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DESCRIPCION
Sistema y procedimiento de visualizacion y revision de muestras
Campo técnico

Esta divulgacion se refiere a la organizacion y presentacion de informacion, incluyendo la visualizacion de
imagenes de muestras.

Antecedentes

El proceso de andlisis de muestras de sangre se complica por la deteccién de anomalias asociadas a muestras
individuales. Cuando se detectan dichas anomalias en una muestra particular, tipicamente la muestra se envia
para que un técnico capacitado la revise manualmente. El técnico prepara un frotis adecuado a partir de la
muestra e intenta, a través de una inspeccion visual selectiva de las células bajo un microscopio, determinar la
naturaleza y extension de las anomalias presentes y, en algunos casos, diagnosticar la afeccién de un paciente
en base a las observaciones.

El documento US2010/169811 A1 divulga un aparato de visualizacién de imagenes de células que comprende un
obtenedor de valores de parametros para obtener valores de parametros de caracteristicas en base a una
pluralidad de imagenes de células obtenidas mediante formacién de imagenes de una muestra que incluye la
pluralidad de células, en el que cada uno de los valores de parametros de caracteristicas indica respectivamente
una caracteristica de cada una de las células; un determinador de tipo para determinar los tipos de las células en
base a los valores de parametros de caracteristicas obtenidos por el obtenedor de valores de parametros; una
pantalla; y un controlador de pantalla para controlar la pantalla para visualizar las imagenes de células en una
secuencia en base a los tipos de células obtenidos por el determinador de tipo y los valores de parametros de
caracteristicas obtenidos por el obtenedor de valores de parametros.

El documento EP 0693 679 A1 divulga un sistema automatico de clasificacion de imagenes de particulas que
tiene una funcién de recogida de imagenes de particulas (22) de una muestra liquida (23) y de clasificacién
automatica de las imagenes de acuerdo con un criterio predeterminado, y una funcioén de clasificaciéon adicional
de las imagenes clasificadas automaticamente de acuerdo con un criterio predeterminado diferente.

El documento EP 0 549 905 A1 divulga un procedimiento y un aparato para analizar automaticamente objetos
celulares en una muestra tefida para potenciar los constituyentes seleccionados de los objetos celulares.

Sumario

Los procedimientos convencionales para evaluar los constituyentes celulares de muestras de sangre son
cualitativos y estan sujetos a errores de interpretacion y sesgos subjetivos de los técnicos humanos que
examinan las muestras. Tipicamente, las muestras de sangre se someten a una inspeccion inicial para
determinar si las células de una muestra particular presentan alguna anomalia. Si se detectan dichas anomalias
en una muestra, la muestra se marca para una inspeccion adicional. Durante la inspeccién posterior, un técnico
examina una serie de células en la muestra bajo un microscopio en orden aleatorio, tomando nota de diversos
rasgos caracteristicos de las células observadas. A continuacion, el técnico realiza juicios subjetivos con
respecto al nivel de diversas anomalias en la muestra. Dichos juicios subjetivos pueden dar lugar a un analisis
adicional de la muestra, a diagnésticos basados en las anomalias observadas o a la asignacion de la muestra
como "normal" (y, por tanto, marcada por error).

Desafortunadamente, los procedimientos convencionales de inspeccion de muestras se realizan tipicamente de
manera selectiva, en la que un técnico selecciona y visualiza al azar diversas células individuales dentro de una
muestra, haciendo que la evaluacién comparativa sistematica de multiples células dentro de una muestra sea
una tarea dificil. Esta divulgacién presenta procedimientos y sistemas para visualizar informacién derivada de
multiples células de una muestra de sangre de manera organizada y sistematica para permitir que un técnico
evalue de manera rapida y con exactitud la variabilidad de varias propiedades celulares dentro de una muestra
de sangre. En particular, los procedimientos y sistemas divulgados en el presente documento permiten la
clasificacion seleccionable por el usuario de un gran nimero de imagenes de células individuales dentro de una
Unica muestra. Las imagenes celulares se pueden clasificar por criterios tales como tamafio, oscuridad, redondez
y uniformidad de la membrana. Cada uno de estos parametros se puede determinar cuantitativamente para las
células individuales. Al clasificar las imagenes de células de acuerdo con estos criterios, se puede simplificar en
gran medida la tarea del técnico de realizar juicios con respecto a los niveles de anomalia en una muestra de
sangre y se pueden reducir los efectos de subjetividad y sesgos humanos.

La presente divulgacion se refiere a un procedimiento de visualizacion de imagenes de células de una muestra,
como se define en la reivindicacion 1 adjunta.
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Los modos de realizacién del procedimiento pueden incluir uno cualquiera o mas de los siguientes rasgos
caracteristicos.

Cada imagen de la primea matriz de imagenes se puede visualizar como un control seleccionable por el usuario.
Cada control seleccionable por el usuario se puede configurar de modo que, cuando se activa, se visualiza
informacién acerca de la célula correspondiente de la muestra.

Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un volumen celular de cada una de las
células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un tamano celular de cada una de las células.
Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir una densidad 6ptica de cada una de las células. Los
valores de la al menos una propiedad pueden incluir una conformacion de cada una de las células.

El procedimiento incluye determinar valores de una segunda propiedad para cada una de las células en base a la
pluralidad de imagenes y clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes en
base a los valores de la segunda propiedad. Los valores de la segunda propiedad pueden incluir un contenido de
hemoglobina celular de cada una de las células. Los valores de la segunda propiedad pueden incluir un volumen
celular de cada una de las células. Los valores de la segunda propiedad pueden incluir un tamafio celular de
cada una de las células. Los valores de la segunda una propiedad pueden incluir una densidad 6ptica de cada
una de las células. Los valores de la segunda propiedad pueden incluir una conformacion de cada una de las
células.

El procedimiento puede incluir la deteccion de una afeccion de enfermedad de un paciente en base a al menos
una de la primera matriz de imagenes y la segunda matriz de imagenes.

El procedimiento puede incluir analizar la pluralidad de imagenes para identificar inclusiones en las células, en el
que la segunda propiedad es una propiedad relacionada con las inclusiones. La propiedad relacionada con las
inclusiones puede incluir al menos uno de un tamafio de las inclusiones, una conformacién de las inclusiones y
un numero de inclusiones.

El procedimiento puede incluir activar un control en un dispositivo de visualizacion en el que se visualiza la
segunda matriz de imagenes para proporcionar una evaluacion de la muestra en base a la segunda matriz de
imagenes.

El procedimiento incluye: para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto de pixeles
asociados a la célula correspondiente a la imagen; determinar una localizacion de referencia para cada una de
las células en base al conjunto de pixeles; y disponer la pluralidad de imagenes de la primera matriz de
imagenes de modo que la localizacién de referencia para cada célula en la primera matriz de imagenes esté
igualmente espaciada de las localizaciones de referencia para las células contiguas en la primera matriz de
imagenes.

El procedimiento puede incluir, para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto de pixeles de
fondo en la imagen que no se corresponde con la célula asociada a la imagen, donde visualizar la primera matriz
de imagenes incluye, para cada una de la pluralidad de imagenes, asignar un color a cada miembro del conjunto
de pixeles de fondo, y donde el color se asigna en base al valor de la al menos una propiedad para la célula
asociada a la imagen.

El procedimiento puede incluir visualizar la primera matriz de imagenes y una pluralidad de controles
seleccionables por el usuario en un dispositivo de visualizacion, donde cada uno de los controles seleccionables
por el usuario corresponde a una propiedad diferente de las células, y clasificar la pluralidad de imagenes para
formar la segunda matriz de imagenes cuando se activa uno de la pluralidad de controles seleccionables por el
usuario, donde la segunda propiedad es la propiedad que corresponde al control activado.

Los modos de realizacion del procedimiento también pueden incluir cualquiera de las otras etapas y rasgos
caracteristicos divulgados en el presente documento, en cualquier combinacién, seguin sea apropiado.

La presente divulgacion también se refiere a un sistema para la inspeccién visual de eritrocitos como se define
en la reivindicacion 11 adjunta.

Los modos de realizacién del sistema pueden incluir uno cualquiera 0 mas de los siguientes rasgos
caracteristicos.

El dispositivo de visualizacion se puede configurar para visualizar cada imagen de la primera matriz de imagenes
como un control seleccionable por el usuario. El procesador electronico se puede configurar de modo que,
cuando se activa uno de los controles seleccionables por el usuario, el procesador electrénico muestra
informacidn acerca de la célula correspondiente al control activado en el dispositivo de visualizacion.
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Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un volumen celular de cada una de las
células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir al menos un miembro del grupo que consiste en
un tamafio celular de cada una de las células, una densidad optica de cada una de las células y una
conformacién de cada una de las células.

El procesador electrénico se configura para determinar valores de una segunda propiedad para cada una de las
células en base a la pluralidad de imagenes y clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz
de imagenes en base a los valores de la segunda propiedad. El procesador electrénico se puede configurar para
visualizar una pluralidad de controles seleccionables por el usuario en un dispositivo de visualizacion, donde
cada uno de los controles seleccionables por el usuario corresponde a una propiedad diferente de las células, y
clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes cuando se activa uno de la
pluralidad de controles seleccionables por el usuario, donde la segunda propiedad es la propiedad que
corresponde al control activado.

El procesador electrénico se puede configurar para analizar la pluralidad de imagenes para identificar inclusiones
en las células, donde la segunda propiedad es una propiedad relacionada con las inclusiones e incluye al menos
una de un tamano de las inclusiones, una conformacién de las inclusiones y un nimero de inclusiones.

El procesador electrénico se configura para: para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto
de pixeles asociados a la célula correspondiente a la imagen; determinar una localizacién de referencia para
cada una de las células en base al conjunto de pixeles; y visualizar la pluralidad de imagenes de la primera
matriz de imagenes en el dispositivo de visualizacion de modo que la localizacién de referencia para cada célula
en la primera matriz de imagenes esté igualmente espaciada de las localizaciones de referencia para células
contiguas en la primera matriz de imagenes.

Para cada una de la pluralidad de imagenes, el procesador electronico se puede configurar para identificar un
conjunto de pixeles de fondo en la imagen que no se corresponde con la célula asociada a la imagen, y visualizar
la imagen de la primera matriz de imagenes asignando un color a cada miembro del conjunto de pixeles de
fondo, donde el color se asigna en base al valor de la al menos una propiedad para la célula asociada a la
imagen.

Ejemplos del sistema pueden incluir cualquiera de las otras etapas o rasgos caracteristicos divulgados en el
presente documento, en cualquier combinacién, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacién presenta un dispositivo de almacenamiento legible por ordenador, que tiene
instrucciones legibles por ordenador codificadas en el mismo que, cuando son ejecutadas por un procesador,
hacen que el procesador: (a) obtenga una pluralidad de imagenes de células de una muestra, donde cada
imagen corresponde a una diferente de las células de la muestra; (b) determine valores de al menos una
propiedad para cada una de las células en base a la pluralidad de imagenes; (c) disponga la pluralidad de
imagenes para formar una primera matriz de imagenes, donde las imagenes se ordenan en la primera matriz de
imagenes en base a los valores de la al menos una propiedad; y (d) muestre la primera matriz de imagenes,
donde la muestra incluye sangre y las células comprenden eritrocitos.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del dispositivo de almacenamiento pueden incluir uno
cualquiera o mas de las etapas o rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, en cualquier
combinacién, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para visualizar imagenes de células de una muestra,
que incluye: (a) obtener una pluralidad de imagenes de células de la muestra, donde cada imagen corresponde a
una de las células de la muestra; (b) determinar valores de al menos una propiedad para cada una de las células
en base a la pluralidad de imagenes; (c) disponer la pluralidad de imagenes al azar para formar una primera
matriz de iméagenes; (d) visualizar la primera matriz de imagenes; (e) disponer la pluralidad de imagenes para
formar una segunda matriz de imagenes, donde las imagenes se ordenan en la segunda matriz de imagenes en
base a los valores de la al menos una propiedad; y (f) visualizar la segunda matriz de imagenes.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir uno cualquiera o
mas de los siguientes rasgos caracteristicos.

La muestra puede incluir sangre y las células pueden incluir eritrocitos. La muestra puede incluir sangre y las
células pueden incluir plaquetas.

Cada imagen de la segunda matriz de imagenes se puede visualizar como un control seleccionable por el
usuario. Cada control seleccionable por el usuario se puede configurar de modo que, cuando se activa, se
visualiza informacion acerca de la célula correspondiente de la muestra.
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Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un volumen celular de cada una de las
células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un tamano celular de cada una de las células.
Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir una densidad 6ptica de cada una de las células. Los
valores de la al menos una propiedad pueden incluir una conformacion de cada una de las células.

El procedimiento puede incluir, para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto de pixeles de
fondo en la imagen que no se corresponde con la célula asociada a la imagen, donde visualizar la segunda
matriz de imagenes incluye, para cada una de la pluralidad de imagenes, asignar un color a cada miembro del
conjunto de pixeles de fondo, y donde el color se asigna en base al valor de la al menos una propiedad para la
célula asociada a la imagen.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento también pueden incluir cualquiera
de las otras etapas o rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, en cualquier combinacién,
segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacién presenta un sistema para la inspeccion visual de las células, que incluye: (a) una
fuente de luz configurada para iluminar células en una muestra; (b) un detector configurado para obtener una
pluralidad de imagenes de las células, donde cada imagen corresponde a una de las células de la muestra; (c)
un dispositivo de visualizacion configurado para visualizar imagenes de las células; y (d) un procesador
electronico configurado para: (i) determinar valores de al menos una propiedad para cada una de las células en
base a la pluralidad de imagenes; (ii) disponer la pluralidad de imagenes al azar para formar una primera matriz
de imagenes; (iii) visualizar la primera matriz de imagenes; (iv) disponer la pluralidad de imagenes para formar
una segunda matriz de imagenes, donde las imagenes se ordenan en la segunda matriz de imagenes en base a
los valores de la al menos una propiedad; y (v) visualizar la segunda matriz de imagenes en el dispositivo de
visualizacion.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema pueden incluir uno cualquiera o mas de
los siguientes rasgos caracteristicos.

El dispositivo de visualizacion se puede configurar para visualizar cada imagen de la segunda matriz de
imagenes como un control seleccionable por el usuario. El procesador electrénico se puede configurar de modo
que, cuando se activa uno de los controles seleccionables por el usuario, el procesador electréonico muestra
informacién acerca de la célula correspondiente al control activado en el dispositivo de visualizacion.

Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir un volumen celular de cada una de las
células. Los valores de la al menos una propiedad pueden incluir al menos un miembro del grupo que consiste en
un tamafo celular de cada una de las células, una densidad optica de cada una de las células y una
conformacion de cada una de las células.

El procesador electrénico se puede configurar para analizar la pluralidad de imagenes para identificar inclusiones
en las células, donde la al menos una propiedad es una propiedad relacionada con las inclusiones e incluye al
menos una de un tamafio de las inclusiones, una conformacién de las inclusiones y un numero de inclusiones.

Para cada una de la pluralidad de imagenes, el procesador electronico se puede configurar para identificar un
conjunto de pixeles de fondo en la imagen que no se corresponde con la célula asociada a la imagen, y visualizar
la imagen de la segunda matriz de imagenes asignando un color a cada miembro del conjunto de pixeles de
fondo, donde el color se asigna en base al valor de la al menos una propiedad para la célula asociada a la
imagen.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema también pueden incluir cualquiera de las
otras etapas o rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, en cualquier combinacion, segun sea
apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para visualizar imagenes de células de una muestra,
incluyendo el procedimiento: (a) obtener una pluralidad de imagenes de células de la muestra, donde cada
imagen corresponde a una diferente de las células de la muestra; (b) disponer la pluralidad de imagenes para
formar una matriz de imagenes, donde las imagenes se ordenan en la matriz de acuerdo con al menos una
propiedad para cada una de las células derivadas de la pluralidad de imagenes; y (c) visualizar la matriz
ordenada de imagenes de células en una interfaz de usuario, donde cada imagen de célula se visualiza como un
control seleccionable por el usuario y se configura para que, cuando el usuario lo activa, la informacién acerca de
la célula correspondiente de la muestra se muestre al usuario.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir uno cualquiera o
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mas de los siguientes rasgos caracteristicos.

La muestra puede incluir sangre y las células pueden incluir eritrocitos. Cada imagen puede incluir una Unica
célula de la muestra. La al menos una propiedad puede incluir un tamafio de las células. El procedimiento puede
incluir determinar el tamano de las células calculando un area o un volumen de cada una de las células. El
procedimiento puede incluir determinar el tamafio de las células calculando una dimension maxima de cada una
de las células.

La al menos una propiedad puede incluir una densidad 6ptica de las células. El procedimiento puede incluir
determinar la densidad 6ptica de las células calculando una suma de densidades 6pticas de cada miembro de un
conjunto de pixeles que corresponde a cada una de las células. El procedimiento puede incluir determinar la
densidad Optica de las células calculando una densidad 6ptica media para cada célula en base a un conjunto de
pixeles que corresponden a la célula.

La al menos una propiedad puede incluir una conformacion de las células. El procedimiento puede incluir
determinar la conformacion de las células calculando, para cada una de las células, un area y un perimetro, y
determinando un valor de una proporcién entre un cuadrado del perimetro y el area.

