el transmisor a la muestra bioldgica;
detectar la segunda onda acustica con el receptor después de que la segunda onda acustica se haya propagado
a través de la muestra bioldgica para determinar un segundo tiempo de vuelo; y evaluar las velocidades del sonido
en la muestra bioldgica basandose en el primer tiempo de vuelo y en el segundo tiempo de vuelo en comparacion
con el tiempo de vuelo directo de un medio de procesamiento en un canal de medicion.

La etapa de evaluar las velocidades del sonido en la muestra biolégica puede comprender al menos uno de
comparar el primer tiempo de vuelo de la primera onda acustica con el segundo tiempo de vuelo de la segunda
onda acustica, evaluar una tasa de cambio del primer tiempo vuelo de la primera onda acustica y evaluar una tasa
de cambio del segundo tiempo de vuelo de la segunda onda acustica.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de contener la muestra bioldgica en un soporte portatil
sumergido en el medio que comprende un fijador mientras se envia al menos una de la primera onda acustica y la
segunda onda acustica.

El procedimiento puede comprender una etapa de procesamiento de la muestra biolégica basada en la evaluacion
de las velocidades del sonido en la muestra biolégica y la atenuacién de al menos una de la primera onda acustica
y la segunda onda acustica.

En un ejemplo, se proporciona un procedimiento para procesar una muestra bioldgica extraida de un sujeto,
comprendiendo el procedimiento etapas de realizar un procedimiento de fijacién en la muestra bioldgica para fijar
al menos una parte de muestra bioldgica; evaluar un cambio de velocidad del sonido que se propaga a través de
la muestra bioldgica usando ondas acusticas que se propagan a través de la muestra biolégica después de realizar
al menos una parte del procedimiento de fijacién; y ajustar el procedimiento de fijacion basandose en la evaluacion
del cambio de la velocidad del sonido.

La etapa de evaluar el cambio de la velocidad del sonido puede incluir evaluar un desplazamiento de fase entre
las ondas acusticas antes de que las ondas acusticas penetren en la muestra biolégica y las ondas acusticas que
han salido de la muestra biolégica.

La etapa de ajustar el procedimiento de fijacién puede incluir detener el procedimiento de fijacion mediante al
menos uno de retirar la muestra biolégica de un bafio de fijador y desactivar el fijador.

La etapa de la evaluacion del cambio de la velocidad del sonido puede incluir comparar un cambio del tiempo de
vuelo en la muestra bioldgica con un cambio del tiempo de vuelo de referencia.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de transmitir energia ultrasénica a través de la muestra
biolégica usando un transmisor ultrasénico y un receptor ultrasénico, en la que la evaluacion del cambio de la
velocidad del sonido en la muestra bioldgica se basa en la energia ultrasonica transmitida.

El procedimiento puede comprender una etapa de enviar sefiales desde el receptor ultrasénico a un dispositivo
informatico que evalua el cambio de la velocidad del sonido basandose en las sefales.

En algun otro modo de realizacién, se proporciona un sistema para evaluar una muestra biolégica, comprendiendo
el sistema: un transmisor configurado para emitir energia acustica a través de una muestra biolégica que se ha
extraido de un sujeto; un receptor configurado para detectar la energia acustica que se ha propagado a través de
la muestra bioldgica después de que se haya alterado al menos una caracteristica acustica de la muestra bioldgica;
y un dispositivo informatico acoplado de forma comunicativa al transmisor y al receptor, el dispositivo informatico
configurado para evaluar una velocidad de la energia acustica que se propaga a través de la muestra bioldgica
basandose en el tiempo de vuelo de la energia acustica.

El dispositivo informatico se puede configurar para evaluar cambios de velocidad de la energia acustica para
determinar un estado de fijacién de la muestra biolégica.

El dispositivo informatico se puede configurar para comparar la energia acustica emitida por el transmisor con la
energia acustica correspondiente que se detecta por el receptor.

El dispositivo informatico se puede configurar para determinar un primer tiempo de vuelo de la energia acustica
que se propaga a través de la muestra bioldgica, para determinar un segundo tiempo de vuelo de la energia
acustica que se propaga a través de la muestra bioldgica y para comparar el primer tiempo de vuelo con el segundo
tiempo de vuelo para determinar un cambio de velocidad de las ondas acusticas que se propagan a través de la
muestra bioldgica.
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El dispositivo informatico se puede configurar para recuperar datos de fijacion almacenados, para comparar un
cambio de velocidad de la energia acustica que se propaga a través de la muestra biolégica con los datos de
fijacion almacenados y para controlar un procedimiento de fijacion que se realiza en la muestra bioldgica
baséndose en la comparacion.

El dispositivo informatico se puede configurar para evaluar al menos una de una amplitud de las ondas sonoras de
la energia acustica, el eco provocado por las ondas sonoras, la intensidad de la energia acustica que se propaga
a través de la muestra bioldgica, una temperatura de la muestra bioldgica, la densidad de la muestra biolégica y
una temperatura de un liquido de procesamiento para fijar la muestra bioldgica.

En otro ejemplo se proporciona un sistema para vigilar una muestra bioldgica, comprendiendo el sistema un
recipiente con una camara; un transmisor configurado para emitir ondas acusticas a través de una muestra
biolégica localizada en la camara en respuesta a una sefial de accionamiento; un receptor situado para detectar
las ondas acusticas transmitidas a través de la muestra biolégica localizada en la camara, el receptor configurado
para emitir una sefial; y un dispositivo informatico acoplado de forma comunicativa al transmisor, el dispositivo
informatico se configura para evaluar velocidades del sonido en la muestra biolégica evaluando los cambios del
tiempo de vuelo de las ondas acusticas.

El transmisor puede ser un emisor ultrasénico y el receptor puede ser un receptor ultrasoénico.

El dispositivo informatico puede incluir memoria que almacena datos, el dispositivo informatico se configura para
usar la evaluacion de las velocidades del sonido en la muestra biolégica y los datos almacenados por la memoria
para determinar un estado de fijacién de la muestra bioldgica.

El sistema puede comprender ademas un portamuestras que incluye un cuerpo principal y un espacio de recepcion
definido por el cuerpo principal, incluyendo el cuerpo principal una abertura, situdndose la camara adyacente a la
abertura de modo que la energia acustica se propaga a través de la abertura y de la muestra biolégica en el espacio
de recepcion cuando el transmisor se activa.

El sistema puede comprender una base de acoplamiento que sostiene el portamuestras en la camara de modo
que la muestra bioldgica esté sumergida al menos parcialmente en un fijador cuando el recipiente contiene el fijador.

En algun otro ejemplo, se proporciona un procedimiento de analisis de una muestra bioldgica, comprendiendo el
procedimiento etapas de transmitir energia acustica a través de al menos una parte de una muestra biol4gica;
determinar un tiempo de vuelo de la energia acustica en la muestra biolégica; evaluar un grado de fijacion de la
muestra bioldgica, si lo hay, basandose en el tiempo de vuelo de la energia acustica; realizar un procedimiento de
fijacion en la muestra biolégica cuando el grado de fijacion es menor que un grado de fijacion diana; e incluir la
muestra biolégica en un material sin realizar un procedimiento de fijacion en la muestra biolégica cuando el grado
de fijacion es igual o superior al grado de fijacion diana.

La etapa de evaluar el grado de fijacion de la muestra biolégica puede incluir comparar el tiempo de vuelo con un
tiempo de vuelo de referencia.

La etapa de evaluar el grado de fijacion de la muestra biolégica puede incluir evaluar un cambio de una velocidad
del sonido en la muestra bioldégica en comparacion con un cambio de referencia de la velocidad del sonido, en el
que el grado de fijacion es igual o superior al grado de fijacion deseado cuando el cambio de la velocidad del sonido
es menor que el cambio de referencia de velocidad del sonido.

En otro ejemplo se proporciona un procedimiento para fijar una muestra biolégica que se ha extraido de un sujeto,
comprendiendo el procedimiento etapas de poner en contacto una muestra bioldgica con un fijador liquido para
fijar al menos parcialmente la muestra bioldgica; transmitir ondas acusticas a través de al menos una parte de la
muestra bioldgica mientras el fijador liquido fija la muestra bioldgica; y evaluar un cambio de velocidad de al menos
algunas de las ondas acusticas que se propagan a través de la parte de la muestra bioldégica a medida que el
fijador liquido fija la muestra bioldgica.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de sumergir la muestra bioldgica en el fijador liquido para
poner en contacto la muestra biolégica con el fijador liquido.

El procedimiento puede comprender ademas una etapa de detener la fijacion de |la muestra bioldgica basandose
en la evaluacion del cambio de velocidad.

La etapa de transmitir ondas acusticas a través de al menos la parte de la muestra biolégica puede comprender
transmitir las ondas a medida que el fijador liquido cambia un grado de fijacién de la muestra biolégica.
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El procedimiento puede comprender ademas una etapa de retirar la muestra bioldgica del fijador liquido basandose
en el grado de fijacion de la muestra biologica.

BREVE DESCRIPCION DE VARIAS VISTAS DE LOS DIBUJOS
Se describen modos de realizacién y ejemplos no limitantes y no exhaustivos de alternativas con referencia a los
siguientes dibujos. Los mismos nimeros de referencia se refieren a partes o acciones similares en las diversas

vistas, a menos que se especifique de otro modo.

La figura 1 es una vista isométrica en seccion de un sistema de procesamiento que contiene un portamuestras con
una muestra.

La figura 2 es una vista lateral en seccion transversal de los componentes del sistema de procesamiento de la
figura 1.

La figura 3 es un diagrama de bloques de componentes de un analizador y un dispositivo informatico.

La figura 4 es un diagrama de flujo de un procedimiento ejemplar de procesamiento de una muestra.

La figura 5 es un grafico de la fase de fijacion frente al cambio del tiempo de vuelo.

La figura 6 es una grafica que muestra una relacion de temporizacion entre una sefial emitida y una sefial recibida.
La figura 7 es una vista ampliada de una parte de la sefial emitida y una parte de la sefial recibida.

La figura 8 es una vista detallada de una parte de la sefial emitida y una parte correspondiente de la sefial recibida.

La figura 9 es una grafica que muestra una relacion de temporizacion entre una sefial emitida, una sefal recibida
y una curva de comparacion.

La figura 10A es una grafica que muestra una relacion de temporizacion entre una sefial emitida y una sefial
recibida.

La figura 10B es una grafica que muestra una relacion de temporizaciéon entre una sefial emitida y una sefial
recibida.

La figura 11 es un grafico de la diferencia de fase frente a la tensidn del angulo de fase y una grafica que muestra
el tiempo frente a la tension del angulo de fase con una progresion de fase esperada igual debido a la fijacion.

La figura 12 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la tensién del angulo de fase.

La figura 13 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la tensién del angulo de fase.

La figura 14 es una grafica que muestra la irregularidad de los datos de la figura 13.

La figura 15 es una grafica de irregularidad generada usando un algoritmo suavizador y los datos de la figura 13.
La figura 16 es una grafica de curvas generada usando diferentes algoritmos para analizar datos ruidosos.

La figura 17 es un diagrama de bloques de un sistema de procesamiento.

La figura 18 es una vista isométrica de un sistema de procesamiento que puede analizar muestras secuencialmente.

La figura 19 es una vista parcial en alzado en seccion transversal de un sistema de procesamiento que puede
realizar multiples tratamientos en muestras.

La figura 20 es una vista en alzado lateral de un sistema de procesamiento que puede realizar multiples
tratamientos en muestras.

La figura 21 es una vista en alzado lateral de un sistema de procesamiento que puede procesar individualmente
muestras de tejido.

La figura 22 es una vista isométrica de un analizador con un sistema de accionamiento giratorio.

La figura 23 es un sistema de procesamiento que puede fijar e incluir una muestra de tejido.
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La figura 24 es un diagrama de flujo de un procedimiento ejemplar de procesamiento de una muestra.
La figura 25 es una vista isométrica de un analizador listo para recibir un portamuestras.

La figura 26 es una vista isométrica de un analizador con una matriz lineal de transmisores y una matriz lineal de
receptores.

La figura 27 es una vista isométrica de un portamuestras.
La figura 28 es una vista isométrica de un portamuestras con transmisores y receptores.
La figura 29 es una vista en alzado lateral del portamuestras de la figura 28.

La figura 30 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la velocidad del sonido en el tejido y el cambio absoluto
del TDV para el tejido bovino.

La figura 31 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la velocidad del sonido y el cambio relativo del TDV para
el tejido bovino.

La figura 32 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefal y el cambio del TDV para el tejido
bovino.

La figura 33 es una grafica del tiempo de fijacion frente al cambio del TDV y la amplitud de la sefal para el tejido
adiposo.

La figura 34 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefial y el cambio del TDV para el tejido
hepatico.

La figura 35 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefial y el cambio del TDV del tejido
amigdalino humano.

La figura 36 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefial y los cambios del TDV para el
tejido bovino.

La figura 37 es una grafica del tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefial para diferentes tipos de tejidos.
La figura 38 es una grafica del tiempo de fijacion frente al cambio del TDV para diferentes tipos de tejidos.

La figura 39 es una grafica del tiempo frente a una sefal de tiempo de vuelo para una muestra previamente
remojada y una muestra fresca.

La figura 40 es una grafica del tiempo frente a una sefial de tiempo de vuelo para un procedimiento de fijacion y
deshidratacion.

La figura 41 es una grafica del tiempo frente a la amplitud de una sefial de tiempo de vuelo para tejido
insuficientemente fijado y tejido fijado.

La figura 42 es una grafica del tiempo frente a la amplitud de la sefial de tiempo de vuelo para una muestra de
tejido sumergida durante diferentes periodos de tiempo en formol.

DESCRIPCION DETALLADA

En la figura 1 se muestra un sistema de procesamiento 100 para procesar muestras. El sistema de procesamiento
100 incluye un portamuestras 110, un recipiente 140 y un analizador 114 situado en el recipiente 140. El analizador
114 incluye un transmisor 120 y un receptor 130. Un dispositivo informatico 160 esta acoplado de forma
comunicativa al analizador 114.

En la figura 2 se muestra el recipiente 140 con una camara 180 llena de un medio de procesamiento 170. El
portamuestras 110, el transmisor 120 y el receptor 130 estan sumergidos en el medio de procesamiento 170. Para
fijar una muestra de tejido 150, el medio de procesamiento 170 puede ser un fijador que se difunde a través de la
muestra 150.

Para analizar la muestra 150, el dispositivo informatico 160 hace que el transmisor 120 emita energia que pasa a

través de la muestra 150. El receptor 130 puede recibir la energia y puede enviar sefales al dispositivo informatico
160 en respuesta a la energia recibida. El dispositivo informatico 160 analiza esas sefiales para vigilar el
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procesamiento. Una vez que se completa el procesamiento, el portamuestras 110 se puede retirar comodamente
del recipiente 140 o se puede desactivar el medio de procesamiento 170.