La al menos una propiedad puede incluir una uniformidad de un perimetro de cada una de las células. El
procedimiento puede incluir determinar la uniformidad del perimetro de cada célula mediante la construccion de
una envolvente convexa para cada célula en base a un conjunto de pixeles limitrofes asociados a la célula.

El procedimiento puede incluir establecer un valor umbral de la al menos una propiedad y visualizar una fraccion
de las células para la que un valor de la propiedad es menor o mayor que el valor umbral.

La al menos una propiedad puede incluir informacién acerca de inclusiones dentro de las células. La informacion
acerca de inclusiones en las células puede incluir informacion acerca de al menos uno de un tamafio y una
conformacion de las inclusiones dentro de las células.

El procedimiento puede incluir identificar regiones de fondo asociadas a cada una de las imagenes de células y
aplicar un color a cada una de las regiones de fondo, donde el color aplicado a la region de fondo de cada
imagen de célula corresponde al valor de la al menos una propiedad para la célula en relacién con los valores
maximo y minimo de la al menos una propiedad entre todas las células de la matriz.

La matriz ordenada puede incluir una disposicion rectangular bidimensional de imagenes de células. La matriz
ordenada puede incluir una disposicion radial de imagenes de células, donde un desplazamiento de cada imagen
de célula con respecto a un centro de la disposicion radial es proporcional a una diferencia entre un valor medio
de la al menos una propiedad entre todas las células de la matriz y un valor de la al menos una propiedad de la
célula correspondiente a la imagen.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento también pueden incluir cualquiera
de los otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un sistema para la inspeccion visual de eritrocitos, que incluye: (a) un
detector configurado para obtener una pluralidad de imagenes de eritrocitos en una muestra de sangre, donde
cada imagen corresponde a una diferente de las células de la muestra; (b) un procesador electrénico configurado
para determinar un valor de al menos una propiedad para cada uno de los eritrocitos de la pluralidad de
imagenes, y disponer la pluralidad de imagenes para formar una matriz de imagenes, donde las imagenes se
ordenan en la matriz de acuerdo con el valor de la al menos una propiedad; y (c) una interfaz configurada para
visualizar la matriz ordenada de imagenes de células como controles seleccionables por el usuario, donde la
interfaz se configura de modo que, cuando un usuario activa un control de imagenes de células, la interfaz
muestra informacién acerca de la célula correspondiente de la muestra.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencién del sistema pueden incluir uno o mas de los
siguientes rasgos caracteristicos.

La interfaz puede incluir un control configurado para seleccionar la al menos una propiedad de acuerdo con la
cual se ordenan las imagenes en la matriz. La al menos una propiedad puede incluir un tamafio o un volumen de
las células, una densidad optica de las células, una conformacion de las células y/o una uniformidad de un
perimetro de cada una de las células.

La interfaz puede incluir un control configurado para seleccionar un valor umbral de la al menos una propiedad.
La al menos una propiedad puede incluir informacion acerca de inclusiones dentro de las células, incluyendo la
informacién al menos uno de un tamafio y una conformacion de las inclusiones dentro de las células.
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La interfaz se puede configurar para visualizar la matriz ordenada como una disposicién rectangular
bidimensional de imagenes de células. La interfaz se puede configurar para visualizar la matriz ordenada como
una disposicion radial de imagenes de células, donde un desplazamiento de cada imagen de célula con respecto
a un centro de la disposicién radial es proporcional a una diferencia entre un valor medio de la al menos una
propiedad entre todas las células de la matriz y un valor de la al menos una propiedad de la célula
correspondiente a la imagen.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema también pueden incluir cualquiera de los
otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para evaluar una muestra de sangre, incluyendo el
procedimiento: (a) obtener una pluralidad de imagenes de la muestra, donde cada una de las imagenes
corresponde a un unico eritrocito de la muestra; (b) calcular una propiedad para cada eritrocito en base a la
imagen de esa célula; (c) disponer la pluralidad de imagenes para formar una matriz de imagenes y visualizar la
matriz en un dispositivo de visualizacion; activar un primer control en el dispositivo de visualizaciéon para
reordenar las imagenes en la matriz, donde las imagenes se reordenan en base a la propiedad calculada; y (d)
activar un segundo control en el dispositivo de visualizacion para proporcionar una evaluacion de la muestra en
base a la matriz reordenada de imagenes.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir uno cualquiera o
mas de los siguientes rasgos caracteristicos.

La propiedad puede incluir un tamafo del eritrocito. El procedimiento puede incluir determinar el tamafio del
eritrocito calculando un area o un volumen de la célula. El procedimiento puede incluir determinar el tamafio del
eritrocito calculando una dimensiéon maxima de la célula.

La propiedad puede incluir una densidad Optica del eritrocito. El procedimiento puede incluir determinar la
densidad optica del eritrocito calculando una suma de densidades 6pticas de cada miembro de un conjunto de
pixeles que corresponde a la célula. El procedimiento puede incluir determinar la densidad optica del eritrocito
calculando una densidad 6ptica media en base a un conjunto de pixeles que corresponde a la célula.

La propiedad puede incluir una conformacién del eritrocito. El procedimiento puede incluir determinar la
conformacién del eritrocito calculando un area y un perimetro de la célula, y determinando un valor de una
proporcion entre un cuadrado del perimetro y el area.

La propiedad puede incluir una uniformidad de un perimetro del eritrocito. El procedimiento puede incluir
determinar la uniformidad del perimetro del eritrocito mediante la construccion de una envolvente convexa para la
célula en base a un conjunto de pixeles limitrofes asociados a la célula.

El procedimiento puede incluir establecer un valor umbral de la propiedad y visualizar una fracciéon de los
eritrocitos para la que un valor de la propiedad es menor o mayor que el valor umbral.

La propiedad puede incluir informacion acerca de inclusiones dentro del eritrocito.

El procedimiento puede incluir identificar regiones de fondo asociadas a cada una de las células de la matriz y
aplicar un color a cada una de las regiones de fondo, donde el color aplicado a la regiéon de fondo para cada
célula corresponde al valor de la propiedad para la célula en relacién con los valores maximo y minimo de la
propiedad entre todas las células de la matriz.

La matriz puede incluir una disposicion radial de imagenes de eritrocitos, donde un desplazamiento de cada
imagen de célula con respecto a un centro de la disposicion radial es proporcional a una diferencia entre un valor
medio de la propiedad entre todas las células de la matriz y el valor de la propiedad de la célula correspondiente
a la imagen.

La activacion del segundo control puede incluir seleccionar una porcién del control para indicar que un paciente
correspondiente a la muestra de sangre no tiene una afecciéon de enfermedad. La activacion del segundo control
puede incluir seleccionar una porcion del control para indicar la presencia de una afeccion de enfermedad en un
paciente correspondiente a la muestra de sangre.

La afeccion de enfermedad puede incluir al menos una de microcitosis, macrocitosis y anisocitosis.
Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento también pueden incluir cualquiera

de los otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.
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En otro aspecto, la divulgacion presenta un sistema para evaluar una muestra de sangre, que incluye: (a) un
detector configurado para obtener una pluralidad de imagenes de la muestra, donde cada una de las imagenes
corresponde a un unico eritrocito de la muestra; (b) un procesador electrénico configurado para calcular una
propiedad para cada eritrocito en base a la imagen de esa célula, y disponer la pluralidad de imagenes para
formar una matriz de imagenes; y (c) una interfaz que incluye: (i) un dispositivo de visualizacién configurado para
visualizar la matriz de imagenes; (ii) un primer control configurado de modo que, cuando se activa el primer
control, el procesador electronico reordena las imagenes en la matriz en base a la propiedad calculada; y (iii) un
segundo control configurado de modo que, cuando se activa el segundo control, el procesador electronico
registra una evaluacién de la muestra en base a la activacion.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema pueden incluir uno cualquiera o mas de
los siguientes rasgos caracteristicos.

La propiedad puede incluir un tamafo del eritrocito, una densidad 6ptica del eritrocito, una conformacién del
eritrocito, una uniformidad de un perimetro del eritrocito y/o informacion acerca de inclusiones dentro del
eritrocito. La interfaz puede incluir un tercer control configurado para seleccionar un valor umbral de la propiedad.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema también pueden incluir cualquiera de los
otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

En un aspecto adicional, la divulgacion presenta un procedimiento para detectar una afeccion de enfermedad en
un paciente, incluyendo el procedimiento: (a) formar una primera matriz de imagenes, correspondiendo cada
imagen a un eritrocito de una muestra de sangre extraida del paciente; (b) clasificar la primera matriz de
imagenes para formar una segunda matriz de imagenes, donde las imagenes de la segunda matriz se ordenan
en base a una propiedad de los eritrocitos determinada a partir de las imagenes; y (c) detectar la afeccion de
enfermedad en base a la segunda matriz de imagenes.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir uno cualquiera o
mas de los siguientes rasgos caracteristicos.

La propiedad puede incluir al menos uno de un tamafo, una densidad O6ptica, una conformacién y una
uniformidad de los eritrocitos. El procedimiento puede incluir establecer un valor umbral de la propiedad y
visualizar una fraccion de las células para la que un valor de la propiedad es menor o mayor que el valor umbral.
La afeccion de enfermedad puede incluir al menos una de microcitosis, macrocitosis y anisocitosis.

La propiedad puede incluir informacion acerca de inclusiones dentro de las células, incluyendo la informacion
acerca de inclusiones informacion acerca de al menos uno de un tamafio y una conformacion de las inclusiones
dentro de las células.

El procedimiento puede incluir identificar regiones de fondo asociadas a cada una de las imagenes y aplicar un
color a cada una de las regiones de fondo, donde el color aplicado a la regién de fondo de cada imagen
corresponde al valor de la propiedad para la célula correspondiente en relacién a los valores maximo y minimo
de la al menos una propiedad entre todas las células que corresponden a las imagenes.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento también pueden incluir cualquiera
de los otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgaciéon presenta un procedimiento para evaluar inclusiones en eritrocitos, incluyendo el
procedimiento: (a) obtener una pluralidad de imagenes de la muestra, donde cada una de las imagenes
corresponde a un Unico eritrocito de la muestra; (b) analizar las imagenes para identificar inclusiones en las
células; (c) disponer la pluralidad de imagenes para formar una matriz de imagenes y visualizar la matriz en un
dispositivo de visualizacion; (d) activar un primer control en el dispositivo de visualizacion para reordenar las
imagenes en la matriz, donde las imagenes se reordenan en base a una propiedad relacionada con las
inclusiones; y (e) activar un segundo control en el dispositivo de visualizacién para proporcionar una evaluacion
de las inclusiones en base a la matriz reordenada de imagenes.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir cualquiera de los
rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los otros rasgos
caracteristicos divulgados, en cualquier combinacién, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para visualizar imagenes de células de una muestra,
incluyendo el procedimiento: (a) obtener una imagen de muestra, donde la imagen de muestra incluye multiples
eritrocitos; (b) identificar un conjunto de pixeles asociados a cada una de las células, formando cada conjunto de
pixeles una imagen de célula; (c) determinar una localizacién de referencia para cada célula en base al conjunto



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2882791 T3

de pixeles; y (d) disponer las imagenes de células para formar una matriz de imagenes, donde la disposicion de
las imagenes de células incluye situar las imagenes de células de modo que la localizacion de referencia para
cada célula en la matriz esté igualmente espaciada de las localizaciones de referencia para las células contiguas
en la matriz.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir cualquiera de los
rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los otros rasgos
caracteristicos divulgados, en cualquier combinacién, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para evaluar una muestra de sangre, incluyendo el
procedimiento: (a) obtener una pluralidad de imagenes de la muestra, donde cada una de las imagenes
corresponde a un unico eritrocito en la muestra; (b) calcular una propiedad para cada célula en base a la imagen
de esa célula; (c) disponer la pluralidad de imagenes para formar una matriz de imagenes, donde las imagenes
se ordenan en la matriz en base a la propiedad calculada; (d) identificar las regiones de fondo asociadas a cada
célula; y (e) visualizar la matriz de imagenes, donde visualizar la matriz de imagenes incluye, para cada célula
que tenga una region de fondo, asignar un color a la regiéon de fondo en base a un valor de la propiedad para la
célula.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir cualquiera de los
rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los otros rasgos
caracteristicos divulgados, en cualquier combinacién, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para visualizar imagenes de células de una muestra,
incluyendo el procedimiento: (a) obtener una pluralidad de imagenes de células de la muestra, donde cada
imagen corresponde a una diferente de las células de la muestra; (b) disponer la pluralidad de imagenes para
formar una matriz de imagenes, donde las imagenes se ordenan en la matriz de acuerdo con al menos una
propiedad para cada una de las células derivadas de la pluralidad de imagenes; y (c) visualizar la matriz
ordenada de imagenes, en la que la muestra incluye sangre y las células incluyen eritrocitos.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento pueden incluir uno cualquiera o
mas de los siguientes rasgos caracteristicos.

Cada imagen puede incluir una Unica célula de la muestra.

La al menos una propiedad puede incluir un tamafio de las células. El procedimiento puede incluir determinar el
tamafo de las células calculando un area o un volumen de cada una de las células. El procedimiento puede
incluir determinar el tamafio de las células calculando una dimension maxima de cada una de las células.

La al menos una propiedad incluye una densidad optica de las células. El procedimiento puede incluir determinar
la densidad optica de las células calculando una suma de densidades 6pticas de cada miembro de un conjunto
de pixeles que corresponde a cada una de las células. El procedimiento puede incluir determinar la densidad
Optica de las células calculando una densidad éptica media para cada célula en base a un conjunto de pixeles
que corresponden a la célula.

La al menos una propiedad puede incluir una conformacion de las células. El procedimiento puede incluir
determinar la conformacion de las células calculando, para cada una de las células, un area y un perimetro, y
determinando un valor de una proporcion entre un cuadrado del perimetro y el area.

La al menos una propiedad puede incluir una uniformidad de un perimetro de cada una de las células. El
procedimiento puede incluir determinar la uniformidad del perimetro de cada célula mediante la construccion de
una envolvente convexa para cada célula en base a un conjunto de pixeles limitrofes asociados a la célula.

El procedimiento puede incluir establecer un valor umbral de la al menos una propiedad y visualizar una fraccion
de las células para la que un valor de la propiedad es menor o mayor que el valor umbral.

La al menos una propiedad puede incluir informacién acerca de inclusiones dentro de las células. La informacion
acerca de inclusiones en las células puede incluir informacion acerca de al menos uno de un tamafio y una
conformacion de las inclusiones dentro de las células.

El procedimiento puede incluir identificar regiones de fondo asociadas a cada una de las imagenes de células y
aplicar un color a cada una de las regiones de fondo, donde el color aplicado a la region de fondo de cada
imagen de célula corresponde al valor de la al menos una propiedad para la célula en relacién con los valores
maximo y minimo de la al menos una propiedad entre todas las células de la matriz.

La matriz ordenada puede incluir una disposicion rectangular bidimensional de imagenes de células. La matriz
ordenada puede incluir una disposicion radial de imagenes de células, donde un desplazamiento de cada imagen
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de célula con respecto a un centro de la disposicion radial es proporcional a una diferencia entre un valor medio
de la al menos una propiedad entre todas las células de la matriz y un valor de la al menos una propiedad de la
célula correspondiente a la imagen.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del procedimiento también pueden incluir cualquiera
de los otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un sistema para la inspeccion visual de eritrocitos, incluyendo el
sistema: (a) un detector configurado para obtener una pluralidad de imagenes de eritrocitos en una muestra de
sangre, donde cada imagen corresponde a una diferente de las células de la muestra; (b) un procesador
electronico configurado para determinar un valor de al menos una propiedad para cada uno de los eritrocitos de
la pluralidad de imagenes, y disponer la pluralidad de imagenes para formar una matriz de imagenes, donde las
imagenes se ordenan en la matriz de acuerdo con el valor de la al menos una propiedad; y (c) una interfaz
configurada para visualizar la matriz ordenada de imagenes.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema pueden incluir uno cualquiera o mas de
los siguientes rasgos caracteristicos.

La interfaz puede incluir un control configurado para seleccionar la al menos una propiedad de acuerdo con la
cual se ordenan las imagenes en la matriz. La al menos una propiedad puede incluir un tamafio o un volumen de
las células, una densidad oéptica de las células, una conformacion de las células, una uniformidad de un
perimetro de cada una de las células y/o informacién acerca de inclusiones dentro de las células, incluyendo la
informacién al menos uno de un tamafio y una conformacion de inclusiones dentro de las células. La interfaz
puede incluir un control configurado para seleccionar un valor umbral de la al menos una propiedad.

La interfaz se puede configurar para visualizar la matriz ordenada como una disposicién rectangular
bidimensional de imagenes de células. La interfaz se puede configurar para visualizar la matriz ordenada como
una disposicion radial de imagenes de células, donde un desplazamiento de cada imagen de célula con respecto
a un centro de la disposicién radial es proporcional a una diferencia entre un valor medio de la al menos una
propiedad entre todas las células de la matriz y un valor de la al menos una propiedad de la célula
correspondiente a la imagen.

Los ejemplos que no forman parte de la presente invencion del sistema también pueden incluir cualquiera de los
otros rasgos caracteristicos divulgados en el presente documento, solos o con cualquiera de los rasgos
caracteristicos precedentes, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende comunmente un experto en la técnica a la que pertenece esta
divulgacion. Aunque procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente
documento se pueden usar en la practica o pruebas de la presente invencion, a continuacion se describen
procedimientos y materiales adecuados. En caso de conflicto, prevalecera la presente memoria descriptiva,
incluidas las definiciones. Ademas, los materiales, procedimientos y ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden
ser limitantes.

En otro aspecto, la presente divulgacion presenta un dispositivo de almacenamiento legible por ordenador que se
codifica con instrucciones legibles por ordenador. La ejecucion de las instrucciones legibles por ordenador
mediante un procesador provoca una o mas de las siguientes operaciones.

Se puede obtener una pluralidad de imagenes de células de una muestra de sangre, en las que cada imagen
corresponde a una diferente de las células de la muestra. La pluralidad de imagenes se puede disponer para
formar una matriz de imagenes, en la que las imagenes se ordenan en la matriz de acuerdo con al menos una
propiedad para cada una de las células derivadas de la pluralidad de imagenes. La matriz ordenada de imagenes
de células se puede visualizar en una interfaz de usuario, en la que cada imagen de célula se visualiza como un
control seleccionable por el usuario y se configura de modo que, cuando el usuario lo activa, la informacion
acerca de la célula correspondiente de la muestra se muestra al usuario. El tamafio de las células se puede
determinar calculando un area o un volumen de cada una de las células. Los valores de densidad optica de las
células se pueden determinar calculando una suma de densidades 6pticas de cada miembro de un conjunto de
pixeles que corresponde a cada una de las células. Los valores de densidad 6ptica de las células también se
pueden determinar calculando una densidad 6ptica media para cada célula en base a un conjunto de pixeles que
corresponden a la célula. La conformacién de las células se puede determinar calculando, para cada una de las
células, un area y un perimetro, y determinando un valor de una proporcién entre un cuadrado del perimetro y el
area. La uniformidad de un perimetro de cada célula se puede determinar mediante la construcciéon de una
envolvente convexa para cada célula en base a un conjunto de pixeles limitrofes asociados a la célula. Se puede
establecer un valor umbral de la al menos una propiedad y se puede visualizar una fraccién de las células para la
que un valor de la propiedad es menor o mayor que el valor umbral. Se pueden identificar regiones de fondo
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asociadas a cada una de las imagenes de células, y se puede aplicar un color a cada una de las regiones de
fondo, en las que el color aplicado a la regién de fondo de cada imagen de célula corresponde al valor de la al
menos una propiedad para la célula en relacidon con los valores maximo y minimo de la al menos una propiedad
entre todas las células de la matriz.

Se puede obtener una pluralidad de imagenes de una muestra de sangre, en las que cada una de las imagenes
corresponde a un uUnico eritrocito de la muestra. Se puede determinar una propiedad para cada eritrocito en base
a la imagen de esa célula. La pluralidad de imagenes se puede disponer para formar una matriz de imagenes, y
la matriz se puede visualizar en un dispositivo de visualizacién en el que cada imagen corresponde a un Unico
eritrocito de la muestra. Se puede activar un primer control en el dispositivo de visualizacién para reordenar las
imagenes en la matriz, en el que las imagenes se reordenan en base a la propiedad calculada. Se puede activar
un segundo control en el dispositivo de visualizacion para proporcionar una evaluacion de la muestra en base a
la matriz reordenada de iméagenes. Se puede determinar una densidad 6ptica del eritrocito calculando una suma
de densidades 6pticas de cada miembro de un conjunto de pixeles que corresponde a la célula. Se puede
determinar una densidad optica del eritrocito calculando una densidad éptica media en base a un conjunto de
pixeles que corresponde a la célula. Se puede determinar una conformacién del eritrocito calculando un area y
un perimetro de la célula, y determinando un valor de una proporcion entre un cuadrado del perimetro y el area.
El segundo control se puede activar seleccionando una porcién del control para indicar la presencia de una
afeccion de enfermedad en un paciente correspondiente a la muestra de sangre.

Se puede formar una primera matriz de imagenes, correspondiendo cada imagen a un eritrocito de una muestra
de sangre extraida de un paciente. La primera matriz de imagenes se puede clasificar para formar una segunda
matriz de imagenes, en la que las imagenes de la segunda matriz se ordenan en base a una propiedad de los
eritrocitos determinada a partir de las imagenes. La afeccion de enfermedad se puede detectar en base a la
segunda matriz de imagenes.

Se puede obtener una pluralidad de imagenes de una muestra de sangre, en las que cada una de las imagenes
corresponde a un unico eritrocito de la muestra. Las imagenes se pueden analizar para identificar inclusiones en
las células. La pluralidad de imagenes se puede disponer para formar una matriz de imagenes, y la matriz se
puede visualizar en un dispositivo de visualizacién. Se puede activar un primer control en el dispositivo de
visualizacién para reordenar las imagenes en la matriz, en la que las imagenes se reordenan en base a una
propiedad relacionada con las inclusiones; y se puede activar un segundo control en el dispositivo de
visualizacién para proporcionar una evaluacion de las inclusiones en base a la matriz reordenada de imagenes.

Se puede obtener una imagen de muestra, en la que la imagen de muestra comprende multiples eritrocitos. Se
puede identificar un conjunto de pixeles asociados a cada una de las células, en el que cada conjunto de pixeles
forma una imagen de célula. Se puede identificar una localizacion de referencia para cada célula en base al
conjunto de pixeles, y las imagenes de células se pueden disponer para formar una matriz de imagenes, en la
que la disposicion de las imagenes de células comprende situar las imagenes de células de modo que la
localizacién de referencia para cada célula en la matriz esté igualmente espaciada de las localizaciones de
referencia para las células contiguas en la matriz.

Se puede obtener una pluralidad de imagenes de una muestra de sangre, en las que cada una de las imagenes
corresponde a un unico eritrocito de la muestra. Se puede determinar una propiedad para cada célula en base a
una imagen de esa célula. La pluralidad de imagenes se puede disponer para formar una matriz de imagenes, en
la que las imagenes se ordenan en la matriz en base a la propiedad calculada. Se pueden identificar regiones de
fondo asociadas a cada célula y se puede visualizar la matriz de imagenes, en la que la visualizacion de la matriz
de imagenes comprende, para cada célula que tenga una regién de fondo, asignar un color a la region de fondo
en base a un valor de la propiedad para la célula.

Se puede obtener una pluralidad de imagenes de células de una muestra de sangre, en las que cada imagen
corresponde a una diferente de las células de la muestra. La pluralidad de imagenes se puede disponer para
formar una matriz de imagenes, en la que las imagenes se ordenan en la matriz de acuerdo con al menos una
propiedad para cada una de las células derivadas de la pluralidad de imagenes. Se puede visualizar la matriz
ordenada de imagenes, en la que la muestra comprende sangre y las células comprenden eritrocitos.

La divulgacién también presenta dispositivos de almacenamiento legibles por ordenador que tienen instrucciones
legibles por ordenador codificadas en los mismos que, cuando son ejecutadas por un procesador, hacen que el
procesador realice uno o mas de los procedimientos o etapas de procedimiento divulgados en el presente
documento, en cualquier combinacion, segun sea apropiado.

Los detalles de uno o mas modos de realizacion se exponen en los dibujos adjuntos y la siguiente descripcion.

Otros rasgos caracteristicos y ventajas seran evidentes a partir de la descripcion, los dibujos y las
reivindicaciones.
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Descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es un diagrama esquematico de un sistema automatizado para preparar y examinar muestras de
sangre.

La FIG. 2 es un diagrama de flujo que muestra una serie de etapas para obtener y visualizar imagenes de
eritrocitos.

La FIG. 3 es un diagrama esquematico de un sistema de inspeccién y analisis de muestras.

La FIG. 4 es un diagrama de flujo que muestra una serie de etapas para localizar y seleccionar eritrocitos en una
imagen de muestra.

La FIG. 5 es una imagen esquematica de una célula que muestra el limite de la célula.

La FIG. 6 es un diagrama esquematico que muestra dos células y envolturas convexas determinadas para cada
una de las células.

La FIG. 7 es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizacion de imagenes de eritrocitos.

La FIG. 8 es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizaciéon de imagenes de eritrocitos en la
que las imagenes se clasifican por tamafio.

La FIG. 9 es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizaciéon de imagenes de eritrocitos en la
que las imagenes se clasifican por oscuridad.

La FIG. 10 es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizaciéon de imagenes de eritrocitos en
la que las imagenes se clasifican por redondez.

La FIG. 11 es una imagen de una interfaz gréafica de usuario para la visualizaciéon de imagenes de eritrocitos en
la que las imagenes se clasifican por uniformidad.

La FIG. 12 es un diagrama esquematico de una matriz de imagenes de células en el que las imagenes se sitlan
en relacion con un valor medio de una propiedad de las células.

La FIG. 13A es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizacién de imagenes de eritrocitos y
distribuciones de parametros asociados a las células.

La FIG. 13B es una imagen de una interfaz gréafica de usuario para la clasificacion de imagenes de eritrocitos.

Las FIGS. 14A y 14B son imagenes de una interfaz grafica de usuario para la visualizacion de imagenes de
plaquetas que incluyen bloques de visualizacion de muestreo.

La FIG. 15 es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizacion de imagenes de eritrocitos que
incluye un bloque de visualizacion de mensajes.

La FIG. 16 es una imagen de una interfaz gréfica de usuario para la visualizacién de registros de pacientes.

La FIG. 17 es una imagen de una interfaz grafica de usuario para la visualizaciéon de imagenes de constituyentes
sanguineos.

Las FIGS. 18A-18C son imagenes de interfaces graficas de usuario para la visualizacion y clasificacion manual
de imagenes de células.

La FIG. 19 es un diagrama esquematico de un sistema informatico.

Los simbolos de referencia similares en los diversos dibujos indican elementos similares.

Descripcion detallada

Un hemograma completo (CBC) es una prueba de deteccién amplia que se usa comunmente para determinar el
estado de salud general de un paciente. Tipicamente, los médicos y los técnicos de laboratorio usan los
parametros de un CBC para analizar la sangre de un paciente en busca de pruebas de una variedad de
trastornos, incluidas diversas infecciones, anemia y otras afecciones fisiolégicas anémalas o normales. Estos

parametros tipicamente incluyen cifra de leucocitos (por ejemplo, nimero de leucocitos por unidad de volumen
de sangre), diferencial de leucocitos (por ejemplo, el nimero de neutréfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y
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basofilos presentes en la muestra), cifra de eritrocitos (por ejemplo, nimero de eritrocitos por unidad de volumen
de sangre), hemoglobina, hematocrito (por ejemplo, el porcentaje de eritrocitos en un volumen dado de sangre
total), cifra de plaquetas (por ejemplo, nimero de plaquetas por unidad de volumen de sangre), volumen celular
medio (por ejemplo, volumen medio de los eritrocitos), hemoglobina celular media (por ejemplo, cantidad media
de hemoglobina por eritrocito), concentracion media de hemoglobina celular (por ejemplo, concentracion media
de hemoglobina por eritrocito) y amplitud de distribucién de los eritrocitos (por ejemplo, variaciéon en tamafio de
los eritrocitos en la muestra). Dado que la determinacion de un CBC implica multiples mediciones, realizar un
CBC manualmente requiere mucho tiempo y es propenso a las inconsistencias debidas a la participacion directa
de un técnico.

En consecuencia, se han desarrollado sistemas y procedimientos para realizar mediciones de CBC
automatizadas. En el andlisis posterior, se hara referencia al analisis de eritrocitos a modo de ejemplo con fines
ilustrativos. Sin embargo, se debe entender que los sistemas y procedimientos divulgados en el presente
documento se pueden usar para analizar una variedad de componentes sanguineos diferentes, incluidos
leucocitos y plaquetas.

Los sistemas convencionales disefiados para analizar eritrocitos, tales como los sistemas de citometria de flujo,
solo ofrecen informacién relativamente poco sofisticada con respecto a la variaciéon de diversos rasgos
caracteristicos de los eritrocitos en una muestra de sangre. Por ejemplo, dichos sistemas proporcionan
tipicamente un histograma de tamarios estimados de eritrocitos en una muestra particular; a continuacion, un
técnico analiza la distribucion de los tamafios de células en el histograma e intenta determinar si la muestra es
irregular en base a la distribucién.

Los procedimientos y sistemas divulgados en el presente documento proporcionan informacion significativamente
mas detallada con respecto a diversas propiedades de los eritrocitos presentes en una muestra de sangre.
Ademas, esta informacion se presenta en un formato de visualizacion grafica que permite a un técnico ver
imagenes de eritrocitos individuales y observar directamente las tendencias en diversas propiedades celulares
clasificando selectivamente las imagenes de acuerdo con las propiedades.

Los sistemas y procedimientos divulgados en el presente documento analizan muestras de sangre para obtener
una pluralidad de imagenes de componentes sanguineos. Por ejemplo, para derivar informacién acerca de los
eritrocitos de una muestra (por ejemplo, como parte de una determinacién de CBC), se obtiene una pluralidad de
imagenes de eritrocitos dentro de la muestra usando procedimientos que se analizaran posteriormente. Las
imagenes de eritrocitos y la informacion cuantitativa se proporcionan al técnico por medio de una interfaz grafica
de usuario visualizada en una unidad de visualizacién (por ejemplo, la pantalla 110 en la FIG. 3). Un procesador
electrénico (por ejemplo, el procesador electronico 114 en la FIG. 3) controla las imagenes y la informacién
visualizada, y la interfaz permite al técnico interactuar con la informacién visualizada y cambiar diversas vistas de
y configuraciones asociadas a la informacion.

Interfaces de visualizaciéon de imagenes

La FIG. 7 muestra una imagen de un modo de realizacién de una interfaz grafica de usuario 700 para la
visualizacién de imagenes de eritrocitos. La interfaz 700 incluye un bloque de identidad 702, un bloque de
imagenes 704, un bloque de clasificacion 706 y un bloque de datos 708. El bloque de identidad 702 se usa para
visualizar una variedad de informaciéon acerca de la muestra que esta revisando el técnico. La informacién
incluye: el nombre del paciente; un nimero de registro médico asociado; un nimero de muestra; la fecha de
nacimiento, edad, sexo y origen étnico del paciente; un diagnéstico preliminar; el nombre y el departamento del
médico especialista; el nombre del hospital o laboratorio; y la hora de extraccion de la muestra de sangre.

El bloque de imagenes 704 muestra imagenes de eritrocitos individuales. Tipicamente, las imagenes de las
células se disponen en una matriz bidimensional. En general, las entradas sucesivas en la matriz se pueden
situar en cualquier disposiciéon una con respecto a la otra. En algunos modos de realizacién, por ejemplo, las
entradas sucesivas se disponen contiguas entre si en filas y, cuando se alcanza el final de una fila, la siguiente
entrada en la matriz se sitla como la primera entrada en la fila siguiente. En determinados modos de realizacion,
las entradas sucesivas se disponen contiguas entre si en columnas y, cuando se alcanza el final de una
columna, la siguiente entrada de la matriz se sitia como la primera entrada de la columna siguiente. En algunos
modos de realizacién, las entradas contiguas pueden formar disposiciones mas complejas. Por ejemplo, las
entradas contiguas pueden seguirse unas a otras en un patrén en espiral, comenzando en el centro de la matriz
bidimensional en el bloque de imagenes 704 y moviéndose hacia afuera, o comenzando en el borde exterior del
bloque de imagenes 704 y girando en espiral hacia adentro hacia el centro.

El bloque de datos 708 proporciona una variedad de informacion estadistica y métricas calculadas por el
procesador electrénico 114 para la muestra que se esta revisando. Esta informacion puede incluir cualquiera de
lo siguiente asociado a los eritrocitos de la muestra:

(a) cifra de eritrocitos en la muestra (RBC), que se puede notificar en unidades de 108/microlitro;
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(b) concentracion de hemoglobina en la muestra (Hgb), que se puede notificar en unidades de g/dl, y que se
puede calcular a partir del producto de la cifra de eritrocitos y la concentracion media de hemoglobina celular;

(c) hematocrito de la muestra (Hct), notificado como un porcentaje, que se puede calcular a partir del producto
del volumen celular medio y el nUmero total de eritrocitos dividido por el volumen de la muestra;

(d) volumen celular medio (MCV), que se puede notificar en unidades de fl (femtolitro);

(e) hemoglobina celular media (MCH), que se puede notificar en unidades de pg;

(f)  concentracién media de hemoglobina celular (MCHC), que se puede notificar en unidades de g/dl y que se
puede calcular como la proporcion MCH/MCV y corresponde a la concentracién de hemoglobina en los
eritrocitos;

(g) amplitud de distribucidon de eritrocitos (RDW-CV), que se puede notificar como un porcentaje y que se
puede calcular a partir de la desviacion estandar de la distribucidon de los volumenes de eritrocitos individuales

dividida por la media de los volumenes de los eritrocitos individuales identificados y examinados en la muestra;

(h) amplitud de distribucién de eritrocitos (RDW-SD), que se puede determinar en base a un histograma de la
distribucion de los volUmenes de eritrocitos en la muestra;

(i) cifra de eritrocitos nucleados (NRBC), que corresponde al nimero de eritrocitos nucleados en la muestra y
que se puede notificar en unidades de 10%/microlitro;

() porcentaje de eritrocitos nucleados (% NRBC), que corresponde al porcentaje de células nucleadas
identificadas en la muestra que son eritrocitos;

(k) cifra de reticulocitos (Retic), que corresponde al nimero de reticulocitos en la muestra, y que se puede
notificar en unidades de 108/microlitro;

(I) porcentaje de reticulocitos (% Retic), que corresponde al porcentaje de todos los eritrocitos en la misma que
se identifican como reticulocitos; y

(m) hemoglobina reticulocitaria (RetHE), que corresponde a la concentracion de hemoglobina en los
reticulocitos, y que se puede notificar en unidades de g/dI.