La muestra 150 es una o mas muestras biolégicas. Una muestra bioldgica puede ser una muestra de tejido (por
ejemplo, cualquier coleccion de células) extraida de un sujeto. En algunas disposiciones, se puede montar una
muestra bioldgica en un portaobjetos de microscopio e incluye, sin limitacion, una seccion de tejido, un érgano,
una seccion de tumor, un frotis, una seccion congelada, una preparacion para citologia o lineas celulares. Para
obtener la muestra se puede usar una biopsia por incisién, una biopsia con aguja gruesa, una biopsia por excision,
una biopsia aspirativa, una biopsia por puncién con aguja gruesa, una biopsia estereotéctica, una biopsia abierta
0 una biopsia quirdrgica. Se puede colocar una muestra de tejido recién extraida en el medio de procesamiento
170 dentro de un plazo adecuado para prevenir o limitar una cantidad apreciable de degradacién de la muestra
150. En algunas disposiciones la muestra 150 se extirpa de un sujeto y se coloca en el medio 170 dentro de un
plazo relativamente corto (por ejemplo, menos de aproximadamente 2 minutos, 5 minutos, 30 minutos, 1 hora, 2
horas o similar). Por supuesto, la muestra de tejido se puede fijar lo antes posible después de extraerla del sujeto.
La muestra 150 también se puede congelar o procesar de otro modo antes de la fijacion.

Para analizar la muestra 150 usando energia acustica, el transmisor 120 puede emitir ondas acusticas. Las ondas
acusticas pueden ser ondas infrasénicas, ondas sonoras audibles, ondas ultrasénicas o combinaciones de las
mismas. La propagacion de las ondas acusticas a través de la muestra 150 puede cambiar debido a cambios en
la muestra 150. Si el procedimiento de fijaciéon implica reticulacion, las propiedades mecanicas (por ejemplo, un
modulo elastico) de la muestra 150 pueden cambiar significativamente a medida que progresa la reticulacion a
través del tejido. EI cambio del mddulo elastico altera las caracteristicas acusticas de la muestra 150. Las
caracteristicas acusticas incluyen, sin limitacion, velocidades del sonido, caracteristicas de transmision,
caracteristicas de reflectancia, caracteristicas de absorcion, caracteristicas de atenuacion o similares. Para evaluar
las caracteristicas de transmisién, se mide un tiempo de vuelo (TDV) del sonido (por ejemplo, sonido audible,
ultrasonido o ambos). EI TDV es un tiempo de duracion que tardan las ondas acusticas en propagarse una distancia
a través de un objeto o sustancia. En algunos modos de realizacion, el TDV es el periodo de tiempo que tardan las
ondas acusticas en propagarse a través de una muestra en comparacion con el tiempo para propagarse a través
del medio desplazado por la muestra. Ademas, el tiempo de vuelo del medio y del dispositivo de medicion (por
ejemplo, el soporte) se puede registrar antes de la insercion de la muestra y almacenar para posterior consulta de
modo que se pueda usar para compensacion de temperatura, pérdidas por evaporacion, protocolos de
compensacion, modelado predictivo o similares. El grosor de la muestra 150 puede ser lo suficientemente grande
como para producir un cambio medible en el TDV. En modos de realizacion de reflectancia, el TDV puede ser la
duracion del tiempo en que las ondas acusticas se propagan a través de una parte de la muestra de tejido. Por
ejemplo, el TDV puede ser el periodo de tiempo en que las ondas acusticas se propagan dentro de una parte de
la muestra de tejido. Por tanto, el TDV se puede calcular basandose en ondas acusticas que se propagan a través
de toda la muestra, ondas acusticas reflejadas por la muestra de tejido o ambas.

La velocidad de las ondas acusticas que se propagan a través de la muestra 150 es en general igual a la raiz
cuadrada de una proporcion del médulo elastico (o rigidez) de la muestra 150 con respecto a la densidad de la
muestra 150. La densidad de la muestra 150 puede permanecer en general constante y, por tanto, los cambios de
la velocidad del sonido y los cambios del TDV se deben principalmente a cambios en el mddulo elastico de la
muestra. Si la densidad de la muestra 150 cambia en una cantidad significativa, la velocidad del sonido cambia y
los cambios del TDV atribuibles a un cambio del médulo elastico se pueden determinar considerando la densidad
cambiante de la muestra. Por tanto, se pueden analizar tanto las caracteristicas estaticas como las dinamicas de
la muestra 150.

El sistema de procesamiento 100 puede ser un sistema de circuito cerrado o un sistema de circuito abierto. En
disposiciones de circuito cerrado, la energia acustica se transmite a través de la muestra 150 basandose en las
sefiales de retroalimentacion del receptor 130 y/o las sefiales de uno o mas sensores configurados para detectar
un parametro (por ejemplo, temperatura, presion o cualquier otro parametro de interés medible) y para transmitir
(o enviar) sefiales indicativas del parametro detectado. Basandose en esas sefiales, el sistema de procesamiento
100 puede controlar el funcionamiento del transmisor 120. De forma alternativa, el sistema de procesamiento 100
puede ser un sistema de circuito abierto en el que la energia acustica transmitida se establece, por ejemplo, por
una entrada del usuario. Se contempla que el sistema de procesamiento 100 se pueda conmutar entre un modo
de circuito cerrado y un modo de circuito abierto.

El portamuestras 110 puede ser portatil para transportarlo cémodamente entre diversas localizaciones. En un
entorno de laboratorio, un usuario puede transportarlo manualmente entre estaciones de trabajo o entre equipos.
El portamuestras 110 ilustrado tiene la forma de un casete con un cuerpo principal rigido 210 que rodea y contiene
la muestra 150. El cuerpo principal 210 incluye una primera placa 220 y una segunda placa 230 separada de la
primera placa 220 para definir un espacio de recepcion o camara 240. La muestra 150 se situa en el espacio de
recepcion 240. Las placas 220, 230 pueden tener aberturas u otros rasgos caracteristicos que faciliten la
transmisién de energia acustica. La conformacion, tamafo y dimensiones del portamuestras 110 se pueden
seleccionar basandose en la conformacion, tamafio y dimensiones de la muestra 150. En diversas disposiciones,
el portamuestras puede ser (o incluir) un casete, una gradilla, una cesta, una bandeja, un estuche, papel metalizado,
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tela, malla o cualquier otro soporte portatil que pueda contener y transportar muestras. El portamuestras 110 puede
ser un casete de biopsia estandar que permita el intercambio de liquidos.

Con referencia continua a las figuras 1y 2, el transmisor 120 y el receptor 130 estan fijamente acoplados a las
paredes 247, 249 del recipiente 140 mediante ménsulas 250, 260, respectivamente. El recipiente 140 puede ser
un depdsito, una cubeta, un receptaculo, un cartucho, una cuba u otro envase para contener liquidos y puede
incluir dispositivos de control de temperatura, una tapa, una cubierta, componentes hidraulicos (por ejemplo,
valvulas, conductos, bombas, agitadores de liquidos, etc.) o similares. Para presurizar el medio de procesamiento
170, la camara 180 puede ser una camara de reaccion presurizable. Adicionalmente, la camara 180 puede
funcionar bajo vacio para reducir la formacion de burbujas de aire que impiden la transmision del sonido y para
facilitar la perfusion de liquidos en el portamuestras 110 para desplazar el aire atrapado.

Para minimizar, limitar o eliminar sustancialmente el ruido de la sefial, el recipiente 140 puede estar hecho, en su
totalidad o parcialmente, de uno o mas materiales absorbentes de energia (por ejemplo, materiales absorbentes
de sonido, materiales aislantes térmicos o similares). El tamafio y la conformacion del recipiente 140 se pueden
seleccionar para prevenir o eliminar sustancialmente condiciones no deseadas, tales como ondas estacionarias,
ecos u otras condiciones que provocan ruido de la sefial. Por ejemplo, si las ondas acusticas se reflejan en las
superficies interiores del recipiente 140 y dan como resultado ruido de la sefial, se puede incrementar el tamafo
del recipiente 140.

El transmisor 120 puede incluir una amplia gama de diferentes tipos de elementos acusticos que pueden convertir
energia eléctrica en energia acustica cuando se activan. Por ejemplo, un elemento acustico puede ser un Unico

cristal piezoeléctrico que emite una Unica forma de onda. De forma alternativa, un elemento acustico puede incluir
dos o mas cristales piezoeléctricos que cooperan para emitir ondas que tienen diferentes formas de onda. Los

elementos acusticos pueden generar ondas acusticas en respuesta a las sefiales de accionamiento del dispositivo

informatico 160 y pueden emitir al menos una de las ondas sonoras audibles, ondas ultrasénicas y ondas

infrasénicas con diferentes tipos de formas de onda. Las ondas acusticas pueden tener formas de onda

sinusoidales, formas de onda escalonadas, formas de onda pulsadas, formas de onda cuadradas, formas de onda

triangulares, formas de onda en diente de sierra, formas de onda arbitrarias, formas de onda moduladas pulsadas,

formas de onda no sinusoidales, formas de onda en rampa, formas de onda en rafaga, formas de onda de

compresion de impulsos (por ejemplo, formas de onda de compresion de impulsos moduladas pulsadas en ventana)
o combinaciones de las mismas. En algunas disposiciones, los elementos acusticos son transductores que pueden

emitir y detectar energia acustica (por ejemplo, energia acustica reflejada). Dichas disposiciones son muy
adecuadas para evaluar la muestra basandose en ondas acusticas reflejadas. Por ejemplo, el transmisor 120

puede tener la forma de un transductor ultrasénico que transmite ondas acusticas a través de al menos una parte

de la muestra de tejido 150. Al menos algunas de las ondas acusticas se pueden reflejar desde la muestra de tejido

150 y recibir por el transductor ultrasénico 120. Se puede usar una amplia gama de técnicas diferentes de

procesamiento de sefiales (incluyendo técnicas de correlaciéon cruzada, técnicas de autocorrelacion, técnicas de

analisis de eco, analisis de diferencias de fase, técnicas de integracion, esquemas de compensacion, técnicas de

sincronizacion, etc.) para determinar un TDV de las ondas acusticas. El dispositivo informatico 160 puede evaluar
por tanto la energia acustica que se transmite a través de toda la muestra 150 o la energia acustica reflejada desde

la muestra 150 o ambas.

Las ondas sonoras audibles se pueden extender en todas direcciones, mientras que las ondas ultrasénicas se
pueden colimar en general y pueden reducir el ruido provocado por la reflectancia y potenciar la transmision a
través de la muestra 150. Como se usa en el presente documento, el término "ultrasonido" se refiere en general,
sin limitacion, a un sonido con una frecuencia mayor que aproximadamente 20.000 Hz (hercios). Para una fuente
de ultrasonidos dada (por ejemplo, un emisor ultrasénico), cuanto mayor sea la frecuencia, menos divergira la
sefal ultrasonica. La frecuencia de las sefales ultrasonicas se puede incrementar para colimar suficientemente las
sefiales para su transmision eficaz a través del medio de procesamiento 170 y la muestra 150. Para analizar una
muestra fragil se pueden usar ultrasonidos de frecuencia relativamente alta para minimizar, limitar o prevenir
sustancialmente el dafio a dicha muestra.

Adicionalmente o de forma alternativa, el transmisor 120 puede incluir, sin limitacion, emisores de energia
configurados para emitir ultrasonidos, radiofrecuencia (RF), energia luminica (por ejemplo, luz visible, luz UV o
similares), energia infrarroja, radiacion, energia mecanica (por ejemplo, vibraciones), energia térmica (por ejemplo,
calor) o similares. Los emisores luminicos pueden ser diodos emisores de luz, laseres o similares. Los emisores
de energia térmica pueden ser, sin limitacion, calentadores (por ejemplo, calentadores resistivos), dispositivos de
enfriamiento o dispositivos Peltier. Los emisores de energia pueden cooperar para enviar energia de forma
simultanea o concurrente a la muestra 150 para vigilar una amplia gama de propiedades (por ejemplo, propiedades
acusticas, propiedades térmicas y/o propiedades dpticas), para reducir los tiempos de procesamiento manteniendo
el medio 170 a una temperatura deseada, potenciar la uniformidad del procesamiento, combinaciones de los
mismos o similares.

El receptor 130 puede incluir, sin limitaciéon, uno o mas sensores configurados para detectar un parametro y para
transmitir una o mas sefiales indicativas del parametro detectado. El receptor 130 de las figuras 1 y 2 incluye al
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menos un sensor configurado para detectar la energia acustica del transmisor 120. En otras disposiciones, el
receptor 130 puede incluir uno o mas sensores de RF, sensores 6pticos (por ejemplo, sensores de luz visible,
sensores UV o similares), sensores infrarrojos, sensores de radiacion, sensores mecanicos (por ejemplo,
acelerometros), sensores de temperatura o similares. El receptor 130 puede incluir una pluralidad de diferentes
tipos de sensores. Por ejemplo, un sensor puede detectar energia acustica y otro sensor puede detectar energia
de RF.

El dispositivo informatico 160 de la figura 1 esta acoplado de forma comunicativa (por ejemplo, acoplado
eléctricamente, acoplado de forma inalambrica, acoplado de forma capacitiva, acoplado por induccion o similares)
al transmisor 120 y al receptor 130. El dispositivo informatico 160 puede incluir dispositivos de entrada (por ejemplo,
una almohadilla tactil, una pantalla tactil, un teclado o similares), dispositivos periféricos, memoria, controladores,
procesadores o unidades de procesamiento, combinaciones de los mismos o similares. El dispositivo informatico
160 de la figura 1 es un ordenador, ilustrado como un ordenador portatil.

En la figura 3 se muestra el dispositivo informatico 160 (ilustrado en linea discontinua) que incluye un generador
de sefiales 270, una unidad de procesamiento 280 y una pantalla 290. El generador de sefales 270 se puede
programar para emitir sefiales de accionamiento. Las sefiales de accionamiento pueden tener una o mas formas
de onda sinusoidales, formas de onda escalonadas, formas de onda pulsadas, formas de onda cuadradas, formas
de onda triangulares, formas de onda en diente de sierra, formas de onda arbitrarias, formas de onda moduladas
pulsadas, formas de onda no sinusoidales, formas de onda en rampa, formas de onda en rafaga o combinaciones
de las mismas. La forma de onda se puede seleccionar basandose, por ejemplo, en una entrada del usuario,
parametros almacenados o la entrada de otro sistema (por ejemplo, una unidad de preparacion de tejidos, una
unidad de tincion, etc.). A modo de ejemplo, el generador de sefiales 270 puede incluir un generador arbitrario de
funciones que puede emitir una pluralidad de formas de onda diferentes. Por ejemplo, el generador de sefales 270
puede ser un generador arbitrario de sefiales de B&K Precision Corp. u otro generador arbitrario de sefiales.