Ademas, la informacion notificada puede incluir informacién acerca de una cifra de plaquetas para la muestra
(PLT, que se puede notificar en unidades de 10%/microlitro) y/o una medicion del volumen plaquetario medio
(MPV, que se puede notificar en fl).

La informacién notificada puede incluir ademas una o mas métricas asociadas a los leucocitos de la muestra.
Estas métricas incluyen:

(a) cifra de leucocitos (WBC) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 10%/microlitro;

(b) cifra de neutrdfilos (NEUT) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 10%/microlitro y/o
porcentaje de neutrofilos (% NEUT) entre todos los leucocitos de la muestra;

(c) cifra de linfocitos (LINF) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 103/microlitro y/o porcentaje
de linfocitos (% LINF) entre todos los leucocitos de la muestra;

(d) cifra de monocitos (MONO) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 10%microlitro y/o
porcentaje de monocitos (% MONOQO) entre todos los leucocitos de la muestra;

(e) cifra de eosindfilos (EOS) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 10%microlitro y/o porcentaje
de eosindfilos (% EOS) entre todos los leucocitos de la muestra;

(f) cifra de basofilos (BASO) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 103/microlitro y/o porcentaje
de basofilos (% BASO) entre todos los leucocitos de la muestra; y

(g) cifra de células no clasificadas (UC) en la muestra, que se puede notificar en unidades de 10%microlitro y/o
porcentaje de células no clasificadas (% UC) entre todos los leucocitos de la muestra.

Las imagenes del bloque de imagenes 704 se pueden visualizar en orden aleatorio. Por ejemplo, la matriz en el
bloque de imagenes 704 se puede llenar con imagenes, ya que las células individuales se localizan en una o
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mas imagenes de muestra.

El bloque de clasificacidon 706 incluye varios controles que puede activar el técnico para clasificar las imagenes
en el bloque de imagenes 704 de acuerdo con diversas propiedades de los eritrocitos individuales. Por ejemplo,
seleccionando el control 706a, el técnico puede clasificar las imagenes de células por tamafo, donde la célula
mas grande aparece como la primera entrada de la matriz y la célula mas pequeia aparece como la ultima
entrada de la matriz. A la inversa, seleccionando el control 706b, el técnico puede clasificar las imagenes de
células de modo que la primera entrada de la matriz corresponda a la célula mas pequeia y la ultima entrada de
la matriz corresponda a la célula mas grande. En algunos modos de realizacion, el tamafio celular se equipara o
se relaciona con el area celular, que se puede determinar usando procedimientos que se analizan posteriormente
en el presente documento. En determinados modos de realizacién, el volumen celular se equipara o se relaciona
con el tamafio celular, y el técnico puede clasificar las imagenes de células de acuerdo con el volumen celular
activando los controles 706a y/o 706b. El volumen celular se puede determinar, por ejemplo, usando los
procedimientos divulgados en la solicitud de patente de EE. UU. n.° de serie 13/447.045. En algunos modos de
realizacién, el tamafio celular se refiere a una dimension maxima de cada célula particular. Para determinar la
dimensién maxima de una célula, se calculan las distancias entre pares de pixeles del conjunto de pixeles que
corresponden a la célula; la mayor de dichas distancias corresponde a la dimension maxima de la célula.
Calculando un "tamafo" para cada célula de esta manera, las imagenes de la matriz se pueden clasificar
rapidamente activando los controles 706a y/o 706b. La FIG. 8 muestra el conjunto de imagenes de células de la
FIG. 7 ordenadas de acuerdo con el tamafio celular, con la célula mas grande como la primera entrada de la
matriz.

Las imagenes de células en el bloque de imagenes 704 de la FIG. 7 también se pueden clasificar de acuerdo con
la densidad optica. Activando el control 706c, las imagenes se pueden clasificar de "la mas oscura" a "la mas
clara". Por el contrario, activando el control 706d, las imagenes se pueden clasificar de la mas clara a la mas
oscura. La imagen "la mas oscura" es aquella en la que la densidad dptica de los pixeles es mayor (por ejemplo,
la cantidad de luz transmitida es la menor), mientras que la imagen "la mas clara" es aquella en la que la
densidad optica de los pixeles es la menor (por ejemplo, la cantidad de luz transmitida es la mayor). La oscuridad
de una imagen se puede medir de varias maneras. En algunos modos de realizacion, por ejemplo, la "oscuridad"
de una imagen se calcula como una densidad 6ptica promedio para todos los pixeles de la imagen. Tipicamente,
las densidades opticas de los pixeles se extraen de una imagen que corresponde a la luz transmitida en la region
azul del espectro electromagnético, ya que las células que contienen hemoglobina presentan una absorcion
pronunciada en dichas imagenes. Sin embargo, de manera mas general, las densidades 6pticas de los pixeles
también se pueden extraer de imagenes correspondientes a otras regiones del espectro y usarse solas o en
combinacion con las densidades dpticas determinadas en la region azul del espectro.

De forma alternativa, en determinados modos de realizacion, la "oscuridad" de una imagen se calcula como una
densidad optica integrada para todos los pixeles de la imagen. En algunos modos de realizacion, las cantidades
de constituyentes, tales como la hemoglobina, se equiparan o se relacionan con la oscuridad de célula. En
consecuencia, activando los controles 706c y/o 706d, un técnico puede clasificar las células del bloque de
imagenes 704 de acuerdo con las cantidades de constituyentes en las células. En determinados modos de
realizacién se proporcionan diferentes controles dentro del bloque de clasificacion 706 (no mostrado en la FIG. 7)
para permitir la clasificacion por cantidades de constituyentes particulares dentro de las células. Por ejemplo, se
proporcionan controles para permitir al técnico clasificar la matriz de imagenes de células de acuerdo con la
cantidad de hemoglobina dentro de las células. Los procedimientos para determinar las cantidades de
constituyentes, tales como la hemoglobina, dentro de las células se divulgan, por ejemplo, en la solicitud de
patente de EE. UU. n.° 13/446.967. Independientemente de la métrica utilizada para determinar la oscuridad de
cada imagen, las imagenes de células del bloque de imagenes 704 se pueden clasificar rapidamente activando
los controles 706¢ y/o 706d. La FIG. 9 muestra el conjunto de imagenes de células de la FIG. 7 ordenado de
acuerdo con la oscuridad de célula, con la célula mas oscura como la primera entrada de la matriz.

Las imagenes de células del bloque de imagenes 704 se pueden clasificar por conformaciéon activando los
controles 706e y 706f. Se puede determinar una medida de la conformacion (o "redondez") de cada célula
comparando la proporciéon entre el cuadrado del perimetro de la célula y su area. Para las células que son
perfectamente redondas en su seccion transversal, esta proporcion tiene un valor de 41r. Cuanto mayor sea la
extensién en que la conformacién en seccion transversal de una célula no sea circular, mayor sera la cantidad en
la que la proporcion supere 411. Activando el control 706e, el técnico puede clasificar las imagenes del bloque de
imagenes 704 de acuerdo con su redondez, con la célula que tiene la conformacion en seccion transversal mas
circular en la primera posicion de la matriz. La activacién del control 706f clasifica las células en el sentido
opuesto, con la célula que tiene la conformacioén en seccién transversal menos circular en la primera posiciéon de
la matriz. La FIG. 10 muestra el conjunto de imagenes de células de la FIG. 7 ordenado de acuerdo con la
redondez, con la célula mas circular como la primera entrada de la matriz.

Las imagenes de células del bloque de imagenes 704 también se pueden clasificar de acuerdo con la

"uniformidad" del perimetro de la célula. Por ejemplo, activando el control 706g, el técnico puede clasificar las
imagenes de células de modo que la célula con el perimetro mas uniforme aparezca como la primera entrada de
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la matriz. Activando el control 706h, el técnico puede clasificar las imagenes de modo que la célula con el
perimetro menos uniforme aparezca como la primera entrada. En general, la "uniformidad” se puede determinar
para cada imagen de célula calculando una proporcion entre un perimetro de una célula determinado a partir de
un poligono asociado a la célula y un perimetro de la célula determinado a partir de su envolvente convexa
asociada, como se analiza posteriormente en el presente documento. Para una célula que es puramente
convexa en cuanto a su conformacion (por ejemplo, circular), la proporcion entre los dos perimetros tendra un
valor de 1. Para una célula con ondulaciones en la superficie, la proporcién de perimetros sera mayor que 1. La
FIG. 11 muestra el conjunto de imagenes de células de la FIG. 7 ordenado de acuerdo con la uniformidad, con la
célula que tiene el perimetro mas uniforme como la primera entrada de la matriz.

La interfaz 700 también permite que un técnico establezca una serie de umbrales con el propésito de evaluar las
distribuciones de propiedades asociadas a las células en el bloque de imagenes 704. Por ejemplo, en referencia
ala FIG. 8, la interfaz 700 permite que un técnico establezca un umbral de tamafio superior 802. La interfaz 700
notifica a continuacién al técnico el porcentaje de células que tienen un tamafio que excede el umbral de tamafio
superior. Clasificando las imagenes de células de acuerdo con el tamafo, el técnico puede determinar a
continuacion, por ejemplo, si hay macrocitosis presente en la muestra. De forma similar, la interfaz 700 permite
que el técnico establezca un umbral de tamafo inferior 804. La interfaz 700 notifica a continuacion al técnico el
porcentaje de células que tienen un tamafio que es mas pequefio que el umbral de tamafio inferior, y el técnico
puede evaluar si hay microcitosis presente en la muestra. Ademas, examinando comparativamente los
porcentajes de células con tamafos mayores que el umbral superior 802, menores que el umbral inferior 804, y
entre los umbrales superior e inferior, el técnico puede determinar si hay anisocitosis presente en la muestra. La
interfaz 700 también puede incluir controles seleccionables por el usuario (por ejemplo, botones de radio como
se muestra en la FIG. 13B) que permiten que el técnico indique si existe sospecha de microcitosis, macrocitosis o
anisocitosis para la muestra que se esta revisando.

Otros parametros y métricas que calcula el sistema y que la interfaz 700 notifica al técnico también se pueden
usar (por ejemplo, por el técnico o por un médico) para detectar, identificar y/o diagnosticar afecciones de
enfermedad en un paciente. Por ejemplo, la informacion de que la cifra de eritrocitos notificada de un paciente es
baja se puede usar para detectar o identificar la posibilidad de anemia y/o fatiga generalizada en el paciente. De
forma similar, la informacién de que la concentracion de hemoglobina notificada de un paciente es baja se puede
usar para detectar o identificar una carencia de hierro y la posibilidad de anemia en el paciente asociada a una
menor capacidad de la sangre del paciente para transportar oxigeno a los tejidos corporales. La informacion
acerca de un volumen celular medio que es mayor o menor que los valores umbral predefinidos y/o una medicion
de hemoglobina celular media que es baja, también se puede usar para detectar o identificar anemia en el
paciente.

La informacion acerca de una cifra baja de plaquetas se puede usar para diagnosticar trombocitopenia en el
paciente. El técnico puede usar la informacién acerca de una cifra alta de leucocitos para detectar o identificar
una posible infeccion actual en el paciente. Por el contrario, la informacién acerca de una cifra baja de leucocitos
se puede usar para detectar o identificar un riesgo incrementado de infeccion. En particular, las cifras bajas de
neutrofilos, linfocitos y/o monocitos pueden sugerir que el paciente tiene un mayor riesgo de infeccion por
bacterias, virus u hongos. La informacién acerca de cifras altas de eosindfilos y/o basofilos se puede usar para
detectar posibles alergias y/o infecciones parasitarias en el paciente.

La deteccion de muchas afecciones de enfermedad puede depender, en parte, del establecimiento de valores
umbral de los diversos parametros y métricas notificados por el sistema. Al establecer dichos umbrales, el
técnico puede determinar rapidamente si células individuales estan dentro de los umbrales y qué fraccién de las
células que se visualizan en la interfaz 700 quedan fuera de los umbrales inferior y superior para un parametro
de clasificacion dado.

En general, la interfaz 700 permite que un técnico establezca una o mas condiciones umbral para cualquiera de
los parametros asociados a las células en la matriz de imagenes. Es decir, un técnico de revisién puede
establecer valores umbral para la oscuridad, redondez y uniformidad de los eritrocitos. Para cada umbral, la
interfaz 700 notifica al técnico el porcentaje (y/o cifra) de células que se encuentran a ambos lados del umbral.
Cuando se establecen multiples umbrales, la interfaz 700 se puede configurar para notificar el porcentaje y/o la
cifra de células que se encuentran entre cada par delimitador de valores umbral. En algunos modos de
realizacién, los umbrales son completamente seleccionables por el usuario y se establecen a discrecion del
técnico. En determinados modos de realizacion se pueden obtener umbrales adecuados para diversas
propiedades, por ejemplo, de hospitales y/o laboratorios clinicos, y almacenarse para una aplicacion selectiva
bajo la direccion del técnico. La tabla 1 muestra umbrales superior e inferior ejemplares para diversos parametros
de CBC que pueden ser notificados por el sistema; sobre la base de parametros tales como estos, el técnico
puede determinar si uno o mas parametros asociados a la muestra de un paciente se encuentran fuera de los
intervalos aceptables, y puede utilizar esta informacion para detectar o identificar afecciones de enfermedad en el
paciente.
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Tabla 1
Parametro Edad Varoén Mujer
Inferior  [Superior|inferior Superior
Cifra de eritrocitos (RBC) (10/ul) 6 meses - 2 afios (3,70 5,30 igual igual
2 anos - 6 afios 3,90 5,30 igual igual
6 anos - 12 afos (4,00 5,20 igual igual
12 afos - 18 anos |4,50 5,30 410 5,10
+18 afios 4,40 5,60 3,80 5,00
Concentracion de hemoglobina (Hgb) (g/dl) 6 meses - 2 afios (10,5 13,5 igual igual
2 anos - 6 afios  |11,5 13,5 igual igual
6 anos - 12 afos (11,5 15,5 igual igual
12 afos - 18 afios [13,0 15,5 12,0 15,5
+18 afios 13,0 18,0 11,5 15,5
Hematocrito (Hct) (%) 6 meses - 2 afios |33 39 igual igual
2 afios - 6 afios |34 40 igual igual
6 afos - 12 afios |35 45 35 45
12 afos - 18 afios |37 49 36 45
+18 afios 38 50 36 45
Volumen celular medio (MCV) (fl) 6 meses - 2 afos |70 86 igual igual
2 afos - 6 afios |75 87 igual igual
6 afos - 12 afios |77 95 igual igual
12 afos - 18 afios |81 98 igual igual
+18 afos 81 98 igual igual
Hemoglobina celular media (MCH) (pg) 6 meses - 2 afios (23,0 31,0 igual igual
2 anos - 6 afios  |24,0 30,0 igual igual
6 anos - 12 afos |25,0 33,0 igual igual
12 afos - 18 anos |25,0 35,0 igual igual
+18 anos 27,3 33,6 igual igual
Concentracion media de hemoglobina celular|6 meses - 2 afios (30,0 36,0 igual igual
(MCHC) (g/dI) 2 afios 323 357 |igual igual
Plaquetas (trombocitos) (10%/ul) 0-1mes 250 450 igual igual
1 mes - 1 afio 300 750 igual igual
1 afio - 3 afios 250 600 igual igual
3 afos - 7 afios 250 550 igual igual
7 afos - 12 afios 200 450 igual igual
+ 12 afios 150 400 igual igual
Cifra de leucocitos (WBC) (103/pl) 6 meses - 2 afios (6,0 17,0 igual igual
2 anos - 4 afios 6,0 15,5 igual igual
4 afos - 6 afnos 5,5 14,5 igual igual
6 afos - 14 afios (4,5 13,5 igual igual
14 afos 4,3 10,0 igual igual
Cifra de neutréfilos (NEUT) (103/ul) 6 meses - 1 ano [1,50 5,00 igual igual
1 afo - 4 anos 1,50 5,00 igual igual
4 afos - 10 afnos |1,50 7,50 igual igual
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10 afos - 12 anos|1,80 7,00 igual igual
+ 12 anos 1,80 7,00 igual igual
Cifra de linfocitos (LINF) (10%/ul) 6 meses - 1 afio (3,00 7,00 igual igual
1 afo - 4 anos 1,50 8,50 igual igual
4 anos - 10 anos |1,50 5,00 igual igual
10 afos - 12 anos|1,20 5,00 igual igual
+ 12 anos 1,00 4,80 igual igual
Cifra de monocitos (MONO) (103/pl) 6 meses - 1afio |0 0,60 igual igual
+ 1 afo 0 0,80 igual igual
Cifra de eosinéfilos (EOS) (10%/ul) 6 meses -1 afio |0 0,80 igual igual
+ 1 afio 0 0,50 igual igual
Cifra de baséfilos (BASO) (103/ul) + 6 meses 0 0,20 igual igual

Ademas de los criterios de clasificacion divulgados anteriormente, las imagenes de células se pueden clasificar
de acuerdo con una variedad de otras propiedades y métricas. En algunos modos de realizacién, las imagenes
de células se pueden clasificar de acuerdo con su oscuridad dentro de una banda espectral especifica. Por
ejemplo, determinadas tinciones son conocidas por unirse selectivamente al ARN de los eritrocitos, que esta
presente en mayores concentraciones en los reticulocitos. Clasificando las células de acuerdo con su densidad
Optica en la region azul del espectro electromagnético, se puede evaluar la presencia y distribucién de
reticulocitos en la muestra. Por ejemplo, los reticulocitos jovenes a menudo se liberan de la médula ésea cuando
se reemplaza la sangre perdida como resultado de un traumatismo. Clasificando las células de acuerdo con su
densidad optica en la regidon azul del espectro, se puede determinar el niumero de reticulocitos jévenes en una
muestra; esto se puede usar para inferir informaciéon acerca de la actividad de reemplazo de sangre en el
paciente. Los reticulocitos también se pueden identificar midiendo la absorcién relativa de luz incidente de cada
célula en longitudes de onda amarillas y azules. Los reticulocitos tipicamente absorben con mas intensidad en
longitudes de onda amarillas que los eritrocitos maduros, ya que la tincién aplicada especifica para ARN celular
tiene un pico de absorcion en una regién amarilla del espectro electromagnético. Ademas, los reticulocitos
tipicamente absorben con menos intensidad en la regidon azul del espectro que los eritrocitos maduros, ya que la
hemoglobina de los reticulocitos aun no esta completamente formada.

Mas en general, las imagenes de células se pueden clasificar de acuerdo con la densidad 6ptica en una variedad
de longitudes de onda diferentes. En algunos modos de realizacion, por ejemplo, las imagenes de células se
pueden clasificar de acuerdo con la densidad dptica en las regiones amarilla, azul, verde o roja del espectro. En
determinados modos de realizacion, las imagenes de células se pueden clasificar de acuerdo con métricas
derivadas de densidades opticas en multiples longitudes de onda. Por ejemplo, las imagenes de células se
pueden clasificar de acuerdo con la diferencia entre las densidades 6pticas en las regiones amarilla y azul.

En algunos modos de realizacion se puede identificar la presencia de una o mas inclusiones en los eritrocitos.
Por ejemplo, los parasitos de la malaria aparecen tipicamente como pequefios anillos en las imagenes de
células. El punteado basdfilo, que es producido por regiones de ARN y/o ADN condensados, aparece
tipicamente como pequefios puntos azules en las imagenes de eritrocitos. Estas afecciones se pueden identificar
automaticamente y notificar a un técnico. Mas en general, las inclusiones pueden aparecer en las imagenes de
células como regiones oscuras de tamafio pequeiio a moderado; la presencia irregular de dichas regiones es
indicativa de que dichas regiones corresponden a inclusiones. El técnico también puede clasificar las imagenes
de la matriz de acuerdo con la presencia y/o ausencia de inclusiones, el nUmero de inclusiones y/o el tamafio de
las inclusiones, para evaluar factores tales como la presencia de infeccion en la muestra. Las imagenes también
se pueden clasificar de acuerdo con otras propiedades geométricas de las inclusiones, incluidas la conformacion,
redondez y uniformidad de las inclusiones. Estas propiedades de las inclusiones se pueden determinar de la
misma manera que para las células, como se divulga anteriormente.

En general, las células también se pueden clasificar de acuerdo con mediciones tales como la absorcién (o la
ausencia de absorcion) en una regién particular del espectro electromagnético (por ejemplo, policromismo,
hipocromismo), por proporcién citoplasmica y por desviacion estandar de la densidad o6ptica. En particular, la
clasificacion por desviacion estandar de la densidad optica puede permitir ordenar las células en base a la
presencia de una palidez central, o una distribucién de intensidad en seccién transversal similar a un "objetivo".
Dichas células se pueden distinguir ademas entre si seleccionando células individualmente; cuando las células
se seleccionan individualmente, el sistema muestra una imagen ampliada de la célula seleccionada, que el
técnico puede usar para distinguir entre diferentes conformaciones en seccion transversal prospectivas.

En determinados modos de realizacion, la region de fondo en el bloque de imagenes 704 se puede codificar por
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colores para realzar rasgos caracteristicos particulares de las células. Por ejemplo, en lugar de (o ademas de)
indicar umbrales usando lineas de separacién como en la FIG. 8, las regiones de fondo para las células con una
propiedad que se encuentra por encima, por debajo o dentro de determinados umbrales se pueden colorear para
indicar graficamente la distribucion relativa de valores de las células con respecto a esa propiedad. En algunos
modos de realizacion, la tasa de cambio de una propiedad segun la cual se clasifican las imagenes de células en
la interfaz 700 se puede usar para establecer un gradiente de color para la regién de fondo en el bloque de
imagenes 704. Es decir, la primera posicidon en la matriz de imagenes de células puede corresponder a un color
de fondo particular, la ultima posicién en la matriz puede corresponder a un color de fondo diferente y la tasa de
cambio de la propiedad de acuerdo con la cual se clasifican las imagenes de células se puede utilizar para
mapear el gradiente de color de cada imagen de célula entre la primera y la Ultima imagen de célula de la matriz.

En algunos modos de realizacién, las células de cada una de las imagenes de células se pueden codificar por
colores aplicando realces (por ejemplo, rodeando las células con un circulo) a las imagenes. Como se divulga
anteriormente, los realces aplicados pueden variar en color desde la primera entrada de la matriz hasta la ultima
entrada de la matriz para representar variaciones en la propiedad de célula que forma la base para ordenar la
matriz. Por ejemplo, cuando la matriz se ordena de acuerdo con la conformacion, las células con una seccion
transversal altamente circular se pueden rodear con un circulo en rojo, las células con una seccién transversal
muy poco circular se pueden rodear con un circulo en azul y las células con una conformaciéon en seccion
transversal intermedia se pueden rodear con un circulo mediante una banda de color que representa una
combinacién de colores rojo y azul (por ejemplo, un tono purpura intermedio entre los colores rojo y azul, donde
el tono particular de la banda que rodea con un circulo una célula dada se correlaciona con una métrica
cuantitativa que describe la conformacion de la célula).

En determinados modos de realizacidn, para mejorar la visualizacion de cambios en el valor de una propiedad
particular entre células individuales de la matriz, las imagenes de células se pueden situar en la matriz de
acuerdo con una localizaciéon de referencia determinada para cada célula individual. Por ejemplo, como se
divulga en el presente documento, se pueden identificar células individuales en una imagen de muestra y se
puede identificar un subconjunto de pixeles correspondiente a cada célula. A continuacién, se puede determinar
una localizacion de referencia para cada célula en base al subconjunto correspondiente de pixeles de cada
célula. Como ejemplo, para las células que se supone que tienen una conformacion en seccion transversal
regular (por ejemplo, circular o eliptica), se puede ajustar un delimitador circular o eliptico aproximado a la
conformacién definida por el subconjunto de pixeles, y la localizacién de referencia de la célula se puede
determinar como el centro del delimitador ajustado. Como otro ejemplo, se pueden usar los valores de densidad
Optica para cada uno de los pixeles del subconjunto de pixeles que corresponden a la célula para calcular un
centro de masa para la célula, que funciona como la localizacién de referencia para la célula. Como otro ejemplo,
se puede identificar una localizacion de referencia para determinadas células en base a una palidez central de
las células. Las células con una palidez central tienden a aparecer mas brillantes (por ejemplo, la densidad 6ptica
es menor) en sus centros debido al reducido grosor de la célula en la region de la palidez. El centro de la region
mas brillante correspondiente a la palidez se puede identificar como la localizacion de referencia para la célula.

Cuando se han identificado localizaciones de referencia para cada una de las células, las células se pueden
situar en la matriz espaciando las células de modo que las distancias entre las localizaciones de referencia para
cada par de células contiguas vecinas mas cercanas en la matriz sean las mismas. Por tanto, por ejemplo, en
una matriz bidimensional de células, cualquier célula que no esté situada en un borde de la matriz tiene cuatro
células contiguas vecinas mas cercanas. Las células se pueden situar en la matriz de modo que las distancias
entre la localizacion de referencia de una célula particular y la localizaciéon de referencia para cada uno de los
cuatro vecinos mas cercanos de la célula sean iguales. Como se divulga anteriormente, las localizaciones de
referencia para las células se pueden corresponder con los centros geométricos de las células, los centros de
masa de las células, las localizaciones definidas por otros rasgos caracteristicos de las células, tal como el
centro de una region central de palidez y/u otras localizaciones dentro de las células.

Al regularizar los espaciados entre las células visualizadas en la matriz (en lugar de los espaciados entre
imagenes contiguas que incluyen las células, pero en las que las células pueden no estar perfectamente
centradas, por ejemplo), la matriz aparece mas uniforme espacialmente, lo que facilita a un técnico para discernir
variaciones entre miembros de células individuales de la matriz con respecto a una o mas propiedades de las
células. La combinacion del espaciado regularizado de las células con la codificacién por colores de las células o
de los fondos de las células de acuerdo con las propiedades celulares medidas permite visualizar las tendencias
entre las células en una escala espacial regularizada repetible.

Aunque la matriz de imagenes de células en el bloque de imagenes 704 se representa como una matriz
rectangular de imagenes en las FIGS. 7-11, mas en general, se puede usar una variedad de diferentes
modalidades de visualizacion. En algunos modos de realizacion, por ejemplo, las imagenes de la matriz se
pueden trazar en base a su distancia con respecto a un valor medio de la propiedad de acuerdo con la cual se
clasifican las imagenes de células. La FIG. 12 muestra un diagrama esquematico de una matriz 850 de imagenes
de células en el que las imagenes 860 se clasifican de acuerdo con una propiedad de las células. Entre toda la
poblacion de células, la propiedad tiene un valor medio. En la FIG. 12, el centro circular oscurecido de la matriz
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corresponde al valor medio de la propiedad. Las imagenes 860 de la FIG. 12 se trazan de acuerdo con la
diferencia entre el valor de la propiedad de cada célula correspondiente y el valor medio. Cuanto mayor sea esta
diferencia, mas alejada del centro estara situada la imagen de célula.

En la FIG. 7 se visualiza una Unica matriz de imagenes de células en el bloque de imagenes 704. Sin embargo,
mas en general, la interfaz 700 puede incluir multiples bloques de imagenes, cada uno de los cuales puede
mostrar una matriz de imagenes de células. Por ejemplo, en algunos modos de realizacion, la interfaz 700 puede
incluir dos bloques de imagenes, cada uno de los cuales muestra una matriz de imagenes de células. El conjunto
de imagenes de células dispuestas en cada bloque de imagenes puede ser de la misma muestra o de una
muestra diferente. El mismo conjunto de imagenes de células se puede visualizar en ambos bloques de
imagenes. Las imagenes de células de cada uno de los bloques de imagenes se pueden clasificar de acuerdo
con las mismas propiedades o de acuerdo con diferentes propiedades. En determinados modos de realizacion, el
mismo conjunto de imagenes de células aparece en ambos bloques de imagenes y se clasifica de acuerdo con la
misma propiedad en ambos bloques, pero el orden de clasificacion se invierte. Por ejemplo, en el primero de los
bloques de imagenes, las células se clasifican por tamafio de mayor a menor, y en el segundo bloque de
imagenes, las células se clasifican por tamafio de menor a mayor. En general, cualquiera de los procedimientos y
criterios divulgados en el presente documento para clasificar imagenes de células se puede aplicar a cada uno
de multiples bloques de imagenes, segun se desee.

Aunque en la FIG. 7 cada una de las imagenes de células incluye un Unico eritrocito, mas en general, las
imagenes de células pueden incluir células adicionales para proporcionar al técnico un contexto visual. Cuando
mas de una célula esta presente en las imagenes de células, la célula particular de interés se puede situar en el
centro de la imagen y/o se puede realzar (por ejemplo, mediante el uso de color) para distinguirla de las otras
células de la imagen.

La interfaz 700 también se puede configurar para mostrar al técnico una variedad de informacién adicional para
ayudar al técnico a evaluar la naturaleza de una muestra. En algunos modos de realizacién, por ejemplo, la
interfaz 700 muestra uno o mas histogramas asociados a los diversos parametros notificados para la muestra. La
FIG. 13A muestra una interfaz 700 en la que se visualizan los histogramas 902 y 904 para el volumen celular
medio y la hemoglobina celular media, respectivamente. En el histograma 902, los valores umbral superior e
inferior de volumen celular medio para pacientes "sanos" se muestran como lineas discontinuas 902a y 902b,
respectivamente. La distribucién general esperada del volumen celular medio se muestra como una linea
continua 902c. La distribucién real de los valores de volumen celular medio se muestra como el grafico
sombreado 902d. Esta informacién permite al técnico evaluar en qué medida coincide la distribucion esperada de
los valores de volumen celular medio con la distribucién medida, y determinar en términos relativos qué fraccion
de células quedan fuera de los valores umbral inferior y superior. Los umbrales inferior y superior también se
indican en el bloque de imagenes como separadores 906 y 908, respectivamente. En referencia al bloque de
imagenes, el técnico puede ver rapidamente que las células 910a y 910b tienen valores de volumen celular
medio que estan por debajo del valor umbral inferior, y que las células 910c y 910d tienen valores de volumen
celular medio que estan por encima del valor umbral superior.

Como se muestra en la FIG. 13B, la interfaz 700 también se puede configurar para incluir un informe 911, por
ejemplo, un "sistema de puntuacién", que permite al usuario seleccionar valores para diferentes células y
constituyentes sanguineos. Por ejemplo, cada constituyente sanguineo puede tener varios intervalos o
"puntuaciones" asociados al mismo, al menos uno de los cuales es seleccionable por un usuario. Los intervalos
pueden ser reales o aproximados. En algunos casos, las puntuaciones asociadas pueden ser configurables por
el usuario de modo que diferentes laboratorios e instituciones puedan configurar la representacién de las
puntuaciones. Por ejemplo, la FIG. 13B muestra las puntuaciones como 0, 1+, 2+ y 3+, respectivamente. Los
profesionales expertos apreciaran que los sistemas de puntuacion pueden variar de un laboratorio a otro. Por
ejemplo, para un laboratorio dado, el nimero 1+ puede representar un intervalo de 5-10 células por campo de
inmersion en aceite, 2+ puede representar un intervalo de 10-15 células por campo de inmersién en aceite y 3+
puede representar un intervalo de 15 o un mayor nimero de células por campo de inmersién en aceite. Para otro
laboratorio o institucion, estos niumeros pueden representar otros intervalos. En algunos casos, también se
pueden usar otras representaciones. El informe 911 permite a un usuario generar un informe basado en las
imagenes disponibles a través de la interfaz 700. El informe 911 también permite a un usuario afiadir
comentarios al informe.

En general, la interfaz 700 muestra los resultados de diferentes constituyentes sanguineos por separado. Se
puede seleccionar un constituyente sanguineo deseado, por ejemplo, en base a una pestafa especifica, tal como
la pestaiia 902 mostrada en la FIG. 13B que muestra los resultados para los eritrocitos. En algunos modos de
realizacién, si se detectan células andmalas para un determinado constituyente sanguineo, la pestafia
correspondiente se puede marcar de manera apropiada. Por ejemplo, la FIG. 13B muestra que las pestafias para
eritrocitos (RBC) y leucocitos (WBC) estan subrayadas en rojo, mientras que la pestaia para plaquetas (marcada
como PLT) no esta subrayada. Esto significa que el paciente correspondiente tiene eritrocitos y leucocitos
anomalos, pero no plaquetas anémalas.
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En algunos modos de realizacion, cuando se selecciona una imagen particular, la interfaz 700 se puede
configurar para visualizar uno o mas parametros 990 para el constituyente celular o sanguineo en la imagen
seleccionada. Por ejemplo, los parametros 990 visualizados pueden incluir el volumen celular y el contenido de
hemoglobina de la célula. En algunos modos de realizacion, cuando se seleccionan multiples imagenes, los
parametros 990 visualizados pueden incluir el promedio para las multiples células correspondientes. La interfaz
700 también puede incluir uno o mas botones seleccionables para clasificar o desclasificar las imagenes
visualizadas (en orden ascendente o descendente) en base a, por ejemplo, el tamafio de las células
correspondientes.

Se proporciona informacion similar en la FIG. 14A, que muestra un histograma 912 asociado a mediciones del
volumen plaquetario para la muestra. El umbral superior se indica mediante la linea vertical 914 en el histograma,
y también se muestra como separador 916 en el bloque de imagenes. Como resulta facilmente evidente en la
FIG. 14A, una gran fraccion de plaquetas en la muestra tiene un volumen plaquetario que excede el umbral
superior, lo que indica una posible afeccién de enfermedad en el paciente.