El dispositivo informatico 160 esta acoplado de forma comunicativa a una unidad de procesamiento de tejidos que
aplica incontables sustancias para preparar la muestra para su inclusion. El dispositivo informatico 160 puede
preparar un protocolo de preparacion de tejidos que se usa por la unidad de procesamiento de tejidos. El protocolo
de preparacion de tejidos puede incluir una duracion del tiempo de procesamiento para una sustancia particular,
composicion diana de una sustancia, temperatura de una sustancia particular, combinaciones de los mismos o
similares.

La unidad de procesamiento 280 puede evaluar el cambio del TDV del sonido en la muestra 150 comparando, por
ejemplo, las ondas acusticas emitidas por el transmisor 120 con las ondas acusticas detectadas por el receptor
130. Esta comparacion se puede repetir incontables veces para vigilar el estado de fijacion de la muestra 150. Por
ejemplo, la unidad de procesamiento 280 determina un primer periodo de tiempo que tardan las ondas acusticas
en propagarse a través de la muestra 150. La unidad de procesamiento 280 determina a continuacién un segundo
periodo de tiempo que tarda una onda acustica emitida posteriormente en propagarse a través de la muestra 150.
El primer periodo de tiempo se compara con el segundo periodo de tiempo para determinar, sin limitacion, un
cambio de velocidad (por ejemplo, aceleracién) de las ondas sonoras, un cambio absoluto y/o relativo del TDV,
cambio de la distancia entre el transmisor 120 y el receptor 130, cambio de temperatura y/o densidad del medio
de procesamiento 170 o combinaciones de los mismos. La unidad de procesamiento 280 puede usar diferentes
tipos de andlisis, incluyendo un analisis de desplazamiento de fase, un analisis de comparacion de ondas acusticas
u otros tipos de analisis numéricos.

Para almacenar informacion, el dispositivo informatico 160 también puede incluir memoria. La memoria puede
incluir, sin limitacion, memoria volatil, memoria no volatil, memoria de solo lectura (ROM), memoria de acceso
aleatorio (RAM) y similares. La informacioén incluye, pero no se limita a, protocolos, datos (incluyendo bases de
datos, bibliotecas, tablas, algoritmos, registros, registros de auditoria, informes, etc.), configuraciones o similares.
Los protocolos incluyen, pero no se limitan a, protocolos de coccidn, protocolos de fijacién, protocolos de
preparacion de tejidos, protocolos de tincion, protocolos de acondicionamiento, protocolos de desparafinado,
protocolos de deshidratacidn, protocolos de calibracidn, protocolos de ajuste de frecuencia, protocolos de
descalcificacion u otros tipos de rutinas. Se pueden usar protocolos que alteran o tienen un impacto en la densidad
del tejido o en la transmisidon del sonido para controlar los componentes del dispositivo informatico 160,
componentes del analizador 114, unidades de procesamiento de portaobjetos de microscopio, dispositivos de
tincién, hornos/secadores o similares. Se pueden recopilar o generar datos analizando el portamuestras 110, el
medio de procesamiento 170, la muestra 150, o se pueden introducir por el usuario.

El dispositivo informatico 160 puede evaluar diferentes propiedades acusticas. La evaluacion de las propiedades
acusticas puede implicar comparar las caracteristicas de velocidad del sonido de la muestra, comparar la
aceleracion del sonido en la muestra, analizar informacion de fijacion almacenada y analizar el TDV. El analisis del
TDV puede implicar, sin limitacién, evaluar el TDV total, evaluar los cambios del TDV durante un periodo de tiempo
(como se analiza anteriormente), evaluar las tasas de cambio del TDV, generar perfiles de TDV o similares. La
informacién de fijacion almacenada puede incluir, sin limitacion, informacion sobre velocidades del sonido para
diferentes tipos de tejidos, tasas de fijacion, tiempo de fijacion previsto, protocolos de compensacioén, porcentaje
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de reticulacion, perfiles de TDV, composiciones de tejidos, dimensiones de tejidos, algoritmos, formas de onda,
frecuencias, combinaciones de los mismos o similares. El dispositivo informatico 160 se configura para evaluar
una velocidad del sonido de la energia acustica que se propaga a través de la muestra bioldgica basandose en el
TDV y evaluar al menos uno del TDV, un cambio del TDV, amplitud de las ondas sonoras, una intensidad de las
ondas sonoras, desplazamientos de fase, eco, una temperatura y/o densidad de la muestra 150 y una temperatura
y/o densidad del medio de procesamiento 170.

El dispositivo informatico 160 puede seleccionar, crear o modificar configuraciones de fijaciéon, con o sin
conocimiento previo de los antecedentes de la muestra, estado de fijacién de la muestra o tipo de tejido para
mejorar la fiabilidad y exactitud del diagndstico, especialmente un diagndstico avanzado. Las configuraciones de
fijacion incluyen, sin limitacién, duracion del tiempo de fijacion (por ejemplo, tiempo de fijacion minimo, tiempo de
fijacion maximo, intervalos de tiempos de fijacion), composiciéon del medio de procesamiento y temperatura del
medio de procesamiento. A modo de ejemplo, si la muestra 150 tiene un estado de fijacién conocido, se puede
seleccionar un protocolo de fijacion apropiado basandose, al menos en parte, en el estado de fijacién conocido. Si
la muestra 150 tiene un estado de fijacion desconocido, se usa el analizador 114 para obtener informacion sobre
el estado de fijacion. Por ejemplo, el analizador 114 puede obtener informacién sobre una muestra que ya esta
parcial o completamente fijada. La configuracion del protocolo se puede seleccionar basandose, al menos en parte,
en la informacién obtenida. Las configuraciones del protocolo pueden incluir configuraciones de preparacion de
tejidos, configuraciones de protocolos de fijacion, configuraciones de protocolos de reactivos o similares. Se
pueden seleccionar a continuacion configuraciones de protocolos de reactivos (por ejemplo, tipos de colorantes
IHQ/HIS, tiempos de tincion, etc.) para igualar/compensar el estado de fijacion basandose, al menos en parte, en
informacioén del analizador 114. El analizador 114 puede analizar por tanto muestras no fijadas, parcialmente fijadas
o completamente fijadas.

Para procesar multiples muestras de tejido, el sistema de procesamiento 100 puede actualizar dinamicamente las
configuraciones de fijacion. Se pueden generar configuraciones de fijacioén analizando la muestra 150 ilustrada. Se
puede procesar otra muestra extraida del mismo tejido bioldgico que la muestra 150 usando las nuevas
configuraciones de fijacion. De esta manera, el procedimiento de fijacion se puede actualizar dinamicamente.

En la figura 4 se muestra un procedimiento ejemplar de fijar la muestra 150 para proteger la muestra 150 de, por
ejemplo, putrefaccion, autdlisis o similares. En general, la muestra 150 se puede cargar en el sistema de
procesamiento 100. El medio de procesamiento 170 se pone en contacto con la muestra 150 y comienza a fijarla.
El analizador 114 vigila el procedimiento de fijacion. Después de que la muestra 150 esté suficientemente fijada,
se saca la muestra 150 del medio de fijacion 170 para evitar cdmodamente la fijacion deficiente y la fijacion excesiva.
Los detalles de este procedimiento de fijacion se analizan a continuacion.

En la etapa 300 de la figura 4, la muestra 150 se carga en el portamuestras 110. Para abrir el portamuestras 110
se pueden separar las placas 220, 230. Las placas 220, 230 se pueden acoplar entre si para sostener la muestra
150 holgadamente. Como ejemplo, el portamuestras puede ser un casete de tejido Cellsafe™ estandar para
muestras de biopsia de Cellpath Ltd. u otros tipos compatibles con la transmisién acustica. El portamuestras
cerrado 110 se baja manual o automaticamente al recipiente 140 y se sostiene en una base de acoplamiento 312
(véanse las figuras 1 y 2). La base de acoplamiento 312 puede ser una pinza, un mecanismo de agarre u otro
componente adecuado para retener el portamuestras 110.

El medio de procesamiento 170 comienza a difundir a través de la muestra 150 para comenzar el procedimiento
de fijacion. Los procedimientos de fijacion pueden implicar limitar o interrumpir la putrefaccion, limitar o interrumpir
la autdlisis, estabilizar proteinas y proteger o conservar de otro modo las caracteristicas del tejido, la estructura
celular, la morfologia del tejido o similares. El fijador puede incluir, sin limitacion, aldehidos, agentes oxidantes,
picratos, alcoholes o mercuriales u otra sustancia que puede conservar células o tejidos biolégicos. Como ejemplo,
el fijador podria ser formol tamponado neutro (FTN). En algunos procedimientos de fijacion, el medio 170 es un
fijador que provoca la reticulacion de la muestra 150. Algunos fijadores pueden no provocar reticulacion.

En 310, el analizador 114 transmite energia acustica a través de la muestra 150. El generador de sefiales 270
(véase la figura 3) puede emitir una sefial de accionamiento al transmisor 120 que, a su vez, emite energia acustica
que en Ultima instancia se transmite a través de la muestra 150.

En 320, el receptor 130 detecta la energia acustica y emite sefiales del receptor al dispositivo informatico 160
basandose en la energia acustica detectada. Las sefiales del receptor se pueden o no procesar (por ejemplo,
amplificar, modular o similares).

En 330, el dispositivo informatico 160 analiza las sefales del receptor. El dispositivo informatico 160 puede
controlar el sistema de procesamiento 100 para potenciar la fiabilidad del procesamiento, reducir los tiempos de
procesamiento, mejorar la calidad del procesamiento o similares. Por ejemplo, la temperatura del medio de
procesamiento 170 de la figura 2 se puede controlar para potenciar la difusion del medio 170 para reducir los
tiempos de procesamiento.
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Una vez que la muestra de tejido 150 alcanza un estado de fijacién deseado, el portamuestras 110 se retira (por
ejemplo, manual o automaticamente) del bafio de medio. La muestra fijada 150 se puede incluir, seccionar y tefiir
sin realizar pruebas que provoquen malgasto de muestra.

El sistema de procesamiento 100 de las figuras 1 y 2 puede incluir incontables dispositivos térmicos, dispositivos
mecanicos, sensores o bombas. Los dispositivos térmicos pueden regular la temperatura del medio 170 y pueden
incluir uno o mas calentadores, dispositivos de enfriamiento, dispositivos Peltier o similares. Los dispositivos
mecanicos pueden incluir, sin limitacion, agitadores (por ejemplo, agitadores de liquidos), dispositivos mezcladores,
vibradores o similares. Los sensores pueden ser, sin limitacion, sensores acusticos, sensores de movimiento,
sensores quimicos, sensores de temperatura, sensores de viscosidad, sensores opticos, sensores de flujo,
sensores de posicion, sensores de presion u otros tipos de sensores. Los sensores se pueden situar en diversas
localizaciones alrededor de la camara 180.

Las mediciones del TDV se pueden usar para vigilar los procedimientos de fijacion. Los cambios teéricos del TDV
se pueden calcular basandose en las distancias entre los componentes del sistema de procesamiento 100, las
dimensiones de la muestra 150, una longitud de un trayecto sonoro 313 (véase la figura 2) a lo largo del cual se
propaga la energia acustica y las propiedades acusticas del medio de fijacion 170 y del portamuestras 110. El
dispositivo informatico 160 puede analizar valores calculados para determinar configuraciones de fijacion, tales
como configuraciones iniciales de fijacion.

En la tabla 1 a continuacion se muestran los cambios tedricos calculados del TDV basados en la velocidad del
sonido en el agua (1.482 m/s), la velocidad del sonido en el tejido muscular sin fijar (1.580 m/s) y la velocidad del
sonido en el tejido muscular fijado (1.600 m/s). Los calculos tedricos se pueden comparar con los valores medidos
para modificar el procedimiento de fijaciéon. Los calculos tedricos se pueden usar para determinar las
configuraciones iniciales del procedimiento de fijacién. Las configuraciones iniciales pueden incluir formas de onda,
amplitud de la energia acustica, frecuencia de la energia acustica, temperaturas de procesamiento o similares.

TABLA 1
Trayecto sonoro Dimension | Distancia TDV TDV después de la fijacion
[mm] [us] [us]
transmisor -> casete/muestra D1 20 29,6
muestra D2 4 6,32 6,4
muestra -> portamuestras D3 1 1,48
portamuestras -> receptor D4 25 37
TOTALES 50 74,4 74,48
delta
[ns] 80

En la figura 2 se muestra la distancia D1 desde el transmisor 120 hasta la muestra 150, la distancia D2 entre
superficies opuestas de la muestra 150, la distancia D3 desde la muestra 150 hasta la superficie exterior de la
segunda placa 230 y la distancia D4 desde el portamuestras 110 hasta el receptor 130. Las velocidades del sonido
y las densidades de los tipos de tejidos comunes son bien conocidas en la técnica. Estos valores conocidos se
pueden usar para calcular el cambio del TDV y determinar las configuraciones iniciales de fijacion. Debido a que
las velocidades del sonido dependen de la temperatura del medio y la distancia del canal de mediciéon puede
depender de los coeficientes de expansién térmica de los componentes relacionados, se puede realizar una
medicién de referencia del TDV del medio y del canal de medicién a una temperatura dada del medio y del entorno
de prueba. Esta medicidn de referencia se puede usar para compensar las mediciones del TDV de la muestra.

El TDV total se puede determinar por los tiempos de propagacion individuales de las ondas sonoras que se
propagan en primer lugar a través de una parte del medio 170 durante el tiempo "t1" a través de la distancia D1,
seguido del tiempo "t2" a medida que las ondas sonoras se propagan a través de la distancia D2 y finalmente el
tiempo "t3" a medida que las ondas sonoras se propagan por las distancias restantes D3 y D4. Por tanto, el TDV
total = t1+t2+t3. Los cambios del TDV total se pueden medir y relacionar con el estado de fijacién y, por tanto, se
relacionan principalmente o solo con el tiempo "t2". La informacion de un trayecto sonoro sin obstaculos (por
ejemplo, un trayecto sonoro sin la insercion de una muestra como referencia) se puede usar para identificar la
variacion del TDV total debido, por ejemplo, a cambios del medio 170 (por ejemplo, cambios de temperatura,
cambios de densidad, etc.).

Los diferentes tipos de tejidos pueden tener diferentes caracteristicas acusticas. La figura 5 es un grafico ejemplar
no limitante de la fase de fijacion frente al cambio de un TDV. Se puede generar una curva 340 analizando una
muestra. Los diferentes tipos de tejidos pueden generar diferentes tipos de curvas, como se analiza a continuacién
en relacion con las figuras 30-38. El dispositivo informatico 160 puede correlacionar las diferentes curvas con
diferentes tipos de tejidos. Para procesar una muestra fresca se puede seleccionar una curva correspondiente al
mismo tipo de tejido que la muestra fresca o a uno similar. El dispositivo informatico 160 puede proporcionar un
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protocolo de procesamiento apropiado basado en la curva. El protocolo puede incluir, sin limitacion, un protocolo
de fijacion, un protocolo de preparacion de tejidos, un protocolo de inclusion, un protocolo de descalcificacion, un
protocolo de tincion o combinaciones de los mismos. También se puede obtener informacion mientras se realiza
el protocolo para modificar el protocolo o seleccionar otro protocolo. A modo de ejemplo, la curva 340 se puede
usar para determinar, al menos en parte, cuando retirar una muestra de un medio de fijacion.

Se pueden usar técnicas de ajuste de curvas usando polinomios, funciones trigonométricas, funciones logaritmicas,
funciones exponenciales, interpolaciones (por ejemplo, interpolaciones segmentarias) y combinaciones de los
mismos para generar la curva 340 que se aproxima a los datos recopilados. Algunas técnicas ejemplares de ajuste
de curvas no limitantes se analizan en relacion con las figuras 13-16.

En una fase de fijacion inicial FPo en la figura 5, la muestra no fijada 150 se expone al medio de procesamiento
170. Las partes mas externas de la muestra 150 comienzan a reticular. A medida que la fase de fijacion se
incrementa de FPo a FP4, el cambio del TDV se incrementa gradualmente con respecto a la fase de fijacion. De
FP1 a FPz2, la reticulacion se aproxima a las regiones interiores de la muestra 150. El cambio del TDV no es lineal
con respecto a la fase de fijacion. A medida que la fase de fijacion se aproxima a FPz, la tasa de cambio del cambio
del TDV comienza a disminuir rapidamente. De FP2 a FP3, la muestra 150 se satura hasta que puede haber una
sobresaturacion en aproximadamente FPs. Al aproximarse a FPs3, la pendiente de la curva 340 continua
disminuyendo a medida que se aproxima a cero, correspondiente a cuando la muestra 150 puede correr riesgo de
fijacion excesiva. El procedimiento de fijacion se puede controlar basandose, por ejemplo, en la pendiente de la
curva 340, un cambio minimo del TDV, un cambio maximo del TDV, combinaciones de los mismos o similares.

Se puede usar un algoritmo predictivo de la fijacion para determinar un tiempo de procesamiento deseado para
lograr un nivel de fijacion deseado. El sistema informatico 160 puede almacenar y seleccionar algoritmos
predictivos de fijacion basados en la cantidad de reticulacion deseada. Si el medio de fijacién 170 provoca
reticulacion a una tasa no lineal, se puede seleccionar un algoritmo predictivo de fijacién no lineal. Por ejemplo, la
reticulacién podria presentar un declive exponencial, por lo que se puede usar una curva de declive exponencial
para estimar un final del tiempo de procesamiento. El nivel deseado de reticulacién se puede seleccionar
basandose en el tipo de tejido, el andlisis que se va a realizar, el tiempo de almacenamiento esperado u otros
criterios conocidos en la técnica. Por ejemplo, la curva predictiva se puede usar para determinar un tiempo de
detencion previsto para el cual la reticulacion debe estar completa en aproximadamente un 99 %.

Se puede usar un algoritmo de Levenberg-Marquardt u otro tipo de algoritmo no lineal para generar una curva de
mejor ajuste apropiada. En algunos protocolos predictivos, el algoritmo de Levenberg-Marquardt usa un valor inicial
para generar una curva. Un esquema de amortiguacién-desamortiguacion puede producir la siguiente iteracion. En
la publicacion "Damping-Undamping Strategies for the Levenberg-Marquardt Nonlinear Least-Squares Method" de
Michael Lampton se describen esquemas ejemplares no limitantes de amortiguacion-desamortiguacion. Cuanto
mas cerca de la curva real del valor inicial, mas probable es que el algoritmo proporcione la curva de mejor ajuste
deseada. En algunos protocolos se usa una pluralidad de valores en el conjunto de datos (por ejemplo, un primer
valor, un valor medio y un ultimo valor) para producir una curva exponencial que se ajuste a los tres valores. Los
valores iniciales se pueden seleccionar basandose en los valores conocidos para muestras de tejido similares.
Después de realizar el procedimiento iterativo se genera una curva de mejor ajuste. La curva de mejor ajuste se
puede usar para determinar el estado previsto de la muestra en diferentes tiempos durante el procesamiento. Esto
puede ser Util para desarrollar una pauta para incrementar el rendimiento del procesamiento, especialmente si el
sistema de procesamiento permite el procesamiento individual, como se analiza en relacion con la figura 21.

En la figura 6 se muestra una relacion de temporizacion entre una sefal 360 del transmisor 120 y una sefial
detectada 380. La sefial 360 puede tener un nimero suficiente de rafagas de sefal para evaluar los cambios de
fase de las ondas que entran y salen de la muestra 150 a una distancia particular. A modo de ejemplo, las ondas
acusticas 370 de la sefal 360 se ilustran como una réfaga de impulsos y pueden ser una rafaga sinusoidal de
1 MHz con 53 ciclos, una tasa de repeticion de 5,3 ms y una amplitud de 7,4 V. También se pueden usar otras
ondas acusticas con diferentes rafagas de impulsos, nimeros de ciclos, tasas de repeticion, amplitudes, etc. La
sefial detectada 380 corresponde a la sefial recibida por el receptor 130. Una rafaga de impulsos 390 corresponde
a la rafaga de sefial 370.

En las figuras 7 y 8 se muestra la relacion entre la rafaga de sefial 370 y las ondas acusticas recibidas 390. Un
cambio del TDV, si lo hay, se puede determinar basandose en una comparacién de las ondas 370, 390. Si el TDV
no cambia, no habra desplazamiento de fase entre las ondas 370, 390 con el tiempo. Si hay un cambio del TDV,
habra un desplazamiento de fase con el tiempo. Por ejemplo, en la quinta onda 392 hay un retraso o
desplazamiento de fase de aproximadamente 38,28 us, medido frente a la sefial de referencia 370. A medida que
una muestra se somete a fijacion, la velocidad del sonido en la mayoria de los tipos de tejido (por ejemplo, tejidos
musculares, tejidos conectivos, etc.) se incrementa tipicamente. Sin embargo, algunos tejidos adiposos provocaran
una disminucién de la velocidad del sonido durante la fijacién. El sistema 100 puede detectar una diferencia relativa
de angulo de fase resultante de un desplazamiento de fase provocado por una llegada temprana o tardia del
paquete de impulsos 390.
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En la figura 9 se muestra la relacion de las ondas emitidas 393, las ondas recibidas 394 y una curva de comparacion
391. La curva de comparacion 391 muestra diferencias de fase, ilustradas como una salida de tensién analdgica,
que reflejan una diferencia de fase integrada acumulada de una comparacién (por ejemplo, una comparacion
sincrénica) de dos paquetes de ondas 395, 397. La diferencia de fase integrada se puede usar para determinar
cuando evaluar una diferencia de fase entre las dos ondas 393, 394 o qué parte de las ondas 393, 394 comparar.

Se puede comunicar al dispositivo informatico (por ejemplo, un sistema de captacion de datos) un punto
desencadenante, indicado por una linea discontinua 398. El punto desencadenante 398 se puede seleccionar
basandose en un punto de asentamiento, tasa de cambio o similar de la curva 394. Un sistema de captacion
electronica de datos del sistema 160 puede analizar las ondas 393, 394 en el punto desencadenante y puede tener
una resolucién de alrededor de 1 ns o mejor (basandose en +/-1 DE en n = 7 paquetes de impulsos captados) en
modo de transmision sombreada. Se pueden seleccionar incontables puntos desencadenantes a lo largo de la
curva 391 basandose en la cantidad de muestreo deseada.

En las figuras 10A y 10B se muestran relaciones de angulo de fase basadas en la frecuencia de las ondas salientes.
En la figura 10A, una sefial saliente en rafaga 395a, una sefal recibida en rafaga 397a y una relacion inicial de
fase @1 provocada por la sefial 397a que se propaga a través de la muestra 150. En la figura 10B se muestra una
onda saliente en rafaga 395b emitida a una frecuencia 2 mayor que la frecuencia 1 de la onda 395a de la figura
10A. La onda saliente 395b de la figura 10B tiene una longitud de onda reducida en comparacién con la onda
emitida 395a. Como tal, la relacion de fase @1 es diferente de la relacion de fase @2. Debido a que el TDV depende
principalmente o solo de la distancia de propagacion y de la densidad del medio o de la muestra, la relacion de
fase se puede configurar libremente seleccionando la frecuencia (u otras caracteristicas) de las ondas salientes.
En consecuencia, el sistema informatico 160 puede seleccionar la frecuencia de la onda saliente basandose en
una relacion de fase deseada.

Las frecuencias y las relaciones de fase resultantes se pueden correlacionar para determinar como los cambios
de la frecuencia saliente daran como resultado cambios de la relacién de fase, que a su vez se pueden usar para
vigilar la muestra 150. Un protocolo de vigilancia puede incluir, sin limitacion, emitir una pluralidad de ondas con
diferentes frecuencias para generar una pluralidad de relaciones de fase. Se puede conseguir una comparacion
(por ejemplo, una comparacion ampliada de intervalos de fase) vigilando de forma adaptativa la progresién del
angulo de fase. Las frecuencias salientes se pueden cambiar (por ejemplo, cambiar escalonadamente) por el
generador de sefiales 270 para mantener la relacion de fase en el intervalo favorable. El cambio de angulo de fase
depende linealmente del cambio de frecuencia y, por lo tanto, se puede agregar sucesivamente como un
incremento absoluto del TDV a cualquier cambio adicional observado por la comparacién de fases por si misma.
Debido a que la mayoria de las reacciones que se vigilan estan en un intervalo de tiempo de varias decenas de
minutos, se puede lograr facilmente un cambio de frecuencia adaptativo.

La longitud de onda base para un transductor ultrasénico puede dar como resultado un limite de deteccion de fase.
Por ejemplo, el transductor ultrasénico 120 puede emitir una sefal a una frecuencia de aproximadamente 4 MHz,
0-180 grados, en aproximadamente el intervalo de 125 ns. Diferentes receptores ultrasénicos pueden proporcionar
un intervalo de angulo de fase mayor, pero la resolucién de profundidad para el grosor diana puede estar limitada
a muestras mas gruesas. Para mayores diferencias de angulo de fase (por ejemplo, mayor de 180 grados), la
tension integrada se puede invertir en polaridad, o repetirse para diferencias de angulo de fase mayores de 360
grados. Debido a que la vigilancia de la fijacion se puede fundamentar en cambios relativos del angulo de fase, el
angulo de fase inicial se puede optimizar con una diana, tal como variando la longitud de onda base en el generador
arbitrario de funciones 170 para establecer una configuracion inicial con una relacién de fase favorable, por ejemplo,
el punto 399 en el grafico de la figura 11. En la figura 11 también se muestran diferencias de fase que proporcionan
alta sensibilidad. Otros procedimientos se pueden no fundamentar en mediciones de comparacion de fase y en su
lugar utilizar excitacion modulada pulsada y procedimientos de correlacién o convolucion para calcular el TDV
absoluto con precision y resolucién similares.

Se puede utilizar una amplia gama de técnicas de compensacion para analizar las mediciones del TDV. Una técnica
de compensacion para desplazamientos de fase relativamente grandes durante la vigilancia del TDV se
fundamenta en los principios de reducciéon. Un principio de reduccion matematica puede usar, por ejemplo,
multiples frecuencias de excitacion discretas (= exploraciones de longitud de onda) enviadas en sucesion de
rafagas a la misma localizaciéon diana. Un cambio en el tiempo, AT, puede representar el retardo temporal real
entre cuando se envia una onda y cuando se recibe la onda. Se puede emitir una pluralidad de ondas de diferentes
longitudes de onda, A1, A2, ..., An. Las ondas recibidas se pueden comparar con las ondas salientes para determinar
los cambios de fase correspondientes, ABx1, ABx2, ...ABxn. El dispositivo informatico 160 puede reducir el valor real
de AT a un subconjunto de valores que es mucho mas pequefio que el conjunto de todos los valores posibles para
AT. Si hay un intervalo de exploraciones de longitud de onda, A1, Az, ..., An, ¥ sus correspondientes cambios de fase,
ABp1, DABp2, ...AG, el dispositivo informatico 160 puede usar cada lectura para reducir adicionalmente un AT
estimado hasta que solo haya un valor AT factible.

El cambio en la fase A6x se puede medir a una frecuencia dada, A. Debido a que puede haber muchos valores para
AT que proporcionarian el mismo A6, el AT se puede estimar o predecir basandose, al menos en parte, en un A6x
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especifico, ya que la mayoria de los valores de AT no proporcionarian un A6, dado (el verdadero valor de AT
satisface la ecuacion AT = N/(2A) + A6, para algun numero entero N). Se puede usar un programa para al menos
reducir el verdadero valor de AT a un subconjunto de valores que es mucho mas pequefio que el conjunto de todos
los valores posibles para AT basandose en un AT estimado de un A6, especifico. El dispositivo informatico 160
puede generar un intervalo de exploraciones de longitud de onda, A1, A2, ..., An, y sus correspondientes cambios de
fase, ABx1, ABx2, ...ABx, como se detalla anteriormente.

Se puede usar un algoritmo interactivo para determinar AT y se puede usar para minimizar o evitar problemas
asociados con la resolucién algebraica de AT (por ejemplo, problemas atribuibles a la naturaleza ruidosa de las
mediciones del TDV). En algunos algoritmos interactivos, se estima o predice un AT. Se puede determinar un A6,
tedrico para ese AT y se puede comparar con los A6) medidos para asignar una funcién de penalizacion. La funcién
de penalizacion puede ser la suma de las diferencias al cuadrado entre los A6, tedricos y los A6 medidos. El
verdadero valor de AT puede ser el minimizador de la funcién de penalizacion. El procedimiento para minimizar
esta funcion se puede determinar usando diferentes técnicas, tales como un barrido de valores o una busqueda
binaria. Adicionalmente o de forma alternativa se podria usar un descenso de gradiente, el procedimiento de
Newton (incluyendo el algoritmo de Gauss-Newton) o el procedimiento de Levenberg-Marquardt. También se
pueden utilizar otros algoritmos, si es necesario o deseado. En algunos protocolos, se pueden descartar uno o mas
valores fuera de intervalo (por ejemplo, valores <0,2 y/o valores >1,5). Los valores fuera de intervalo se pueden
seleccionar basandose en criterios correspondientes a las caracteristicas de la muestra de tejido.

Se puede usar un algoritmo de deteccién de fase para comparar una onda saliente con una onda recibida
correspondiente. Un tipo de algoritmo de deteccion de fase es un algoritmo de ampliacion del intervalo que
involucra multiples longitudes de onda de cambios de angulo de fase para mediciones de velocidad acustica.
Cuando la velocidad de las ondas acusticas cambia significativamente, el dispositivo informatico 160 puede basar
las comparaciones de ondas en un periodo diferente de la onda en la que se inicid, dando como resultado un
cambio repentino de un TDV que se incrementa a un TDV que disminuye o dando como resultado un cambio
repentino de un TDV que disminuye a un TDV que se incrementa. El cambio repentino es atribuible a la
comparacion de diferentes fases, lo que da lugar de este modo a datos artificiales. Se puede evaluar la tasa de
cambios del TDV para determinar si los cambios del TDV son cambios artificiales debido a dichas comparaciones
fuera de fase. Por ejemplo, la segunda derivada de la curva del TDV se puede usar para determinar si un TDV
maximo local o un TDV minimo local es un cambio natural del TDV o un cambio artificial del TDV.