En algunos modos de realizacion, cada una de las imagenes de células del bloque de imagenes funciona como
un control seleccionable por el usuario. Por ejemplo, volviendo a la FIG. 13A, al seleccionar la célula 920 (por
ejemplo, "haciendo clic" en la imagen de la célula), la célula aparece realzada (por ejemplo, se visualiza un
recuadro de realce 922 alrededor de la imagen de la célula). Ademas, cuando se selecciona una célula particular,
la informacion especifica de esa célula se puede mostrar al técnico. Como se muestra en el histograma 902, por
ejemplo, se puede visualizar un indicador 918 para indicar la posicién de la célula 920 dentro de la distribucién
902d. Se puede visualizar informacion adicional acerca de la célula seleccionada, por ejemplo, en el bloque de
datos, tales como valores calculados del volumen celular y/o la concentracion de hemoglobina celular, y/o un
valor de policromismo para la célula que esta relacionado con las propiedades de absorcidon de la célula en la
region azul del espectro.

Ademas, al seleccionar una célula particular, el técnico puede activar una variedad de controles diferentes para
permitir una interaccion adicional con la célula. Por ejemplo, al activar un control de "asignacién”, el técnico
puede asignar la célula a una clase diferente de aquella a la que la célula fue asignada automaticamente por el
sistema.

En referencia a la FIG. 14A, el técnico puede activar controles adicionales para tomar una variedad de acciones
con respecto a toda la muestra. Por ejemplo, activando el control 936, el técnico puede enviar la muestra a un
supervisor para una revision adicional. Al activar el control 938, el técnico puede enviar por correo electrénico el
registro de la muestra (o imagenes de células) a otra persona para una revision adicional. En algunos modos de
realizacion, la persona a la que se enviara el registro de muestra se puede seleccionar de un menu desplegable.
El menu desplegable se puede completar previamente con, por ejemplo, nombres de personas y/o instituciones
autorizadas para acceder y/o recibir los datos del paciente correspondiente. La activacion del control 940 permite
al técnico finalizar la revisién de la muestra sin guardar el registro de muestra en un sistema de almacenamiento
de datos del laboratorio. Por el contrario, activando el control 942, el técnico puede guardar el registro de
muestra en el sistema de almacenamiento de datos del laboratorio. En algunos modos de realizacion, el sistema
no permite guardar el registro de muestra a menos que se hayan revisado y clasificado todas las imagenes no
clasificadas del registro.

En algunos modos de realizacién, cuando se selecciona una plaqueta particular, la interfaz 700 facilita una
visualizacién de la posicion de la plaqueta seleccionada en un campo de vision correspondiente. Esto se ilustra,
por ejemplo, en la FIG. 14B. Como se muestra en este ejemplo, cuando se selecciona una imagen de plaqueta
particular 907, la interfaz 700 se puede configurar para visualizar una imagen de campo de vision en un recuadro
de visualizacion 909 donde la posicion de la plaqueta correspondiente estd marcada, por ejemplo, por un
recuadro delimitador 980. La imagen del campo de visiéon permite la visualizacién de la plaqueta particular tal
como se muestra en el portaobjetos y proporciona informacion sobre los constituyentes sanguineos en el espacio
circundante de la plaqueta particular. La visualizaciéon del campo de visidon no se limita solo a las plaquetas y, en
general, esta disponible para eritrocitos, leucocitos u otros constituyentes sanguineos. En algunos modos de
realizacién, el recuadro de visualizacion 909 también se puede configurar para facilitar la reclasificacion del
constituyente sanguineo seleccionado. Por ejemplo, si el sistema de clasificacion automatizado determina
erroneamente un monocito como un linfocito, el recuadro de visualizacion 909 puede facilitar una reclasificacion
manual. Dicha reclasificacion se puede realizar de una manera sustancialmente similar a la que se describe a
continuacioén con referencia al ejemplo de la FIG. 18A analizado posteriormente.

En algunos modos de realizacion, la interfaz 700 incluye un bloque de visualizacién de muestreo en el que se
pueden visualizar las células que tienen valores potencialmente anémalos de una o mas propiedades para que el
técnico las revise. Por ejemplo, la interfaz 700 de la FIG. 13A incluye un bloque de visualizacion de muestreo 919
en el que se visualiza una serie de células potencialmente anémalas o inusuales. Estas células potencialmente
anomalas pueden corresponder a reticulocitos inmaduros, a células con inclusiones, a eritrocitos nucleados o a
células con valores de parametros, tales como el volumen celular y/o la concentracion de hemoglobina celular,
que exceden los valores umbral superior o inferior. En la FIG. 14A, las plaquetas identificadas con tamafios que
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son significativamente mayores que un valor umbral superior se muestran en el bloque de visualizacién de
muestreo 919. En general, el bloque de visualizacion de muestreo 919 también se puede usar para visualizar
imagenes de células (por ejemplo, leucocitos) que no se pueden clasificar automaticamente, lo que permite al
técnico asignar dichas células a una clase particular.

Para determinadas aplicaciones, puede ser importante visualizar células inusuales para que las revise un
operario del sistema. Las células inusuales pueden, por ejemplo, tener conformaciones que no son redondas,
tener inclusiones, tener nucleos con conformaciéon o posicion inusual, tener variaciones inesperadas en la
densidad optica y/o corresponder a fragmentos de células en lugar de a células completas. En algunos modos de
realizacién, algunas o todas dichas células se retienen y visualizan. Por ejemplo, las células con conformaciones
no circulares (por ejemplo, células en las que una medida de circularidad esta por debajo de un valor umbral) se
pueden visualizar en el bloque de imagenes 704. Dichas células también se pueden visualizar en el bloque de
visualizacién de muestreo 919 para que el operario las revise especialmente. Si bien dichas células pueden no
usarse para medir determinadas propiedades (por ejemplo, las propiedades que se muestran en la tabla 1),
pueden ser Utiles para que un operario vea imagenes de dichas células con propodsitos de diagnéstico (por
ejemplo, para detectar la presencia de fragmentos de eritrocitos y/o inclusiones). Por tanto, el conjunto de células
visualizadas en el bloque de visualizaciéon de muestreo 919 puede no corresponderse, en general, al conjunto de
células que se usan para determinar propiedades cuantitativas para una muestra de sangre particular.

En determinados modos de realizacion, la interfaz 700 también puede incluir un bloque de visualizacién de
mensajes que el sistema puede rellenar automaticamente cuando se produce una o mas condiciones andmalas
(por ejemplo, tal como una o mas células que tienen un valor de una propiedad que excede un valor umbral
superior o inferior). La FIG. 15 muestra una interfaz 700 que incluye un bloque de visualizacion de mensajes 922
(por ejemplo, que se puede visualizar en una pantalla separada del bloque de imagenes). El bloque de
visualizacién de mensajes 922 incluye subbloques individuales 922a, 922b, 922c y 922d, para notificar mensajes
relacionados con leucocitos (por ejemplo, si estan presentes linfocitos atipicos o variantes), eritrocitos (por
ejemplo, si estan presentes inclusiones), plaquetas (por ejemplo, si estan presentes plaquetas gigantes) y el
sistema (por ejemplo, quedan menos de 25 muestras de tinciébn u otros consumibles del sistema),
respectivamente. En general, los mensajes visualizados corresponden a las condiciones de marcado
identificadas por el sistema. Por ejemplo, con respecto a los eritrocitos, se puede visualizar un mensaje siempre
que el sistema detecte una o mas propiedades de los eritrocitos, tales como posibles inclusiones, variacién
inusual en la conformacion de las células y/o variaciones inusuales en el tamafo de las células. Con respecto a
los leucocitos, se pueden visualizar mensajes para alertar al técnico cuando una o mas de la cifra de leucocitos,
cifra de neutrdfilos, cifra de linfocitos, cifra de monocitos, cifra de eosindfilos y/o cifra de basdfilos exceda un
valor umbral superior o inferior.

Volviendo a la FIG. 13A, en algunos modos de realizacién, la interfaz 700 incluye controles 930 y 932 para
seleccionar el numero de células que se visualizan en el bloque de imagenes. Cuando el técnico incrementa el
numero de células que se visualizan activando el control 930, cada una de las imagenes de células del bloque de
imagenes se escala a un tamafio mas pequefio para acomodar las imagenes de células adicionales en el bloque
de imagenes. Cuando el técnico disminuye el nUmero de células que se visualizan activando el control 932, cada
una de las imagenes de células se escala a un tamafio mas grande para restringir el nUmero de células que se
visualizan. De esta manera, el técnico puede controlar el tamafo de las imagenes de células visualizadas y se
puede evitar el "desplazamiento a través" del bloque de imagenes (ya que el bloque de imagenes completo se
visualiza en una Unica pantalla). En general, los algoritmos de clasificacion aplicados a las imagenes de células
se aplican solo al subconjunto de imagenes de células que se visualizan en el bloque de imagenes. Un indicador
proporciona al técnico informacion acerca del numero de imagenes de células visualizadas con respecto al
numero total de imagenes de células almacenadas para una muestra particular.

En referencia a la FIG. 16, en algunos modos de realizacion, la interfaz 700 incluye un recuadro de visualizacion
925 para visualizar registros de pacientes que incluyen uno o mas atributos 927a, 927b (927, en general)
relacionados con los pacientes. El recuadro de visualizacion 925 se puede configurar para visualizarse en una
pestafia particular (por ejemplo, la pestafia "Resultados" mostrada en la FIG. 16) de la interfaz 700. Los atributos
de paciente 927 pueden incluir, por ejemplo, nombre del paciente, nimero de acceso, departamento, fecha,
diagnostico, estado, médico especialista u otros atributos relacionados con el paciente. Los valores numéricos o
cadenas de atributos se pueden almacenar como una base de datos de registros de pacientes. Los atributos de
paciente también pueden incluir una marca que se puede configurar o restablecer para indicar si se debe
visualizar el registro correspondiente. Por ejemplo, se puede restablecer la marca para los registros de pacientes
que no muestran ninguna anomalia en las imagenes de sangre correspondientes. De manera similar, se puede
establecer la marca para registros de pacientes en los que se detecta al menos una célula potencialmente
anomala. En algunos casos, en el recuadro de visualizacién 925 solo se visualizan los registros para los que se
ha establecido la marca.

En algunos modos de realizacion, la interfaz 700 incluye un control de clasificacién configurable 928 que, cuando

se selecciona, permite clasificar los registros de pacientes en base a las preferencias del usuario. Por ejemplo,
un usuario particular (por ejemplo, un patélogo o un oncélogo) puede estar interesado en visualizar registros de
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pacientes con cancer. De forma similar, otro usuario puede estar mas interesado en los registros de pacientes
con SIDA. En dichos casos, cada usuario puede personalizar o configurar el control de clasificacién 928 para
priorizar la visualizacion de tipos particulares de registros. En algunos modos de realizacién, se pueden
almacenar varios conjuntos de preferencias de usuario y el conjunto de preferencias que se van a usar se puede
determinar en base a la deteccién del usuario, por ejemplo, utilizando la informacién de inicio de sesion.

En algunos modos de realizacién, se puede consultar una base de datos que almacena los registros de
pacientes (por ejemplo, en un intervalo de valores de uno o mas atributos) para visualizar registros de interés.
Por ejemplo, un usuario puede consultar la base de datos para visualizar solo los registros de pacientes donde el
volumen celular medio esta por encima o por debajo de un umbral. De forma similar, otro usuario puede
consultar la base de datos para enumerar los registros que tienen células no clasificadas. Los registros
recuperados mediante la consulta se pueden visualizar en el recuadro de visualizacién 925. El control de
clasificacion 928 se puede usar junto con la consulta para limitar ain mas el conjunto de resultados visualizados.

En algunos modos de realizacion, un registro enumerado en el recuadro de visualizacion 925 se puede realzar
(por ejemplo, colocando un puntero sobre el registro o haciendo clic en el registro una vez) para visualizar
informacién adicional asociada al registro. Dicha informacién se puede visualizar, por ejemplo, en el recuadro de
visualizacion auxiliar 930 dentro de la interfaz 700. La informacion adicional en el recuadro de visualizacion 930
puede incluir, por ejemplo, cifra de leucocitos, cifra de eritrocitos, volumen celular medio y otros resultados y
atributos de CBC relacionados con el registro seleccionado. El registro realzado también se puede seleccionar
(por ejemplo, haciendo doble clic en el registro) para proporcionar acceso a resultados e imagenes detallados a
través de la interfaz 700 como se describe anteriormente con referencia a la FIG. 15. Los resultados se pueden
mostrar como una visidon general, asi como por separado, para los eritrocitos, leucocitos y plaquetas usando, por
ejemplo, diferentes pestafias, como se muestra en la FIG. 15.

La FIG. 17 muestra una interfaz grafica de usuario ejemplar 700 para la visualizacion de imagenes de
constituyentes sanguineos. La seleccidon de una pestafia particular puede proporcionar acceso a resultados e
imagenes adicionales asociados a la pestafia. Por ejemplo, en la FIG. 17, cuando se selecciona la pestafia de
leucocitos 935, se proporcionan resultados diferenciales como galerias de imégenes clasificadas por tipos de
células con cualquier célula no clasificada mostrada individualmente en la ventana de visualizacion 940.

En algunos modos de realizaciéon, un operario puede revisar las células, plaquetas u otros constituyentes
sanguineos no clasificados y clasificarlos o reclasificarlos manualmente. En algunos casos, la clasificacion
erronea de los constituyentes sanguineos se puede corregir mediante una reclasificaciéon manual. Un ejemplo de
dicha clasificacion o reclasificacién manual de constituyentes sanguineos se muestra en la FIG. 18A. En algunos
modos de realizacion, se selecciona una imagen 945 de una célula no clasificada del recuadro de visualizacion
940. La seleccién de la imagen 945 provoca que se visualice una pantalla emergente 946 de la imagen 945. La
pantalla emergente 946 de la imagen 945 permite una mejor visualizacion de la célula no clasificada. En algunos
modos de realizacion, también se visualiza un conjunto de tipos de células predefinidos en un recuadro de menu
desplegable 950 que permite la seleccion de al menos uno de los tipos de células predefinidos. Cuando se
selecciona un tipo de célula del recuadro de menu desplegable 950, la célula representada en la imagen 945 se
clasifica o reclasifica de acuerdo con el tipo de célula seleccionado. En algunos modos de realizacion, los
elementos del menu desplegable son configurables por el usuario para tener en cuenta, por ejemplo, las
diferencias entre laboratorios o entre regiones en las formas en que los tecndlogos o los médicos identifican o
clasifican las células. Una vez que se selecciona un tipo de célula, la version ampliada de la imagen
seleccionada muestra el tipo de célula recién seleccionado como se ilustra en la FIG. 18B. Ademas, las
imagenes reclasificadas se pueden visualizar seleccionando un control de pestafia aparte (por ejemplo, el control
de pestana "Reclasificado” en la FIG. 18B) donde, para cada imagen reclasificada, se visualizan el tipo de célula
inicial y el reclasificado. Ademas, se pueden reclasificar dos 0 mas células simultaneamente. Como se muestra
en la FIG. 18A, se pueden seleccionar las dos imagenes contiguas a y en la misma fila que la imagen 945 como
un grupo, y se puede usar el recuadro de menu desplegable 950 para reclasificar las células dentro del grupo de
tres imagenes seleccionadas como un unico tipo de célula.

En algunos modos de realizacién, la imagen 945 se mueve a continuacién a un recuadro de visualizacion
apropiado correspondiente al tipo de célula seleccionado. La imagen 945 se puede eliminar del recuadro de
visualizacién 940 o marcarse adecuadamente (por ejemplo, convirtiéndola de una imagen en color a una imagen
en escala de grises) para indicar que la imagen se ha clasificado (o reclasificado). En algunos modos de
realizacion, las imagenes clasificadas o reclasificadas se oscurecen ligeramente, asi como también se mueven a
una region de visualizacion 955 debajo de una pestafa "Reclasificada” 960 en la FIG. 18C. En algunos modos de
realizacién, un usuario puede introducir una descripcién para la imagen 945 en lugar de, o ademas de,
seleccionar un tipo de célula del conjunto predefinido en el recuadro de menu desplegable 950. La funcién de
clasificacion manual también puede estar disponible para imagenes clasificadas autométicamente. Si la
clasificacion automatica de cualquier imagen es incorrecta, la imagen se puede clasificar manualmente a
continuacién. En algunos modos de realizacién, las imagenes clasificadas o reclasificadas manualmente se
pueden usar como datos de aprendizaje adicionales usados para el proceso de clasificacion automatica.
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En determinados modos de realizacion, se pueden clasificar o reclasificar multiples imagenes juntas. Por
ejemplo, se pueden seleccionar multiples imagenes del recuadro de visualizacion 940, y las imagenes
seleccionadas se pueden visualizar como un conjunto de imagenes mas pequefias en la pantalla emergente 946.
Las imagenes seleccionadas se pueden ver individualmente, por ejemplo, desplazandose o pasando por el
conjunto. Cuando se seleccionan multiples imagenes, el conjunto completo se puede clasificar o reclasificar
seleccionando un tipo de célula del recuadro de menu desplegable 950 solo una vez.