En la figura 12 se muestra un grafico del tiempo frente a la sefial del TDV. Una curva 405 disminuye gradualmente
en 408 hasta un minimo local 409. La curva 405 se incrementa a continuacién en 410 hasta un maximo local
artificial 411. El TDV real continla incrementandose gradualmente, como se indica por la curva discontinua 412.
El pico 411 se genera basandose en una comparacion fuera de fase. La curva 405 en 413 continda disminuyendo
en un tiempo mayor que 260 basandose en la comparacion fuera de fase. Como se muestra en la figura 12, hay
una diferencia significativa entre el TDV real 412 y el TDV artificial 413.

Se pueden identificar mediciones artificiales para evitar el pico 411. A modo de ejemplo, la figura 13 es un grafico
del tiempo frente al TDV con datos ruidosos. EI TDV se incrementa de un tiempo = 0 minutos a aproximadamente
t = 55 minutos. El TDV disminuye gradualmente de 55 minutos a aproximadamente 150 minutos. El TDV comienza
a incrementar de repente a aproximadamente 150 minutos. Un programa puede determinar si el cambio repentino
del TDV es exacto o artificial.

En la figura 14 se muestra una grafica generado usando diferenciacion numérica (por ejemplo, procedimientos de
diferencia finita) de los datos de la figura 13 que incrementan la proporciéon sefal/ruido dando como resultado la
curva de irregularidad 414 que no es adecuada para determinar si los cambios del TDV son naturales o artificiales.
El pico en el tiempo de aproximadamente 155 corresponde a cambios artificiales de un TDV que disminuye a un
TDV que se incrementa basandose en una comparaciéon entre fases diferenciales de ondas. Basandose en los
numerosos picos grandes de la figura 14, puede ser dificil determinar con exactitud si un pico corresponde a un
cambio artificial o a uno natural del TDV.

En la figura 15 se muestra la irregularidad de la curva ruidosa de dos picos de la figura 13 usando un algoritmo
suavizador, tal como un algoritmo suavizador de variacion total. El algoritmo suavizador de variacion total se puede
usar para suavizar los datos sin elaborar de la figura 13 antes de generar la curva de irregularidad. Un programa
de compensacién puede reconocer que el cambio del tiempo de vuelo a aproximadamente t = 150 es artificial y
volver a comparar las diferentes fases de las ondas para asegurar que la tendencia general del tiempo de vuelo a
medida que t se aproxima a 150 se mantenga en general. El pico grande 416 a 150 minutos se puede identificar
cémodamente en la figura 15, mientras que el pico natural es apenas identificable. Se puede usar un programa de
compensacion para compensar el pico 416. Dichos programas de compensacion pueden incluir, sin limitacion, un
algoritmo algebraico u otro tipo de algoritmo de compensacion.

El ruido se puede reducir sin eliminar los datos deseados. Un procedimiento de reduccion del ruido que no suaviza

demasiado los datos (por ejemplo, las cuspides) se analiza en "Numerical Differentiation of Noisy, Nonsmooth
Data" de Rick Chartrand, publicado por el Laboratorio Nacional de Los Alamos, 13 de diciembre de 2005. El
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procedimiento es un ejemplo de un suavizador de variacién total que suaviza el ruido mientras que conserva las
cuspides verdaderas, minimizando, eliminando o limitando de este modo solo el ruido no deseado. En la figura 16
se muestra una grafica de datos 417, una primera curva suavizada 418 (mostrada en linea discontinua) y una
segunda curva suavizada 419. Se eliminan numerosas cuspides de la gréafica de datos 417 en la primera curva
suavizada 418 que se generé usando un algoritmo de diferenciaciéon numérica disefiado para eliminar picos/valles
agudos. La segunda curva 419 se generd usando un algoritmo suavizador de variacion total que conserva las
cuspides verdaderas. Por tanto, la segunda curva 419 es muy adecuada para identificar sefiales de TDV inexactas
(por ejemplo, picos/valles artificiales) en el tiempo de 49 minutos en comparacion con la primera curva suavizada
418.

El movimiento del tejido dentro de un portamuestras puede dar lugar a mediciones inexactas. Si la muestra de
tejido 150 se mueve dentro del portamuestras 110, el cambio en la posicion de la muestra puede alterar
significativamente las mediciones para vigilar la reticulacion, los cambios de densidad de la muestra o similares.
Promediar, comparar o analizar de otro modo los datos obtenidos de uno o mas analizadores, como se analiza en
relacion con la figura 18, se pueden usar para compensar dicho movimiento. El dispositivo informatico 160, por
ejemplo, puede incluir diferentes tipos de algoritmos que usan datos obtenidos para una pluralidad de analizadores.
Si el tejido se desplaza dentro del portamuestras (por ejemplo, cuando se sacude un casete o se mueve un casete
rapidamente a través del medio), se puede tener en cuenta el movimiento del tejido en relacion con el casete para
evitar cambios atribuibles a la migracion del tejido.

Los analizadores de tejidos descritos en el presente documento también pueden analizar muestras de tejido
después de la fijacion. Por ejemplo, el analizador de tejidos 114 de las figuras 1 y 2, o un analizador de tejidos
modificado, puede obtener informacion sobre una muestra de tejido incluida en un material, una seccion montable
cortada (por ejemplo, una tira cortada de tejido incluido) o similar. Por tanto se puede obtener informacién sobre la
muestra antes de la fijacion/procesamiento, durante la fijacion/procesamiento y después de la
fijacion/procesamiento. Las muestras se pueden analizar incontables veces durante el procesamiento para
asegurar que la muestra esté preparada apropiadamente para su examen. A continuacién se describe un
procedimiento para analizar tejido fijado con respecto a una muestra incluida.

La muestra 150 puede ser un bloque de material de inclusion que contiene una muestra de tejido. El material de
inclusién puede tener propiedades mecanicas que pueden facilitar el seccionado. Los materiales para la inclusion
incluyen, pero no se limitan a, parafina, resina (por ejemplo, resinas plasticas), polimeros, agarosa, nitrocelulosa,
gelatina, mezclas de los mismos o similares. La parafina es una sustancia sélida blanca o en general incolora,
insoluble en agua, que es resistente a muchos reactivos. La parafina puede ser una mezcla de hidrocarburos,
principalmente de la serie alcalina obtenida del petréleo. Se puede usar una amplia gama de diferentes mezclas
de hidrocarburos similares para hacer parafina, y estas mezclas pueden ser sélidas, semisdlidas y/u oleosas. Las
propiedades acusticas de estos tipos de materiales de inclusion se pueden conocer o se pueden determinar usando
el analizador 114. Se puede analizar la velocidad del sonido que se propaga a través del bloque (incluyendo el
tejido) para seleccionar un protocolo apropiado que se va a realizar con la muestra de tejido. Una amplia gama de
variables diferentes (por ejemplo, dimensiones del bloque, grado de fijacién del tejido, temperatura del bloque,
temperatura del tejido, etc.) pueden afectar a la velocidad del sonido. Aunque la densidad del material de inclusion
puede tener un impacto en la velocidad del sonido, las mediciones del TDV pueden proporcionar informacion
importante sobre las propiedades del tejido, el estado de fijacion del tejido, el procedimiento de impregnacién usado
para incluir el tejido o similares. La contribucion a la velocidad del sonido por el tejido se puede aislar de la
contribucion a la velocidad del sonido del material de inclusion para evaluar las propiedades del tejido.

Después del analisis, la muestra incluida se puede cortar en secciones montables, colocarse en un portaobjetos
de microscopio y a continuacion secarse. Un microtomo puede cortar la muestra en secciones delgadas montables,
por ejemplo, cortes del orden de aproximadamente 5 micrometros a aproximadamente 6 micrometros de grosor.
Cada seccion puede incluir una parte de la muestra de tejido y algo del material de inclusion. Se pueden usar
diferentes técnicas para transferir las muestras de tejido al portaobjetos de microscopio. En algunas disposiciones,
las secciones cortadas se hacen flotar sobre agua para extender o aplanar las secciones. Si las secciones son
trozos de tejido incluido en parafina, las secciones se pueden hacer flotar en un bafo tibio para mantener las
secciones en configuraciones en general planas, reduciendo o previniendo de este modo que se plieguen, se
arruguen o se doblen. Se inserta un portaobjetos de microscopio en el bafio tibio. Se usa una superficie anterior
del portaobjetos para recoger las muestras de tejido.

Se pueden aplicar reactivos a las muestras de tejido. La composicién del reactivo, tiempos de procesamiento o
volumen de reactivo se pueden seleccionar basandose en la informacion obtenida por el sistema de procesamiento
100. Se pueden seleccionar protocolos de tincion para las muestras de tejido incluidas con informacion limitada o
sustancialmente desconocida sobre la muestra de tejido 150. Incluso las muestras de tejido archivadas se pueden
combinar con reactivos adecuados. Los reactivos incluyen, sin limitacién, colorantes, agentes humectantes, sondas,
anticuerpos (por ejemplo, anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, etc.), liquidos de recuperacion de
antigenos (por ejemplo, soluciones de recuperacién de antigenos de base acuosa o no acuosa, tampones de
recuperacion de antigenos, etc.), o similares. Los colorantes incluyen, sin limitacién, tintes, colorantes de
hematoxilina, colorantes de eosina, conjugados de anticuerpos o acidos nucleicos con marcadores detectables
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tales como haptenos, enzimas o restos fluorescentes, u otros tipos de sustancias para impartir color y/o para
potenciar el contraste.

El analizador 114 se puede usar para determinar si la muestra 150 se ha fijado y, en caso afirmativo, el grado de
fijacion. Si la muestra 150 no se ha fijado, la muestra 150 se puede fijar. Si la muestra 150 esta fijada
apropiadamente, la muestra 150 se puede retirar del bafio fijador o se puede desactivar el fijador. La desactivacion
del fijador 170 se puede lograr diluyendo el fijador, intercambiando liquidos, inactivando el fijador o similares.

Si la muestra 150 se ha dejado en el fijador 170 durante un periodo de tiempo ampliado, puede estar fijada. Las
muestras a menudo se dejan involuntariamente en fijadores, por ejemplo, durante la noche. En dichos casos, la
muestra puede no necesitar ninguna fijacién adicional. El analizador 114 puede analizar las velocidades del sonido
caracteristicas de la muestra 150 y comparar la velocidad del sonido caracteristica medida con una velocidad del
sonido tipica para el tipo de tejido de la muestra 150. Basandose en la comparacion, el dispositivo informatico 160
puede determinar el grado de fijacion, si lo hay, de la muestra 150. Por ejemplo, si la velocidad del sonido no
cambia una cantidad umbral dentro de un marco temporal esperado, la muestra 150 ya esta fijada. Por tanto, la
muestra 150 se puede retirar del bafio de fijacion o se puede detener el procedimiento de fijacién para evitar una
fijacion excesiva. A modo de otro ejemplo, las caracteristicas medidas se pueden comparar con los valores
almacenados (por ejemplo, caracteristicas de la velocidad del sonido del tejido fijado) para determinar el grado de
fijacion. Si la muestra 150 ya esta fijada, la velocidad del sonido caracteristica correspondera a la velocidad del
sonido del tejido fijado.

En la figura 17 se muestra un sistema de procesamiento 420 con un dispositivo informatico 426 configurado para
realizar comparacion de senales, por ejemplo, captando y analizando cambios de velocidad de fase ultrasénica. El
dispositivo informatico 426 puede vigilar la perfusion, equilibrio térmico, contraccion alcohdlica, evaporacion,
fijacién, combinaciones de los mismos o similares. El dispositivo informatico 420 es similar al dispositivo informatico
160 analizado en relacién con la figura 3, excepto como se detalla a continuacion.

Un generador de funciones 421 puede enviar sefales a un dispositivo de sincronizacion 423 y a un transmisor 429.
Un controlador 422 envia sefiales al dispositivo de sincronizacién 423 y a un mecanismo de colocacion 430. El
mecanismo de colocacion 430 sitia una muestra entre el transmisor 429 y un receptor 431 basandose, al menos
en parte, en las sefiales del controlador 422.

El dispositivo de sincronizacion 423 puede sincronizar sefiales basandose en desplazamientos de fase, frecuencias
emitidas/recibidas, comparaciones de sefiales o similares y emite sefiales a un sistema de captacion 424. El
sistema de captacion 424 puede ser un sistema de captacion de datos que se fundamenta en un reloj interno o
externo. Por ejemplo, el sistema de captacion 424 puede ser un Omega DAC 3000 vendido por Omega Engineering,
Inc. o un tipo de dispositivo similar. También se pueden usar otros tipos de sistemas de captacion, si es necesario
o deseado.

Un acondicionador de sefial 425 recibe la salida del generador de funciones 421 y la salida del receptor 431. Un
comparador de fase/proporcion analégico o digital 432 emite sefiales a un integrador 433 (por ejemplo, un
integrador digital, un integrador analdégico, etc.), que a su vez emite sefiales al sistema de captacion 424. El
acondicionador de sefial 425 puede incluir otros componentes, circuitos, unidades de procesamiento de sefial tales
como DSP, FPGA, dispositivos de digital a analdgico, dispositivos de analdgico a digital, amplificadores (por
ejemplo, amplificadores de ganancia), detectores de fase de ganancia RF/IF o similares.

Una unidad informatica 434 recibe sefiales del sistema de captacion 424 y puede incluir bases de datos de
desplazamiento de frecuencia/fase para correlacionar desplazamientos o convoluciones de fase para la excitacion
modulada pulsada a estados de fijacién, mapas de control, datos de fijacidn, protocolos o similares. La unidad
informatica 434 puede controlar los componentes del sistema informatico 420. A modo de ejemplo, el generador
de funciones 421 y el controlador 422 se pueden controlar para vigilar y procesar automaticamente la muestra 435.

El sistema 420 puede realizar mediciones de velocidad ultrasonica basandose en las diferencias de fase
observadas entre el paquete de impulsos transmitido (por ejemplo, 100-300 ondas de longitud de onda constante)
y el paquete de impulsos recibido después de la exposicion al tejido de muestra 435. Las diferencias de fase se
pueden medir como una diferencia de angulo de fase absoluta con respecto a la longitud de onda de la frecuencia
base del paquete de impulsos (por ejemplo, 0 grados a 360 grados).

En la figura 18 se muestra un sistema de procesamiento 450 que incluye un aparato de transporte 460 configurado
para mover sucesivamente los portamuestras 470a, 470b, 470c, 470d (conjuntamente 470) a un analizador 480.
El aparato de transporte 460 incluye brazos 520a, 520b, 520c, 520d (conjuntamente 520) que se extienden hacia
afuera desde un miembro 490. Los portamuestras 470 se transportan por los respectivos brazos 520. El
portamuestras 470a se muestra en el analizador 480. Para mover el portamuestras 470d al analizador 480, el
miembro 490 se gira (por ejemplo, en el sentido de las agujas del reloj indicado por las flechas 496) alrededor de
un eje de rotacion 498 hasta que el portamuestras 470d se encuentre entre un transmisor 500 y un receptor 502
del analizador 480. Un mecanismo de colocacién en forma de un motor de accionamiento 504 puede girar el
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miembro 490 basandose en la retroalimentacion del analizador 480. Un dispositivo informatico, por ejemplo, puede
controlar el motor 504 en respuesta a las sefales del analizador 480. ElI motor 504 puede ser un motor de
accionamiento, motor de pasos o similar.

Un fijador (no mostrado en la figura 18) contenido en un recipiente 488 puede fijar las muestras en los
portamuestras 470. De forma ventajosa, cuando un trayecto entre el transmisor 500 y el receptor 502 no esta
obstruido, las caracteristicas acusticas del medio se pueden evaluar para determinar cualquier cambio de la
velocidad del sonido debido al medio. A continuacion, el sistema de procesamiento 100 se puede recalibrar. Si la
distancia entre el transmisor 500 y el receptor 502 es de aproximadamente 50 milimetros, se pueden enviar sefiales
cada pocos milisegundos porque el tiempo de propagacion total puede ser de aproximadamente 40 ps. La
frecuencia de la energia acustica transmitida, las propiedades focales de los transmisores y la geometria y las
dimensiones de los transmisores se pueden seleccionar para lograr un tiempo de propagacion total deseado. Se
pueden enviar incontables sefales a intervalos regulares o irregulares para determinar cualquier cambio de
procesamiento que pueda afectar a los datos recopilados.

Las muestras se pueden vigilar individualmente mientras todas las muestras se someten a fijacion. El sistema de
procesamiento 450 también puede tener incontables analizadores 480. Por ejemplo, el sistema de procesamiento
450 puede tener analizadores que estén separados entre si de modo que los portamuestras 470 se envien
sucesivamente a los analizadores. Los analizadores pueden tener diferentes tipos de componentes para evaluar
diferentes propiedades de las muestras.

En la figura 19 se muestra un sistema de procesamiento 560 para procesar automaticamente muestras en
diferentes liquidos. Las muestras se pueden procesar en lotes de modo que cada lote de muestras se procese
usando el mismo protocolo. El sistema 560 incluye un aparato de accionamiento 570 con un carril 580 y un aparato
de transporte 586 movil a lo largo del carril 580. El aparato de transporte 586 incluye una varilla mévil verticalmente
588 conectada a un carro 590. El carro 590 se puede deslizar a lo largo del carril 580 para mover el aparato de
transporte 586 entre los recipientes 592a, 592b.

Para mover el aparato de transporte 586 ilustrado al recipiente 592b, el carro 590 eleva el aparato de transporte
586 desde una posicion bajada 593, como se indica mediante una flecha 594. Una vez que el aparato de transporte
586 esta fuera del recipiente 592a, el carro 590 se puede mover a lo largo del carril 580, como se indica mediante
las flechas 595. Una vez que el aparato de transporte elevado 586 esta por encima del recipiente 592b, el carro
590 baja el aparato de transporte 586 en el recipiente 592b. De esta manera, los portamuestras transportados por
el aparato de transporte 586 se pueden sumergir en medio de procesamiento en los recipientes 592a, 592b. En
algunas disposiciones, el recipiente 592a contiene un fijador, y el medio de procesamiento del recipiente 592b es
un agente de limpieza.

Se pueden usar incontables recipientes con el sistema de procesamiento 560 ilustrado. En la figura 20 se muestra
un ejemplo del sistema de procesamiento 560 con recipientes 592a, 592b, 592c, 592d (conjuntamente 592). Un
carro 590 puede transportar las muestras secuencialmente a los recipientes 592, que pueden contener una amplia
gama de diferentes tipos de medios de procesamiento, incluyendo fijadores, agentes de limpieza (por ejemplo,
xilina o similares), infiltraciones, agentes de deshidratacion, reactivos o similares. El sistema de procesamiento 560
ilustrado incluye una unidad de preparacion de tejidos 597 que comprende los recipientes 592b, 592c, 592d.

El recipiente 592a puede contener un fijador en el que se fijan las muestras. Después de la fijacion, las muestras
se pueden enviar secuencialmente a los recipientes 592b, 592¢, 592d, cada uno de los cuales contiene un medio
de preparacion de tejidos, tal como un agente de deshidratacion, un agente de limpieza, un agente de infiltracion
o similares. El dispositivo informatico 160 puede generar un protocolo de preparacion de tejidos usado para
procesar las muestras en el recipiente 592b, que contiene un agente de deshidratacién, tal como alcohol. La
muestra de tejido se puede tratar con un agente de limpieza en el recipiente 592c. La muestra se puede tratar con
un agente de infiltracion en el recipiente 592d. El protocolo de preparacion de tejidos puede incluir la duracién de
los tiempos de procesamiento en el medio de procesamiento, la composicién del medio de procesamiento, la
temperatura del medio de procesamiento o similares. Por supuesto, diferentes muestras con diferentes tipos de
tejidos, dimensiones, etc. se pueden procesar durante diferentes periodos de tiempo. Como tal, se pueden generar
diferentes protocolos de preparacion de tejidos para diferentes tipos de tejidos para asegurar que las muestras se
preparen adecuadamente para su inclusion.

En la figura 21 se muestra un sistema de procesamiento 550 para procesar muestras automaticamente y cargarlas
con acceso aleatorio. El procesamiento STAT puede reducir el tiempo de diagnéstico para muestras de alta
prioridad. El sistema de procesamiento 550 incluye un aparato de accionamiento 552 con un carril 553 y un
dispositivo de manipulacion, ilustrado como un robot de manipulacion de 3 ejes 554, movil a lo largo del carril 553.
El robot de manipulaciéon de 3 ejes 554 incluye un elevador 556 para transportar portamuestras a estaciones,
ilustradas como los recipientes 555a, 555b, 555c (conjuntamente 555). Los portamuestras se pueden cargar en
cualquier momento desde un mecanismo de alimentacién 557a (ilustrado en linea discontinua) al recipiente 555a.
Cada recipiente 555 incluye un mecanismo giratorio de colocacion 561 para situar muestras secuencialmente en
un canal de un analizador 559. Las muestras se pueden vigilar para asegurar una fijaciéon apropiada. Se pueden
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cargar nuevas muestras automaticamente en cualquier momento. A diferencia de las operaciones por lotes
analizadas en relacion con las figuras 18-20, una vez que se procesa una muestra, se puede retirar del recipiente
mientras se procesan otras muestras.

Se pueden colocar portamuestras en el primer recipiente de procesamiento 555a que contiene formol frio o formol
tibio. Las muestras se pueden alimentar secuencialmente a través de un canal de medicién (por ejemplo, un canal
de medicion ultrasénica del TDV) para rastrear la progresion de la reaccion en el recipiente 555a. Una vez que se
completa un procedimiento de muestra de tejido, el robot de manipulacion 554 puede retirar el portamuestras con
la muestra procesada y moverlo a la siguiente estacion de procesamiento 555b. La manipulacion individual de los
portamuestras puede permitir la fijacion mas rapida de las muestras que se van a trasladar antes y eludir las
muestras de fijacion mas lenta, proporcionando de este modo tiempos de procesamiento personalizados
optimizados por cada muestra individual. Esto incrementa el rendimiento total del sistema 550.

A modo de ejemplo, un portamuestras que transporta un tejido adiposo se puede procesar usando un protocolo de
preparacion de tejido adiposo y otro portamuestras que transporta tejido muscular se puede procesar usando un
protocolo de preparacion de tejido muscular. Los diferentes protocolos pueden proporcionar diferentes tiempos de
procesamiento, diferentes ondas (por ejemplo, diferentes frecuencias, diferentes formas de onda, etc.), diferentes
algoritmos de compensacion o similares. Se puede seleccionar un protocolo basandose en los requisitos de
tratamiento de la muestra individual debido a las variaciones de tamafio, tipo de muestra de tejido, antecedentes
de muestras de tejido y/u otras caracteristicas de las muestras. Si el tamafio/material de la muestra cambia, se
puede seleccionar otro protocolo por el operario y/o seleccionar automaticamente por un sistema informatico.

La informacion recopilada de las muestras se puede usar para procesar muestras posteriores. La informacion del
tiempo de procesamiento obtenida de una muestra se puede usar para determinar a priori los tiempos de
procesamiento para la siguiente estacion o vigilancia (por ejemplo, vigilancia del TDV ultrasénico). El portamuestras
puede incluir informacion (por ejemplo, cadigo legible por maquina) que puedan leer lectores en los recipientes
555a-c. Una vez que se completa el procesamiento, las muestras se pueden infundir con parafina y se pueden
descargar en una cola de salida 557b. Las muestras procesadas se pueden recoger en horarios comodos.

En la figura 22 se muestra un sistema de procesamiento 556 que proporciona acceso aleatorio a muestras de
tejido. El sistema de procesamiento 556 incluye un mecanismo de colocacién de carrusel 557. Un elevador 558
puede sujetar y transportar portamuestras o muestras entre las estaciones de procesamiento 558a-j, ilustradas
como recipientes abiertos.

En la figura 23 se muestra una estacion 562 con una Unica camara de reaccién cerrada 563 y un sistema de
colocacion en forma de un mecanismo de accionamiento mecanico 564. Una bomba 566 puede intercambiar
medios. Un sistema de valvula/multiplexor 567 acopla hidraulicamente los recipientes 567a-d. Adicionalmente o de
forma alternativa, se pueden usar uno o mas dispositivos de vacio para transportar liquidos entre recipientes. Se
pueden usar incontables bombas multiplexoras, sistemas de valvulas, dispositivos de vacio, conductos,
dispositivos térmicos, recipientes u otros dispositivos hidraulicos para manejar el medio de procesamiento.

La figura 24 es un diagrama de flujo de un sistema de flujo de trabajo 568. En general, el sistema de flujo de trabajo
568 se usa para rastrear muestras con la identificacion del sujeto correspondiente desde la intervencién quirdrgica
hasta el procesamiento del tejido. La informacién obtenida de las muestras se puede incluir en los registros del
sujeto y puede facilitar la generacion de informes (por ejemplo, informes usados para el diagnéstico, vigilancia de
pacientes, facturacion, etc.), una pista de auditoria (por ejemplo, una pista de auditoria de etapas de manipulacién
de muestras), un registro de parametros de procesamiento (por ejemplo un registro que se podria imprimir y como
registro de calidad al final del procesamiento) o similares.

Las muestras se pueden vigilar mediante una etiqueta RFID activa (o pasiva) incluida o acoplada de otro modo al
portamuestras. Una vez que se adquiere la muestra, se puede transferir al portamuestras especifico. En algunos
protocolos, la muestra se puede almacenar en un recipiente enfriado (~4 °C) con formol tamponado neutro al 10 %
en volumen. Tras su entrada en el portamuestras y en el recipiente, la etiqueta RFID se puede programar, tal como
pasando ante un dispositivo de comunicacién (por ejemplo, un dispositivo lector/escritor) para rastrear el tiempo y
permitir la asociacion de la ID del paciente con la identificacion unica del dispositivo RFID. De forma alternativa, se
podria usar un esquema de cédigo de barras con una base de datos vinculada u otro cédigo legible por maquina,
si fuera necesario o deseado.

En 569, se extrae una muestra de un sujeto. La muestra puede ser una muestra de tejido extraida de un sujeto
usando una aguja, una herramienta de biopsia o similar y puede ser una seccion de tejido, un érgano, una seccién
de tumor, un frotis, una seccidn congelada, una preparacion para citologia o lineas celulares. Para obtener la
muestra se puede usar también una biopsia por incisién, una biopsia con aguja gruesa, una biopsia por excision,
una biopsia aspirativa, una biopsia por puncién con aguja gruesa, una biopsia estereotactica, una biopsia abierta
0 una biopsia quirurgica.
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En 571, la muestra se carga en un portamuestras con cédigo legible por maquina. El codigo legible por maquina
puede ser cualquier tipo de simbologia optica, patron magnético o sefal electromagnética o electrostatica que
tenga contenido informativo. Por ejemplo, el contenido informativo puede estar relacionado con la identidad de la
muestra, el origen de la muestra, la cadena de custodia de la muestra, las instrucciones para procesar una muestra,
informacién con respecto a las caracteristicas de una muestra, resultados de la prueba para una muestra,
imagenes de la muestra y similares.

El sistema de flujo de trabajo 568 puede incluir incontables dispositivos de comunicaciéon que pueden leer y/o
escribir informacién. Un dispositivo de comunicacién puede ser cualquier tipo de maquina que pueda descifrar,
traducir o interpretar la informacién contenida en un cdédigo legible por maquina, por ejemplo, un dispositivo que
convierte el codigo en comandos para realizar un procedimiento automatizado o presentar la informacion en una
forma legible por el ser humano o interpretable por el ser humano. Un dispositivo de comunicacion puede ser un
lector compatible con uno o mas tipos diferentes de codigo legible por maquina, tal como simbologias opticas,
codigos de barras y similares. Los ejemplos de simbologias 6pticas incluyen caracteres, codigos de barras y glifos
de datos. Los ejemplos particulares de cddigos de barras incluyen cddigos de barras lineales, cédigos de barras
multidimensionales tales como simbologias apiladas en 2D y simbologias matriciales en 2D, y cédigos de barras
compuestos tales como simbologias de espacio reducido. Ejemplos aun mas particulares de simbologias 6pticas
2D incluyen PDF417, matriz de datos, maxicode, vericode, codablock, cédigo azteca, codigo 16K y codigo QR. Los
lectores de cddigos de barras para estas e incontables otras simbologias 6pticas son bien conocidos. Donde el
codigo legible por maquina comprende caracteres (por ejemplo, caracteres alfanuméricos, tales como texto en
inglés y numeros arabigos), el lector de codigos puede ser un lector 6ptico de caracteres (LOC). Las bandas
magnéticas son solo un ejemplo de un dispositivo que puede almacenar informacion en forma de patron magnético.
Un ejemplo de un cédigo electromagnético es una etiqueta RFID. Las etiquetas RFID incluyen tipicamente una
antena metalica pequefia y un chip de silicio, y pueden ser activas o pasivas. Los lectores de cddigos RFID son
bien conocidos, e incluyen tipicamente una antena y un transceptor que recibe informacion de la etiqueta RFID. El
contenido de informacion de una etiqueta RFID puede ser fijo o modificable. De forma alternativa, el dispositivo de
comunicacién puede ser un lector de codigos que incluye una camara CCD y la camara CCD se puede usar para
la deteccidn simultanea de muestras y la lectura de un cédigo de barras o caracteres. Otros ejemplos de codigos
legibles por maquina que se pueden usar incluyen rejillas de difraccion de Bragg y codigos de micro o nanobarras
(tales como patrones espaciales y espectrales de particulas fluorescentes o patrones espaciales de particulas
magnéticas).