Sistemas y procedimientos automatizados para la formacion de imagenes de muestras

La FIG. 1 muestra un diagrama esquematico de un sistema automatizado 1000 para preparar y examinar
muestras de sangre, incluida la realizacion de un andlisis CBC. El sistema 1000 incluye multiples subsistemas
para almacenar sustratos, depositar muestras sobre sustratos, inspeccionar muestras preparadas sobre
sustratos y almacenar muestras preparadas.

El subsistema de almacenamiento de sustratos 1010 se configura para almacenar sustratos antes del depésito
de muestras sobre los mismos. Los sustratos pueden incluir, por ejemplo, portaobjetos de microscopio,
cubreobjetos y materiales planos similares &épticamente transparentes que puedan soportar una muestra tal
como, por ejemplo, células de una muestra de sangre. Los sustratos se pueden formar a partir de una variedad
de diferentes materiales amorfos o cristalinos que incluyen diversos tipos de vidrios. El subsistema 1010 puede
incluir un manipulador que selecciona sustratos individuales de un recipiente de almacenamiento y transfiere los
sustratos seleccionados al subsistema de depdsito de muestras 1020.

El subsistema de depésito de muestras 1020 deposita una cantidad seleccionada de una muestra de interés, tal
como una muestra de sangre, sobre un sustrato. El subsistema 1020 incluye, en general, una variedad de
componentes de transferencia de fluido (por ejemplo, bombas, tubos de fluido, valvulas) configurados para
depositar la muestra. El subsistema 1020 también incluye componentes de transferencia de liquido que exponen
el sustrato a soluciones de diversos tipos, incluidas soluciones de lavado, una o mas tinciones que se unen a la
muestra, soluciones fijadoras y soluciones de enjuague. El subsistema 1020 también puede presentar
componentes de retirada de fluido (por ejemplo, un subsistema de vacio) y un aparato de secado para garantizar
que la muestra se fije al sustrato. Un manipulador de sustratos puede transferir el sustrato que soporta la
muestra al subsistema de inspeccion 1030.

El subsistema de inspeccién 1030 incluye diversos componentes para obtener imagenes de muestras sobre
sustratos y para analizar las imagenes para determinar informaciéon acerca de las muestras. Por ejemplo, el
subsistema de inspeccion 1030 puede incluir una o mas fuentes de luz (por ejemplo, lamparas, lamparas de
arco, diodos emisores de luz, diodos laser y/o laseres) para dirigir la luz incidente hacia una muestra. El
subsistema de formacién de imagenes 1030 también puede incluir un aparato 6ptico (por ejemplo, un objetivo de
microscopio) para capturar la luz transmitida y/o reflejada por una muestra. Se puede configurar un detector (por
ejemplo, un detector CCD) acoplado al aparato Optico para capturar imagenes de la muestra. La informacion
derivada del analisis de las imagenes de la muestra se puede almacenar en una variedad de medios de
almacenamiento 6pticos y/o electrénicos para su posterior recuperacion y/o andlisis adicional.

Después de la inspeccion, un manipulador de sustratos puede transferir el sustrato al subsistema de
almacenamiento 1040. El subsistema de almacenamiento 1040 puede marcar sustratos individuales, por
ejemplo, con informacion relacionada con la fuente de la muestra aplicada al sustrato, el momento del analisis
y/o cualquier irregularidad identificada durante el analisis. El subsistema de almacenamiento también puede
almacenar sustratos procesados en bastidores de mudltiples sustratos, que se pueden retirar del sistema 1000 a
medida que se llenan con sustratos.

Como se muestra en la FIG. 1, cada uno de los diversos subsistemas del sistema 1000 se puede conectar a un
procesador electronico comun 114. El procesador 114 se puede configurar para controlar el funcionamiento de
cada uno de los subsistemas del sistema 1000 de manera automatizada, con una intervencion relativamente
pequefia (o nula) de un operario del sistema. Los resultados del analisis de muestras se pueden visualizar en la
interfaz de visualizacidon de sistema 110 para un técnico supervisor. La interfaz de control 112 (que en algunos
modos de realizacién se puede integrar con la interfaz de visualizacién 110) permite al técnico enviar comandos
al sistema 1000 y revisar manualmente los resultados del analisis automatizado.

Aspectos y rasgos caracteristicos adicionales de los sistemas automatizados de procesamiento de muestras se
divulgan, por ejemplo, en la solicitud de patente de EE. UU. con n.° de serie 12/430.885, presentada el 27 de
abril de 2009 y la solicitud de patente de EE. UU. con n.° de serie 13/293.050, presentada el 9 de noviembre de
2011.

Cuando el sistema 1000 analiza automaticamente multiples muestras de sangre, el sistema puede generar una
lista de muestras que exigen una revision adicional por un técnico. Las muestras se pueden marcar para una
revision adicional en base a una serie de criterios. En algunos modos de realizacion, el sistema 1000 se puede
configurar para identificar diversos tipos de células presentes en una muestra de sangre individual, y la muestra
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se puede marcar para un analisis adicional cuando el numero contado de uno o mas de los diversos tipos de
células identificadas es superior o inferior a un determinado nimero umbral. Por ejemplo, una muestra se puede
marcar para un analisis adicional si una o mas de su cifra de linfocitos, cifra de monocitos, cifra de neutrdfilos,
cifra de neutréfilos en cayado, cifra de eosindfilos, cifra de basdfilos y/o cifra de eritrocitos excede o esta por
debajo de un valor umbral particular.

En determinados modos de realizacién, la muestra se puede marcar si una o mas propiedades asociadas a la
muestra esta por encima o por debajo de un determinado valor umbral. Por ejemplo, el sistema 1000 se puede
configurar para medir diversas propiedades asociadas a la muestra, incluidas hemoglobina celular media,
volumen celular medio y hematocrito. Si los valores de una cualquiera o mas de estas propiedades de muestra
medidas exceden o estan por debajo de un valor umbral particular, la muestra se puede marcar. Los
procedimientos y sistemas para medir la hemoglobina celular media, el volumen celular medio y el volumen
plaquetario medio se divulgan, por ejemplo, en las siguientes solicitudes: solicitudes de patente provisionales de
EE. UU. 61/476.179 y 61/476.170, ambas presentadas el 15 de abril de 2011; solicitudes de patente
provisionales de EE. UU. 61/510.710 y 65/510.614, ambas presentadas el 22 de julio de 2011; y solicitudes de
patente de EE. UU. 13/446.967, 13/446.996 y 13/447.045, todas presentadas el 13 de abril de 2012.

Una vez que se ha marcado una muestra, el sistema 1000 se configura para realizar una serie de etapas
automatizadas para permitir la inspeccion visual sistematica y la evaluacion de la muestra por un técnico. La
siguiente descripcidon ejemplar se centra en la revisiéon de eritrocitos dentro de una muestra que se ha marcado
para un andlisis adicional. Sin embargo, se debe entender en general que los sistemas y procedimientos
divulgados en el presente documento se pueden usar para la inspeccion detallada de una variedad de
constituyentes diferentes dentro de una muestra de sangre, incluidos leucocitos y/o plaquetas, por ejemplo.
Ademas, los sistemas y procedimientos se pueden usar para la inspecciéon de muestras que no se han marcado
(por ejemplo, muestras que se ha determinado que son "normales" de acuerdo con diversos criterios
establecidos).

El sistema 1000 se configura en general para realizar una serie de etapas para obtener y organizar imagenes de
eritrocitos para su revision por un técnico. La FIG. 2 muestra un diagrama de flujo 200 que incluye una serie de
etapas realizadas por el sistema 1000 para obtener y visualizar imagenes de eritrocitos. En una primera etapa
202, el sistema 1000 obtiene una o mas imagenes de eritrocitos en la muestra. Los eritrocitos se preparan
tipicamente (como parte de una muestra) aplicando una tincion a las células. La tincidon se une al citoplasma
celular y sirve como marcador del citoplasma en las imagenes de células. Cuando una célula tefiida se ilumina
con luz incidente, la tinciéon absorbe una porcién de la luz incidente. Al detectar la luz transmitida a través de
diversas regiones de una muestra (algunas de las cuales corresponden a eritrocitos tefiidos y otras no), los
eritrocitos se pueden identificar facilmente.

El subsistema de inspeccion 1030 del sistema 1000 se configura para obtener las imagenes de los eritrocitos de
la muestra. La FIG. 3 muestra un diagrama esquematico de un modo de realizacién de un subsistema de
inspeccion 1030. El subsistema 1030 incluye una fuente de iluminacién 102, un detector 106 y un sistema de
control electrénico 108. El sistema de control electronico 108 incluye tipicamente un procesador electrénico 114,
una pantalla 110 y una interfaz 112 (es decir, los diversos componentes del subsistema 1030 estan conectados
al procesador electrénico 114 del sistema 1000). De forma alternativa, en algunos modos de realizacion, el
subsistema de inspeccion 1030 puede incluir uno o mas de un procesador, una pantalla y una interfaz que estan
separados de los componentes correspondientes del sistema 1000. El sistema de control electrénico 108 esta
conectado a la fuente de iluminacion 102 y al detector 106 por medio de lineas de control 120 y 122,
respectivamente.

Suponiendo que se ha preparado una muestra aplicando tincién a los eritrocitos de la misma, la muestra
preparada 104 (por ejemplo, una muestra de sangre tefiida en un portaobjetos de microscopio) se coloca
automaticamente en las proximidades de la fuente 102. La fuente 102 dirige la luz incidente 116 hacia la muestra
104. Una porcién de la luz incidente pasa a través de la muestra 104 como luz transmitida 118 y es detectada por
el detector 106. La luz transmitida 118 forma una imagen de la muestra 104 sobre la superficie activa del detector
106; el detector captura la imagen y, a continuacion, transmite la informacién de imagen al sistema de control
electronico 108. En general, el sistema de control electrénico 108 dirige la fuente 102 para que produzca luz
incidente 116 y también dirige el detector 106 para que detecte la imagen de la muestra 104.

El proceso analizado anteriormente se puede repetir para obtener multiples imagenes de la muestra 104 (por
ejemplo, correspondientes a multiples regiones diferentes de la muestra 104) si se desea. Sin embargo, los
procedimientos divulgados en el presente documento pueden funcionar usando informaciéon derivada de una
Unica imagen de muestra. El sistema de control electronico 108 puede ajustar la longitud de onda de la luz
incidente 116 producida por la fuente 102 antes de adquirir una nueva imagen. De este modo, las multiples
imagenes de la muestra 104 pueden corresponder a diferentes longitudes de onda de luz incidente 116 y, por lo
tanto, a diferentes longitudes de onda de luz transmitida 118.

La fuente de iluminacién 102 puede incluir una fuente o una pluralidad de fuentes iguales o diferentes. En
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algunos modos de realizacion, la fuente 102 puede incluir multiples elementos emisores de luz tales como diodos
(LED), diodos laser, lamparas fluorescentes, lamparas incandescentes y/o lamparas de destellos. Por ejemplo, la
fuente 102 puede incluir cuatro LED que tienen longitudes de onda de salida en las regiones roja, amarilla, verde
y azul del espectro electromagnético, respectivamente (por ejemplo, 635, 598, 525 y 415 nm). En determinados
modos de realizacion, la fuente 102 puede incluir una o mas fuentes laser. En lugar de tener multiples emisores
de luz, en otros modos de realizacién, la fuente 102 puede incluir un unico emisor de banda ancha que se puede
configurar para alterar su longitud de onda de salida (por ejemplo, bajo el control del sistema de control
electronico 108). Por ejemplo, la fuente 102 puede incluir una fuente de banda ancha (por ejemplo, una fuente de
laser o una fuente de LED emisor de luz blanca) acoplada a un sistema de filtro configurable (por ejemplo, una
pluralidad de filtros ajustables mecanicamente y/o un filtro ajustable electrénicamente basado en cristal liquido)
que produce un espectro de salida variable bajo el control del sistema 108. En general, la fuente 102 no emite luz
de iluminacién 116 en una unica longitud de onda, sino en una banda de longitudes de onda centrada alrededor
de una longitud de onda central (por ejemplo, la longitud de onda de maxima intensidad en la banda). Cuando el
analisis en el presente documento se refiere a la longitud de onda de la luz de iluminacion 116, esta referencia es
a la longitud de onda central de la banda de iluminacion.

El detector 106 puede incluir una variedad de diferentes tipos de detectores. En algunos modos de realizacion, el
detector 106 incluye un dispositivo de acoplamiento de carga (CCD). En determinados modos de realizacion, el
detector 106 puede incluir fotodiodos (por ejemplo, una matriz de fotodiodos bidimensional). En algunos modos
de realizacion, el detector 106 puede incluir otros elementos sensibles a la luz tales como sensores basados en
CMOS y/o fotomultiplicadores. El detector 106 también puede incluir uno o més elementos de filtrado, como se
describe anteriormente en relacion con la fuente 102. En algunos modos de realizacién, se obtienen imagenes de
muestra correspondientes a diferentes longitudes de onda iluminando la muestra 104 con la luz de iluminacion
116 que tiene una distribucidon relativamente amplia de longitudes de onda y, a continuacion, filtrando la luz
transmitida 118 para seleccionar solo una porcioén de la luz transmitida correspondiente a una pequefia banda de
las longitudes de onda. El filtrado se puede realizar en uno o ambos del lado de iluminacién (por ejemplo, en la
fuente 102) y el lado de deteccion (por ejemplo, en el detector 106) para garantizar que las imagenes obtenidas
usando el detector 106 correspondan cada una a una distribucién especifica de longitudes de onda de luz con
una longitud de onda central particular.

En determinados modos de realizacion, se puede usar una fuente de iluminacion de banda ancha conjuntamente
con una camara a color (por ejemplo, una camara configurada para medir la luz en tres bandas de longitud de
onda diferentes, tales como las bandas roja, verde y azul) para obtener imagenes de muestras en multiples
longitudes de onda diferentes. Las imagenes correspondientes a las diferentes bandas de longitudes de onda se
pueden usar por separado o en combinacion en los procedimientos divulgados en el presente documento.

En algunos modos de realizacion, el procesador electronico 108 se puede configurar para convertir los valores de
intensidad de pixel de la imagen o imagenes de muestra medidas en valores de densidad 6ptica. En la imagen o
imagenes de muestra, la intensidad de la luz transmitida T(x,y) en un pixel de imagen dado (x,y) estéa relacionada
con el coeficiente de absorcion a y la longitud de trayectoria €(x,y) de la luz incidente a través de la porcion de la
muestra correspondiente a ese pixel:

i '(.’C, v ) —} 05: il

Para cada pixel de una imagen, la proporcion entre la intensidad de pixel y la intensidad de pixel maxima posible
(por ejemplo, intensidad de pixel/255 a una resolucion de 8 bits) representa la fraccién de luz transmitida en la
localizacién espacial del pixel. La fraccidon de luz transmitida se puede expresar en unidades de densidad 6ptica
(DO) tomando el logaritmo de la ecuacion anterior:

OD(x,y) — -log(T) = a-e(x,y)

Este proceso se puede repetir para cada pixel de la imagen de muestra. De esta manera, la densidad dptica en
cada pixel de cada imagen corresponde a la cantidad total (por ejemplo, el producto del coeficiente de absorcion
y el espesor) de material absorbente en la muestra en la localizacion correspondiente al pixel.

Volviendo a la FIG. 2, la siguiente etapa 204 en el diagrama de flujo 200 incluye la localizacion de eritrocitos
representativos en la imagen o imagenes de muestra obtenida(s) en la etapa 202. El proceso de localizacion de
eritrocitos representativos se lleva a cabo tipicamente de acuerdo con una serie de etapas. La FIG. 4 muestra un
diagrama de flujo 400 que incluye multiples etapas para localizar eritrocitos en una imagen de muestra. En primer
lugar, en la etapa 402 de la FIG. 4, el sistema 1000 localiza los eritrocitos en una o mas imagenes de muestra
para su procesamiento adicional. Los eritrocitos tipicamente absorben la luz azul (por ejemplo, 415 nm) debido a
la presencia de hemoglobina en las células. Sin embargo, los leucocitos no contienen hemoglobina y, por lo
tanto, no absorben la luz azul de la misma manera que los eritrocitos. Se puede utilizar una imagen de la muestra
obtenida bajo luz azul para identificar eritrocitos; en dicha imagen, los eritrocitos aparecen como objetos oscuros,
mientras que los leucocitos aparecen como objetos significativamente méas tenues y se pueden excluir de una
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consideracién adicional.

En algunos modos de realizacién, se puede usar una etapa de establecimiento de umbrales para garantizar que
el sistema 1000 identifique solo los eritrocitos para un analisis adicional. Por ejemplo, el sistema 1000 solo puede
utilizar pixeles de imagen por debajo de un valor de intensidad (o gris) de 160 (para imagenes capturadas con
una resolucion de 8 bits). Se pueden usar otros umbrales de valor de intensidad que van de 100 a 180 para
identificar los eritrocitos de la imagen, mientras que se excluyen los leucocitos de un analisis adicional.