En 573, la muestra se puede pretratar para facilitar el procesamiento posterior. La muestra se puede pretratar con
formol u otros medios. Los pretratamientos se analizan en relacion con las figuras 39-42.

En 575, la muestra se puede enviar a un sistema de procesamiento y se somete a un procedimiento de fijacion.
Un usuario puede seleccionar la configuracion basandose en la configuracion del sistema de procesamiento. La
muestra se puede vigilar durante la fijacion. Los tiempos de procesamiento, los antecedentes de fijacion, las
caracteristicas del tejido u otra informacion histolégica se pueden usar para ajustar el procesamiento y asegurar el
procesamiento apropiado del tejido histoldgico.

En 577, el tejido se puede preparar para su examen o almacenamiento. La muestra se puede incluir, seccionar y
transferir a un portaobjetos de microscopio para su posterior procesamiento y analisis, tal como tincion,
inmunohistoquimica o hibridacién in situ. Para seccionar una muestra de tejido para su examen con microscopio
Optico se puede cortar una tira de tejido relativamente delgada de una muestra de tejido grande de modo que se
pueda transmitir luz a través de la tira delgada de tejido. Un microtomo puede cortar la muestra en secciones
delgadas, por ejemplo, cortes del orden de aproximadamente 5 micrometros a aproximadamente 6 micrometros
de grosor. Cada seccidn puede incluir una parte de la muestra de tejido y algo del material de inclusién. El
microtomo y cualquier otro equipo (por ejemplo, una estacion de tincion, una estacion de inclusién, un horno, etc.)
usados en el sistema 556 pueden incluir dispositivos de comunicacién para leer y/o escribir informacion en el
portamuestras.

La muestra de tejido se puede transferir a un portaobjetos de microscopio, que puede incluir un cédigo legible por
magquina. En algunas disposiciones, las secciones cortadas se hacen flotar sobre agua para extender o aplanar las
secciones. Si las secciones son trozos de tejido incluido en parafina, las secciones se pueden hacer flotar en un
bafio tibio para mantener las secciones en configuraciones en general planas, reduciendo o previniendo de este
modo que se plieguen, se arruguen o se doblen. Se inserta un portaobjetos de microscopio en el bafio tibio. Se
usa una superficie anterior del portaobjetos para recoger las muestras de tejido. Para examinar multiples muestras
de tejido (por ejemplo, un conjunto de muestras de tejido, cada una extraida en una localizacién diferente de un
sujeto) usando un Unico portaobjetos, se puede hacer flotar secuencialmente una pluralidad de las muestras de
tejido sobre el portaobjetos. Estos portaobjetos himedos se secan a continuacién con el secador de portaobjetos
y se cubren con un cubreobjetos.

En la figura 25 se muestra un analizador 598 que incluye una unidad transmisora 599 con una matriz de

transmisores 600a, 600b, 600c, 600d (conjuntamente 600) y una unidad receptora 601 con una matriz de
receptores 602a, 602b, 602¢, 602d (conjuntamente 602). Los transmisores 600 estan alineados con los respectivos
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receptores 602. Los pares de transmisores 600 y receptores 602 pueden vigilar diferentes secciones de una
muestra 604. El nimero de transmisores/receptores, las posiciones de los transmisores/receptores y la resolucion
espacial del analizador 598 se pueden seleccionar basandose en el tamafo de la muestra 604. Para ampliar la
resolucion espacial para cilindros tisulares relativamente pequefos, los diametros focales de los transmisores 600
pueden ser relativamente pequefios. Por ejemplo, los diametros focales pueden estar en un intervalo de
aproximadamente 2 milimetros a aproximadamente 5 milimetros. También son posibles otros intervalos de
diametros focales. Otros medios de ajuste de las propiedades focales pueden incluir, sin limitacion, lentes acusticas
o aberturas frente a los transmisores/receptores. Los diametros focales de los transmisores 600 se pueden solapar
para asegurar que se analice toda la muestra 604. De forma alternativa, los diametros focales de los transmisores
600 pueden estar separados entre si.

Para analizar la muestra 604, se puede trasladar un portamuestras 606 a través de un hueco 608 entre la unidad
transmisora 599 y la unidad receptora 601. En algunas disposiciones, el portamuestras 606 se traslada a través
del hueco 608 usando un aparato de transporte. En otras disposiciones, el portamuestras 606 se inserta
manualmente en el hueco 608.

En la figura 26 se muestra un analizador 620 con una unidad transmisora 621 y una unidad receptora 623. La
unidad transmisora 621 incluye los transmisores 622a, 622b, 622c, 622d (conjuntamente 622). La unidad receptora
623 incluye los receptores 624a, 624b, 624c, 624d (conjuntamente 624). La matriz lineal de transmisores 622 y la
matriz lineal de receptores 624 ilustrados pueden explorar una muestra 630.

Se pueden usar diferentes combinaciones de transmisores y receptores para proporcionar diferentes trayectos
sonoros a través de muestras de tejido. Como se muestra, un transmisor 640 se puede comunicar con un receptor
642 de modo que los trayectos sonoros entre los transmisores 622 y los receptores 624 son en general
perpendiculares a un trayecto sonoro entre el transmisor 640 y el receptor 642. Por tanto, se pueden realizar
mediciones en diferentes direcciones. Dichas disposiciones son muy adecuadas para analizar muestras con
propiedades anisétropas. Se puede seleccionar el numero, tipos, orientaciones y posiciones de los
transmisores/receptores basandose en las caracteristicas de la muestra.

En la figura 27 se muestra un portamuestras 700 que incluye placas 710, 712 que estan separadas y en general
paralelas entre si. Las aberturas 702, 704 facilitan el envio de ondas acusticas a una muestra de tejido. Se puede
intercalar una muestra entre las placas 710, 712 y sostenerla en una configuracién sustancialmente plana. La
energia acustica se puede propagar en general perpendicular a las placas 710, 712 y puede pasar a través de las
aberturas alineadas 702, 704.

Los elementos de barrera 714, 716 pueden bloquear las aberturas 702, 704, respectivamente. Cada uno de los
elementos de barrera 714, 716 puede incluir, sin limitacion, una malla, un material perforado, una red, una rejilla,
una pantalla, papel metalizado, tela o cualquier otra estructura o material a través del cual las ondas acusticas se
puedan propagar con una atenuacion minima, limitada, o sustancialmente nula. Los elementos de barrera 714,
716 pueden mantener por tanto la muestra dentro del portamuestras 700. Los elementos de barrera 714, 716
también pueden ser permeables para asegurar que una cantidad suficiente de la muestra se ponga en contacto
con el medio de procesamiento.

En las figuras 28 y 29 se muestra un portamuestras 800 que en general es similar al portamuestras 700, excepto
como se detalla a continuacion. En la figura 29 se muestra el portamuestras 800 que contiene una muestra 810.
El portamuestras 800 incluye transmisores 802a, 802b, 802c, 802d (conjuntamente 802) y receptores 804a, 804b,
804c, 804d (conjuntamente 804). Los transmisores 802 y los receptores 804 se pueden poner en contacto o estar
cerca de la muestra 810 para minimizar la atenuacion de la sefial y otros problemas asociados a menudo con la
transmisién a través de distancias relativamente grandes, y para minimizar o limitar la atenuacion atribuible al
medio de procesamiento (por ejemplo, si se forma un hueco entre la muestra 810 y las paredes del portamuestras
800).

Los transmisores 802 y los receptores 804 se pueden acoplar a un cuerpo principal 812. En determinadas
disposiciones, los transmisores 802 y los receptores 804 estan permanentemente acoplados o integrados al cuerpo
principal 812. En otras disposiciones, los transmisores 802 y los receptores 804 estan acoplados de forma
desmontable al cuerpo principal 812 para permitir que los componentes se intercambien o retiren para su
inspeccion, mantenimiento o similares. Para facilitar el contacto fisico entre la muestra 810 y el medio de
procesamiento, el portamuestras 800 puede tener incontables aberturas y puede estar hecho de un material
permeable o semipermeable.

El portamuestras de tejido 700 de la figura 27 y el portamuestras de tejido 800 de las figuras 28 y 29 se pueden
usar con el sistema de procesamiento 100 de las figuras 1y 2, el sistema de procesamiento 450 de la figura 18,
los sistemas de procesamiento 560 de las figuras 18-20, el sistema de procesamiento 550 de la figura 21, etc. Por
tanto, los sistemas de procesamiento se pueden configurar para recibir una amplia gama de diferentes tipos de
portamuestras con o sin transmisores o receptores, sensores, aberturas o similares.
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En las figuras 30-36 se muestran mediciones generadas de un sistema de procesamiento que analiza muestras.
En las figuras 30 y 31 se muestran mediciones realizadas con FTN a temperatura ambiente (por ejemplo,
aproximadamente 20 °C). Se us6 un bafio caliente de FTN para obtener las mediciones de las figuras 32-35. Se
pueden usar bafios calientes para reducir los tiempos de fijacion. En la figura 36 se muestra una serie de control
negativa en agua.

En referencia a la figura 30, se cortd musculo bovino en trozos de aproximadamente 4 mm a 5 mm de grosor y se
fijo en incrementos de tiempo de aproximadamente menos de 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas y 24 horas. Se
midié el TDV mientras el fijador se mantuvo a temperatura ambiente. Como se muestra, se observé un cambio de
la velocidad del sonido equivalente de aproximadamente 1.580 m/s a aproximadamente 1.610 m/s.

En la figura 31 se muestra el tiempo de fijacién frente a la velocidad del sonido y el cambio relativo del TDV. Las
mediciones se obtuvieron usando una muestra de musculo bovino con un grosor de aproximadamente 4 mm. Se
uso vigilancia en linea para vigilar la fijacion en un bafio de FTN durante aproximadamente 21 horas. Se observo
un cambio de la velocidad del sonido equivalente de aproximadamente 1.520 m/s a aproximadamente 1.580 m/s.

En la figura 32 se muestra el tiempo de fijacién frente a la amplitud de la sefial y el cambio del TDV en un bafio
caliente de formol tamponado neutro (FTN). Se cort6 una muestra de tejido de tejido muscular bovino
perpendicularmente a sus fibras. La muestra de tejido tenia un grosor de aproximadamente 4 mm y se fijé en un
bafo caliente de FTN. El bafio de FTN se mantuvo a una temperatura de aproximadamente 47 °C con un control
de aproximadamente +/-1 °C.

En la figura 33 se muestra el tiempo de fijaciéon frente a la amplitud de la sefal y el cambio del TDV de tejido
adiposo en un bafo caliente de FTN. El tejido adiposo tenia un grosor de aproximadamente 4 mm. El bafio de FTN
caliente se mantuvo a una temperatura de aproximadamente 47 °C con un control de temperatura de
aproximadamente +/-1 °C.

En la figura 34 se muestra el tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefial y el cambio del TDV de tejido
hepatico en un bafio caliente de FTN. Se fijé una muestra de tejido hepatico con un grosor de aproximadamente
4 mm en el bafio caliente de FTN mantenido aproximadamente a 47 °C con un control de temperatura de
aproximadamente +/-1 °C.

En la figura 35 se muestra el tiempo de fijacion frente a la amplitud de la sefial y el cambio del TDV de tejido de
amigdalas humanas en un bafio caliente de FTN. La muestra de tejido se fij6 usando un bafio de FTN caliente
mantenido a aproximadamente 47 °C con un control de temperatura de aproximadamente +/-1 °C.

En la figura 36 se muestra el tiempo de fijacidon frente a la amplitud de la sefal y el cambio del TDV de tejido
muscular bovino en un bafo de control negativo de agua desionizada. La muestra de tejido tenia un grosor de
aproximadamente 4 mm. El bafio se calenté y se mantuvo aproximadamente a 47 °C con un control de temperatura
de aproximadamente +/-1 °C.

Se usaron dos protocolos para analizar diferentes tipos de tejido. En un protocolo se fijaron diferentes muestras
durante diferentes duraciones de tiempos y se mantuvieron aproximadamente a temperatura ambiente. Se midié
la amplitud de la sefial en estrecha sucesion. En el otro protocolo se vigilaron continuamente las mismas muestras
y se mantuvieron a temperaturas elevadas hasta que los niveles de las sefiales alcanzaron una situacion estable.

Ambos protocolos produjeron resultados similares, proporcionando el procesamiento a temperatura elevada una
fijacidon mas rapida. Las mediciones (por ejemplo, mediciones de la velocidad del sonido) a temperaturas mayores
estan sujetas a mas fluctuaciones debido a los gradientes de temperatura en el medio entre el transmisor y el
receptor y los efectos de calentamiento del tejido de muestra y el portamuestras, que se introdujeron inicialmente
a temperatura ambiente y se tuvieron que equilibrar. En otro protocolo, una muestra y un portamuestras se
calentaron brevemente (por ejemplo, aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 10 minutos) externamente
a aproximadamente 47 °C antes de insertarlos en el canal de medicidn con resultados similares.

Los resultados de las mediciones del TDV y la atenuacion de la sefial se muestran en las figuras 37 y 38 para la
comparacion entre diferentes tipos de tejido. En la figura 37 se muestra el tiempo de fijacion frente a la amplitud
de la sefial para carne de bovino en agua (que sirve como control negativo) y grasa, carne de bovino, higado y
amigdalas en un fijador. El fijador se mantuvo a una temperatura de aproximadamente 50 °C. Hay un incremento
de la amplitud recibida en el tejido adiposo. Esto se puede deber a mejores capacidades de transmision, cambios
de la densidad, combinaciones de los mismos o similares debido a la perfusion del fijador y la reticulacion resultante.

En la figura 38 se muestra el tiempo de fijacion frente al cambio del TDV para diferentes tipos de tejido mantenidos
a aproximadamente 50 °C. El tejido adiposo respondié con un declive exponencial del cambio de la velocidad del
sonido durante la fijacion. Esto se puede deber a un coeficiente de temperatura negativo de la grasa y a los efectos
del calentamiento del tejido debido a las pruebas a temperatura elevada. El tejido muscular respondié con un
crecimiento exponencial del cambio de la velocidad del sonido debido principalmente a la reticulaciéon. EI cambio
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de crecimiento también se puede incrementar debido a las temperaturas elevadas. Las figuras 30 y 31 muestran
un incremento similar de aproximadamente 60 ns a aproximadamente 100 ns (o aproximadamente 60 m/s de
velocidad del sonido) observado a temperatura ambiente, y puede estar relacionado con la fijacion.

En la tabla 2 a continuacién se muestran las velocidades del sonido en diferentes tipos de muestras. Las muestras
tenian un grosor de 4 mm vy se fijaron con un fijador mantenido a aproximadamente 47 °C.

TABLA 2
Tipo de tejido Velocidad sin Velocidad fijada | Cambio de la velocidad | Cambio de la amplitud
fijara 47 °C ad47°C del sonido [m/s] de la sefal [%]
[m/s] [m/s]

Grasa (bovina) 1.687 1.387 -308 +381 %
Musculo (bovino) 1.618 1.681 +63 -58 %

Higado (ternera) 1.767 1.737 -30 -38 %
Amigdala (humana) 1.672 1.702 +30 +27 %

Si se conoce el tipo de tejido de una muestra, los cambios de la velocidad del sonido (por ejemplo, incrementos de
la velocidad del sonido, disminuciones de la velocidad del sonido o combinaciones de los mismos) se pueden usar
para determinar el tipo de tejido. Por ejemplo, si una muestra de un tipo de tejido desconocido tiene una velocidad
sin fijar de aproximadamente 1.687 m/s y la velocidad del sonido disminuye a medida que se fija el tejido, se puede
concluir que el tejido puede ser tejido adiposo bovino. Por supuesto, la velocidad del sonido sin fijar del tejido se
puede comparar con la velocidad del sonido fijada para determinar el tipo de tejido con un alto grado de exactitud.
Los diferentes tipos de muestras de tejido tienen diferentes velocidades del sonido caracteristicas.

Las muestras se pueden pretratar para facilitar la fijacion (por ejemplo, potenciar la uniformidad de la fijacion,
reducir el tiempo de fijacion, etc.) y/o la vigilancia. En algunos protocolos, una muestra se puede remojar en medio
para gestionar los efectos de la perfusion a través de la muestra. Si la muestra se fija usando formol, la muestra
se puede remojar previamente en formol para asegurar una difusién suficiente de formol en las regiones interiores
de la muestra sin cantidades sustanciales de reticulacion. En la figura 39 se muestra el tiempo frente a una sefal
del TDV para diferentes muestras de tejido. La muestra de tejido previamente remojada se sumergié en formol frio
a 4 °C durante aproximadamente 2 horas. La muestra previamente remojada se sumergié a continuacion en un
bafio de formol a alta temperatura (por ejemplo, un bafio de FTN al 10 % a aproximadamente 45 °C) para provocar
la reticulacion y acelerar el procedimiento de fijacion. La curva con remojo previo muestra que la sefial del TDV
disminuye gradualmente a medida que se fija la muestra. Si la muestra se procesa con solucion de glicerol, la
muestra se puede remojar previamente en solucion de glicerol u otro tipo de medio con caracteristicas similares a
las caracteristicas de la solucion de glicerol.

El remojo previo minimiza, limita o elimina sustancialmente los efectos del desplazamiento del agua que cambia
significativamente las caracteristicas acusticas de la muestra de tejido. Una comparacion de la curva con remojo
previo y la curva sin remojo previo muestra que el remojo previo limita o elimina sustancialmente los cambios del
TDV atribuibles a que la perfusion del medio provoca el desplazamiento del agua de menor densidad en el tejido.
El incremento inicial de los datos de comparacién de fase para el tejido sin remojo previo se puede provocar por la
perfusion del medio (por ejemplo, perfusion de formol) en el tejido, que desplaza de este modo el agua de menor
densidad con formol de mayor densidad (por ejemplo, debido a los fosfatos que contiene). La fase de
desplazamiento va seguida tipicamente de la fase de reticulacién, como se indica por la sefial del TDV que
disminuye o se incrementa rapidamente. Se puede vigilar una amplia gama de diferentes tipos de procedimientos
de perfusion de liquidos porque la mayoria de los medios de procesamiento provocan un cambio de densidad de
la muestra.

Los cambios de temperatura de las muestras de tejido pueden afectar a las mediciones del TDV. Las muestras
pueden estar a una temperatura que en general es igual a la temperatura del medio para minimizar, limitar o
eliminar sustancialmente los cambios del TDV atribuibles a los cambios de densidad provocados por los cambios
de temperatura. Si la muestra esta a una temperatura diferente de la temperatura del medio, se puede tener en
cuenta el equilibrio térmico porque el equilibrio térmico se puede lograr dentro de unos pocos minutos después de
la inmersién en la solucion tibia. Por ejemplo, si una muestra a 4 °C se sumerge en un bafio de formol tibio (por
ejemplo, un bafio a 45 °C), la muestra puede alcanzar el equilibrio térmico en menos de aproximadamente cinco
minutos. Basandose en el tamafio y las caracteristicas del tejido (por ejemplo, caracteristicas térmicas), se puede
estimar el tiempo para alcanzar el equilibrio térmico.

Los procedimientos que provocan cambios en la estructura del tejido se pueden vigilar usando las mediciones del
TDV. Por ejemplo, un procedimiento de deshidratacion puede provocar cambios mecanicos medibles en el tejido.
En la figura 40 se muestra el tiempo frente a la sefial del TDV para una amigdala humana. El procesamiento de
deshidratacion provoca cambios significativos en el TDV mayores que los cambios del TDV provocados por la
fijacion. La amigdala humana se deshidraté usando una solucion de etanol al 70 % en volumen y se deshidrato
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ademas usando una solucion de etanol al 100 % en volumen. Las sefiales del TDV que se muestran en la figura
40 se generaron usando algoritmos de deteccion de fase que cubren mdltiples longitudes de onda.

En otros protocolos de deshidratacion, el tejido se expone a concentraciones graduales de alcohol, para eliminar
en primer lugar los tampones fosfato con una mezcla de etanol al 70 %/agua, seguido de etapas adicionales en
etanol al 95 % y al 100 % en volumen para deshidratar ademas el tejido fijado. El tejido se puede someter a una
contraccion sustancial (por ejemplo, mas de un 10 % de su volumen original). La cantidad de contraccion se puede
determinar usando mediciones del TDV. La contraccion del tejido se puede detectar mediante la vigilancia del TDV
debido al cambio resultante en la muestra de tejido (por ejemplo, endurecimiento del tejido, contraccion del tejido,
etc.).

La vigilancia se puede usar para evaluar si las muestras se procesan apropiadamente. En la figura 41 se muestra
el tiempo frente a las sefales del TDV de un procedimiento de deshidratacion con alcohol. La deshidratacion con
alcohol se puede fundamentar en una reticulacién suficiente establecida durante el procedimiento de fijacion. La
compresion del tejido resultante durante los procedimientos de deshidratacion se puede conocer empiricamente
por producir efectos tisulares mas disruptivos (tales como desgarro y contracciéon de células y nucleos) cuando se
omite la etapa de fijacion o es demasiado corta. En la figura 41 se muestran diferencias en la sefial del TDV en
alcohol al 70 % en volumen de tejido insuficientemente fijado frente al tejido fijado apropiadamente. El tiempo global
del procedimiento del tejido sin fijar en alcohol es significativamente mayor y los cambios observados del TDV son
mucho mayores que en el tejido fijado (después de 24 horas de fijacion estandar).

Las muestras se pueden procesar sucesivamente en diferentes medios para potenciar las mediciones del TDV. Se
puede realizar un primer procedimiento de deshidratacién en un medio de preacondicionamiento. Por ejemplo, una
muestra se puede sumergir en un bafio de alcohol al 70 % en volumen durante aproximadamente 15 minutos. La
muestra parcialmente deshidratada se somete a continuacion a un segundo procedimiento de deshidratacion que
implica sumergir la muestra parcialmente deshidratada en un bafio de alcohol al 100 % en volumen. Como se
muestra en la figura 42, el preacondicionamiento produce una respuesta del TDV mucho mayor en el bafio de
alcohol al 100 % en comparacion con una muestra procesada en un bafio de alcohol al 70 % durante
aproximadamente 2 horas. La respuesta en la compresion del tejido es probablemente mucho mayor cuando se
omite o se realiza durante muy poco tiempo la etapa de alcohol al 70 %.

Se pueden usar protocolos de compensacién para minimizar, limitar o eliminar sustancialmente el ruido no deseado
provocado por los factores ambientales. Los factores ambientales pueden incluir, sin limitacién, cambios de
temperatura debido a la temperatura ambiente, pérdidas por evaporacion, cambios en la densidad del medio (por
ejemplo, debido a reacciones quimicas) o similares. Si la temperatura del medio fluctda, la densidad del medio
también puede fluctuar y dar lugar a ruido en las mediciones del TDV. Un dispositivo térmico (por ejemplo, un
dispositivo de calentamiento/enfriamiento) puede mantener el medio dentro de un intervalo de temperatura
deseado o a una temperatura deseada. Adicionalmente, un recipiente que contiene el medio se puede aislar
térmicamente para minimizar o limitar los cambios de temperatura.

Los recipientes se pueden cerrar para evitar pérdidas por evaporacidon para minimizar, limitar o evitar
sustancialmente la deriva. La evaporacion del medio puede dar como resultado un cambio gradual del TDV con el
tiempo. Por ejemplo, un cambio total del TDV de aproximadamente 25 nanosegundos puede resultar de
aproximadamente 15 horas de evaporacion. Se pueden colocar tapas o cubiertas en los recipientes para evitar o
limitar la evaporacion. De forma alternativa o adicionalmente, se puede bombear medio a un recipiente para
mantener una caracteristica deseada del medio.

Se pueden usar esquemas de compensacion para minimizar, limitar o eliminar substancialmente las influencias
ambientales usando un canal de referencia (es decir, una posicién donde se toman datos, pero el tejido o el casete
no estan en la ruta del haz). Los valores de los datos en esta posicidon se pueden restar de los valores en las
posiciones diana.

Se puede usar una amplia gama de rutinas de procesamiento de sefales para analizar las sefiales analizadas en
el presente documento. Se pueden utilizar rutinas de filtrado, rutinas de compresiéon (por ejemplo, rutinas de
compresion de impulsos verdaderos), rutinas de correlacion cruzada, recuperacion de sefiales de autocorrelacion
(especialmente en entornos ruidosos) o similares. El procesamiento de sefales es especialmente muy adecuado
cuando las muestras se encuentran en recipientes relativamente pequenos en los que puede haber ondas
estacionarias, reflejos y ecos. Se pueden seleccionar por tanto rutinas de procesamiento de sefiales para mejorar
significativamente las proporciones sefal/ruido.

Cabe destacar que, como se usan en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares "un", "una" y "el/la" incluyen referentes plurales a menos que el contenido lo indique claramente de otro
modo. Por tanto, por ejemplo, la referencia a un analizador que incluye "un transmisor" incluye un tnico transmisor,

o dos o mas transmisores. Cabe destacar también que el término "o" se emplea en general en su sentido que
incluye "y/o" a menos que el contenido lo indique claramente de otro modo.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de evaluacion de una muestra biolégica, comprendiendo dicho procedimiento

- realizar un procedimiento histolégico en una muestra bioldgica (150), en el que la muestra biolégica (150) se
ha extraido de un sujeto para alterar la muestra biolégica (150); y

- vigilar un estado de la muestra biolégica (150) basandose en el tiempo de vuelo de las ondas acusticas
transmitidas a través de al menos una parte de la muestra biologica (150) mientras se realiza el procedimiento
histologico en la muestra bioldgica (150).

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la vigilancia del estado de la muestra bioldgica incluye:

- evaluar un cambio de velocidad de al menos algunas de las ondas acusticas que se propagan a través de la
parte de la muestra biolégica después de realizar al menos una parte del procedimiento.

3.  El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:
generar un protocolo de tincion basandose en el estado de la muestra bioldgica.
4. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

realizar un procedimiento histolégico en la muestra biolégica basandose en el estado de la muestra bioldgica, en
el que el estado es al menos uno de un estado de densidad y un estado de fijacion.

5.  El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas transmitir las ondas acusticas a través de un
grosor de la muestra biolégica.

6. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende ademas:
- reflejar al menos algunas de las ondas acusticas de la muestra bioldgica;
- recibir las ondas acusticas reflejadas; y

- evaluar las ondas acusticas que penetran en la muestra biolégica y las ondas acusticas reflejadas para
evaluar el cambio de velocidad.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la vigilancia del estado de la muestra biolégica comprende:

determinar un desplazamiento de fase entre una sefal emitida para generar las ondas acusticas transmitidas y
una sefal recibida de las ondas acusticas que se han propagado a través de la muestra bioldgica.

8.  El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

determinar un cambio en un tiempo de vuelo de las ondas acusticas provocado por el procedimiento, en el que el
procedimiento es un procedimiento de fijacion.

9.  El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende ademas:

- almacenar informacién sobre un cambio de velocidad de las ondas acusticas; y

- realizar un procedimiento en otra muestra bioldgica basandose en la informacién almacenada.
10. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

- almacenar informacion;

- comparar un cambio de velocidad de las ondas acusticas con la informacién almacenada; y

- controlar el procedimiento histolégico basandose en la comparacion entre el cambio de velocidad de las
ondas acusticas y la informacion almacenada.

11. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

analizar datos usando al menos uno de un algoritmo de compensacién y un algoritmo suavizador.
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12. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

- realizar un procedimiento en una pluralidad de muestras bioldgicas;

- obtener al menos una caracteristica de velocidad del sonido para cada una de las muestras biolégicas;
- correlacionar las caracteristicas de velocidad del sonido con las muestras bioldgicas respectivas;

- almacenar las caracteristicas de velocidad del sonido correlacionadas; y

- realizar el procedimiento histolégico en la muestra biolégica basandose en al menos una de las caracteristicas
de velocidad del sonido almacenadas.

13. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende ademas:
- realizar un procedimiento de fijacién en la muestra biolégica para fijar al menos una parte de la muestra
bioldgica;

- evaluar un cambio de la velocidad del sonido que se propaga a través de la muestra biolégica usando las
ondas acusticas que se propagan a través de la muestra biolégica después de realizar al menos una parte del
procedimiento de fijacion; y

- ajustar el procedimiento de fijacion basandose en la evaluacion del cambio de la velocidad del sonido.

14. Un sistema de procesamiento (100) para evaluar una muestra bioldgica (150), comprendiendo el sistema de
procesamiento (100):

- un transmisor (120) configurado para emitir energia acustica a través de una muestra bioldgica (150) que se
ha extraido de un sujeto;

- un receptor (130) configurado para detectar la energia acustica que se ha propagado a través de la muestra
biologica (150) después de que al menos una caracteristica acustica de la muestra biolégica (150) se ha alterado
debido a la realizacion de un procedimiento histolégico en la muestra biolégica (150); y

- un dispositivo informatico (160) acoplado de forma comunicativa al transmisor (120) y al receptor (130),
caracterizado por que el dispositivo informatico (160) se configura para evaluar una velocidad de la energia
acustica que se propaga a través de la muestra bioldgica (150) basandose en un tiempo de vuelo de la energia
acustica.

15. El sistema de la reivindicacion 14, en el que el dispositivo informatico se configura para evaluar cambios de
velocidad de la energia acustica para determinar un estado de fijacion de la muestra bioldgica.
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