A continuacion, en la etapa 404, el sistema 1000 identifica un conjunto de pixeles para cada eritrocito de la
imagen de muestra. Se puede usar una variedad de procedimientos diferentes para identificar conjuntos de
pixeles asociados a las células. Por ejemplo, en algunos modos de realizacién, el sistema 1000 realiza la etapa
de identificacion usando un proceso de etiquetado de componentes conectados. Este proceso correlaciona
pixeles individuales de la imagen de muestra con un objeto de la imagen. Por ejemplo, dos pixeles cualesquiera
de la imagen que no estén separados por un pixel asignado al fondo se asignan a la misma célula.

Ademas, en algunos modos de realizacion, el sistema 1000 puede excluir pixeles situados dentro de una regién
limitrofe de una célula. Tipicamente, dichas exclusiones se usan cuando se calculan métricas cuantitativas
relacionadas con la célula, pero los pixeles excluidos se conservan de otro modo dentro del conjunto de pixeles
correspondientes a la célula para propésitos de visualizacién de imagenes. En algunos modos de realizacion, sin
embargo, los pixeles excluidos se eliminan del conjunto de pixeles correspondientes a la célula.

Los eritrocitos tienen a menudo bordes gruesos y oscuros debido a la forma en que estas células refractan la luz
de iluminacién. Las densidades opticas de estos pixeles no son tipicamente fiables debido a esta refraccion.
Después de completar el proceso de etiquetado de componentes conectados, el sistema 1000 puede aplicar una
mascara de erosion de pixel a las células identificadas para eliminar las n capas de pixeles mas externas (por
ejemplo, el pixel o pixeles que corresponden a la regién limitrofe donde la refraccién es maxima). En general, la
mascara de erosion de pixeles se puede seleccionar para eliminar cualquier nimero n de capas de pixeles (por
ejemplo, una capa de pixeles o mas, dos capas de pixeles o mas, tres capas de pixeles o mas, cuatro capas de
pixeles o mas, cinco capas de pixeles 0 mas, seis capas de pixeles 0 mas, ocho capas de pixeles o mas, diez
capas de pixeles o0 méas) dependiendo de la ampliacion de la imagen. Se ha determinado experimentalmente que
una mascara de erosién de pixeles que comprende los 0,5 ym mas externos para el perimetro de los eritrocitos
es, en general, adecuada para reducir significativamente las contribuciones erroneas a la medicién del volumen
celular y del contenido de hemoglobina de los eritrocitos, donde cada pixel corresponde a una porcién de la
célula de 0,148 ym x 0,148 um. Utilizando los conjuntos de pixeles corregidos por mascaras de erosion, se
pueden medir diversos rasgos caracteristicos de una célula.

En la etapa 406, el sistema 1000 continia el proceso de identificacion de un conjunto de eritrocitos
representativos a partir de la imagen o imagenes de muestra evaluando el tamafio y la conformacién de los
eritrocitos. En general, la etapa 406 se realiza para descartar células parciales, células superpuestas, grupos de
células, plaquetas y artefactos no celulares de la inclusidon en el conjunto de eritrocitos representativos. Por
ejemplo, las células que estan cortadas por, o tocando, el borde del marco de la imagen se pueden excluir de un
analisis adicional, evitando de este modo mediciones inexactas. Ademas, se pueden excluir del andlisis las
células deformadas, que pueden presentar variaciones en el volumen celular determinado que estan
relacionadas con sus conformaciones no estandar. Ademas, se pueden excluir del conjunto de células
representativas los resultados de medicién obtenidos de células superpuestas, que pueden ser poco fiables
cuando se usan para calcular métricas tales como volumenes celulares o contenido de constituyentes. Por estas
razones, las conformaciones de cada una de las células identificadas se verifican en la etapa 406, y las células
deformadas y/o superpuestas se excluyen del andlisis adicional.

Se puede usar una variedad de procedimientos diferentes para verificar la conformacion de las células
identificadas. Por ejemplo, en algunos modos de realizacion, la conformacion de cada célula se puede verificar
comparando el perimetro y el area de la célula. La FIG.5 muestra un diagrama esquematico de dicha
comparacion. En la FIG. 5 se ha identificado una célula 500 como un conjunto de pixeles de una imagen de
muestra. Los pixeles correspondientes al limite de la célula 500 estan sombreados mas claros en la FIG. 5 que
los pixeles interiores para propodsitos de demostracion; no aparecen necesariamente de esta manera en la
imagen real. El area de la célula 500 se puede determinar contando el nimero de pixeles del conjunto.

El perimetro celular se determina a partir de los pixeles limitrofes usando el conjunto de pixeles correspondiente
a la célula 500. Esto se puede lograr conectando una linea a través del centro de cada pixel del perimetro para
crear un poligono en la imagen y midiendo el perimetro del poligono. La proporcién entre el cuadrado del valor
del perimetro celular y el valor del area celular (es decir, el area del poligono) se determina para verificar la
conformacion de la célula. El valor de esta proporcidon es 41 para una célula ideal, perfectamente circular. El
valor de la proporcion aumenta a medida que la conformacion de la célula se aparta de un contorno circular.
Usando este criterio, las células con una proporcion entre el cuadrado del perimetro y el &rea que excede el valor
minimo de 41 en una cantidad umbral o mas se excluyen de un andlisis adicional. Tipicamente, la cantidad
umbral es un porcentaje del valor minimo de 41 (por ejemplo, 5 % o mas, 10 % o mas, 15 % o mas, 20 % o mas,
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25 % o mas).

Ademas de excluir las células individuales deformadas de un analisis adicional, el procedimiento analizado
anteriormente también puede excluir las células superpuestas. En las imagenes de muestras, las células
superpuestas aparecen tipicamente como células individuales grandes y deformadas (con variaciones en la
intensidad de luz transmitida debido al incrementado espesor del material a través del cual se propaga la luz
incidente). Las células superpuestas se identifican en general como células individuales grandes con limites
irregulares cuando se aplican algoritmos de andlisis a dichas imagenes. De este modo, cuando se realiza la
comparacion del perimetro y el area celulares, la proporcién cae mucho mas alla del umbral de varianza
admisible con respecto al valor ideal, y se excluyen las células superpuestas.

Otro procedimiento para verificar la conformacion de las células identificadas utiliza la envolvente convexa de la
representacion poligonal del contorno de célula descrito anteriormente y compara el area encerrada por la
envolvente convexa con el area de célula determinada a partir de los pixeles de imagen. Se puede usar una alta
proporcion entre el area de envolvente convexa y el area celular para identificar las células de conformacion
irregular y excluir dichas células de un analisis posterior. La FIG. 6 es un diagrama esquematico que incluye dos
células 600A y 600B. Los perimetros de las células 600A y 600B estan marcados como 602A y 602B,
respectivamente, en la FIG. 6. Se dibuja una envolvente convexa 604A alrededor de la célula 600A y se dibuja
una envolvente convexa 604B alrededor de la célula 600B. Como se muestra en la FIG. 6, la discrepancia entre
el area de envolvente convexa y el area celular es mayor para la célula 600A que para la célula 600B. Dado el
alto grado de irregularidad de la célula 600A, la célula 600A se puede excluir del conjunto de eritrocitos
representativos.

En algunos modos de realizacion, las mediciones del area celular se pueden usar en la etapa 406 para excluir
artefactos y células superpuestas del conjunto de células sanguineas representativas. Por ejemplo, para las
mediciones del volumen de eritrocitos solo se pueden considerar las células con un area que varia entre
35 micrémetros cuadrados y 65 micrometros cuadrados. Los objetos de las imagenes con un area de menos de
35 micrometros cuadrados no son tipicamente eritrocitos, sino artefactos, tales como una mota de polvo en la
muestra. De forma similar, los objetos de las imagenes con un area superior a 65 micrometros cuadrados no son
tipicamente eritrocitos; dicho objeto podria corresponder a una mancha de tinte o a varias células superpuestas.
Si bien el ejemplo anterior describe un intervalo de area de 35 a 65 micrometros cuadrados, se pueden usar
otros intervalos para seleccionar eritrocitos para la mediciéon (por ejemplo, 20 micrémetros cuadrados a
80 micrémetros cuadrados), y el intervalo se puede escalar en base al tamafio celular promedio en la muestra,
explicando de este modo la variabilidad entre pacientes. Se ha determinado experimentalmente que, si bien el
intervalo de 35 a 65 micréometros cuadrados puede excluir algunos eritrocitos, dicho intervalo es mas eficaz para
eliminar artefactos de la imagen de muestra en comparacion con el intervalo de 20 a 80 micrémetros cuadrados.

Los valores de densidad 6ptica se pueden usar para seleccionar el conjunto de eritrocitos representativos en la
muestra. Por ejemplo, si el valor medio de densidad éptica de un objeto en la imagen bajo luz azul es demasiado
bajo, el objeto puede ser un nucleo de leucocito en lugar de un eritrocito. Se puede usar un umbral de densidad
Optica media (por ejemplo, densidad éptica media inferior o igual a 0,33) para las imagenes adquiridas usando
luz azul para excluir los leucocitos del conjunto de eritrocitos representativos de la muestra (por ejemplo, es
probable que una célula con una densidad éptica media menor que o igual a 0,33 sea un leucocito). Para
imagenes adquiridas bajo iluminacion azul o amarilla, se puede usar un valor de densidad 6ptica media para un
objeto que exceda un determinado umbral (por ejemplo, densidad éptica media mayor que o igual a 0,66) para
identificar eritrocitos apilados, superpuestos y/o agrupados, que se pueden excluir de un analisis adicional (por
ejemplo, es probable que un eritrocito con una densidad optica media mayor que o igual a 0,66 esté
superponiéndose a otro eritrocito). El proceso mostrado en la FIG. 4 finaliza en la etapa 408 con la determinacion
final de un conjunto de células representativas para un analisis adicional.

Volviendo a la FIG. 2, después de localizar los eritrocitos representativos en la etapa 204, las células
representativas se muestran a un técnico en la pantalla 110 en la etapa 206. En algunos modos de realizacion,
se visualizan todas de dichas células. En determinados modos de realizacion, solo se visualiza un subconjunto
de las células localizadas en la etapa 204. El subconjunto de células que se visualizan se puede seleccionar al
azar, y el usuario puede seleccionar el numero de células del subconjunto. Por ejemplo, el subconjunto de
células representativas que se visualiza puede incluir 100 células o mas (por ejemplo, 250 células o mas, 500
células o mas, 750 células o mas, 1000 células o mas, 2000 células o mas, 5000 células o mas, 10.000 células o
mas). Tras la visualizacion de las imagenes de eritrocitos representativos en la etapa 206, el procedimiento
mostrado en el diagrama de flujo 200 finaliza en la etapa 208.

Como se analiza anteriormente, en algunos modos de realizacion, el subconjunto de células representativas que
se visualizan en la etapa 206 no corresponde necesariamente al conjunto de células representativas que se usan
para determinar métricas cuantitativas para la muestra de sangre. En particular, puede ser importante que el
técnico visualice células que tengan conformaciones, densidades Opticas, inclusiones y otros atributos irregulares
anomalos. Aunque dichas células no se usan tipicamente en determinaciones cuantitativas tales como el calculo
de la hemoglobina celular media y el volumen celular medio, un técnico que vea imagenes de dichas células
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irregulares puede inferir la presencia de determinadas condiciones en una muestra de sangre a partir de células
irregulares. De este modo, aunque las células que no son adecuadas para su uso en calculos cuantitativos se
pueden determinar usando los procedimientos divulgados anteriormente, en determinados modos de realizacion,
el subconjunto de células que se visualizan en la etapa 206 incluye algunas o todas de estas células
"inadecuadas".

Como se analiza previamente, las imagenes de células del bloque de imagenes 704 se pueden clasificar de
acuerdo con una variedad de criterios, incluidos la presencia o ausencia de inclusiones en la célula y
propiedades de la inclusién, tales como el tamafio. La deteccidn de inclusiones se puede realizar al mismo
tiempo que se analizan las imagenes de células para determinar el tamafo, la densidad optica y otras
propiedades de las células (por ejemplo, en la etapa 406 de la FIG. 4).

Se pueden usar diversos procedimientos para detectar la presencia de inclusiones en una célula una vez que se
ha identificado un conjunto de pixeles correspondientes a la célula. Por ejemplo, un primer procedimiento
identifica posibles inclusiones en base a la densidad 6ptica de pixeles de la imagen de célula. En particular, cada
pixel de una imagen de eritrocito se segmenta en una de tres clases: eritrocito normal, palidez central y posible
inclusion. Los pixeles correspondientes a la porciéon normal del eritrocito se pueden identificar de una manera
relativamente sencilla, ya que se ha observado experimentalmente que estos pixeles tienen un intervalo estrecho
de densidades opticas. En consecuencia, al establecer umbrales superior e inferior para los pixeles de eritrocitos
normales, estos pixeles se pueden identificar en la imagen de célula. Dichos umbrales se pueden determinar, por
ejemplo, a partir de un conjunto de datos de entrenamiento que contiene imagenes de eritrocitos normales.

Los pixeles restantes de la imagen corresponden a la palidez central o a posibles inclusiones. En general, los
pixeles con densidades opticas bajas corresponden a la palidez central, mientras que los pixeles con densidades
Opticas grandes corresponden a posibles inclusiones. Por tanto, los pixeles individuales se pueden identificar
facilmente como correspondientes a posibles inclusiones en base a su densidad optica. Se pueden establecer
umbrales de densidad optica para diferenciar entre pixeles asociados a palidez central, posibles inclusiones y
eritrocitos normales a partir de datos de entrenamiento que comprenden valores de densidad 6ptica conocidos
para pixeles de imagenes de eritrocitos identificados como palidez, inclusién o eritrocito normal.

Un segundo procedimiento para diferenciar posibles inclusiones de la palidez central y porciones de eritrocitos
normales en pixeles de imagenes de eritrocitos implica dos etapas distintas. En una primera etapa, los pixeles
que corresponden a la palidez central se identifican examinando una imagen de la célula correspondiente a la
iluminacion con luz azul (por ejemplo, 415 nm). Los pixeles de la imagen azul se examinan individualmente y los
pixeles para los que la densidad éptica: (a) cae por debajo de un valor umbral basado en la densidad optica
promedio en la imagen azul; y (b) estan mas lejos de la densidad 6ptica maxima en la imagen azul que de la
densidad optica promedio en la imagen azul, o que difieren de la densidad éptica minima en la imagen azul en
menos de dos desviaciones estandar, se asignan a la palidez central.

A continuacion, en una segunda etapa se determinan los pixeles correspondientes a posibles inclusiones. Por
tanto, los pixeles que corresponden a areas de gran densidad optica (de acuerdo con un valor umbral
seleccionable por el usuario o un umbral determinado a partir de datos de entrenamiento que comprenden
imagenes de eritrocitos con inclusiones) en la imagen azul se eliminan de una consideracién adicional, ya que
mientras que los artefactos relacionados con la refraccién aparecen oscuros en las imagenes azules, las
inclusiones genuinas no aparecen, en general, tan oscuras como los artefactos de refraccion en las imagenes
azules. A continuacion, para cada uno de los pixeles restantes, se usan las densidades 6pticas en las imagenes
amarilla (Y, por ejemplo, 598 nm), verde (G, por ejemplo, 525 nm) y azul (B) para calcular un valor de la cantidad
P:

PG5

Un valor grande de la cantidad P para un pixel identifica eficazmente un pixel que es oscuro en las imagenes
amarilla y verde, pero claro en la imagen azul. Se construye una imagen de la célula basada en los valores de la
cantidad P y se ejecuta un algoritmo de deteccion de bordes en la imagen. Para cada pixel de la imagen, si el
pixel: (a) tiene un gran valor de densidad 6ptica en la imagen amarilla, Y; (b) tiene un gran valor de P; y (c) se
identific6 como correspondiente a un borde por el algoritmo de deteccién de bordes, entonces el pixel se
identifica como perteneciente a una posible inclusion.

Los pixeles correspondientes a posibles inclusiones se pueden agrupar en fragmentos de inclusiéon en base a la
presencia o ausencia de pixeles de otros tipos entre los mismos. El nUmero de fragmentos de inclusion se puede
determinar y usar para refinar adicionalmente la identificacion de posibles inclusiones. Por ejemplo, cuando una
célula contiene un gran numero de fragmentos de inclusién (por ejemplo, mayor que un numero umbral
predeterminado o seleccionado por el usuario), las posibles inclusiones se pueden identificar como debidas a
anomalias en la formacion de la imagen u otros fendmenos, tales como el punteado basdfilo, y se puede
interrumpir el analisis adicional de posibles inclusiones en la célula.
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Para las células en las que siguen siendo probables posibles inclusiones, los rasgos caracteristicos de las
inclusiones tales como el perimetro, el area y la conformacion se pueden determinar usando los procedimientos
basados en pixeles divulgados previamente. Las células que presentan inclusiones se pueden clasificar a
continuacién en el bloque de imagenes 704 de acuerdo con cualquiera de los diversos rasgos caracteristicos
determinados para las inclusiones.

Implementacién de hardware y software

Las etapas de procedimiento y los procedimientos descritos en el presente documento se pueden implementar
en hardware o en software, o en una combinaciéon de ambos. En particular, el procesador electronico 114 puede
incluir instrucciones de software y/o hardware para realizar cualquiera de las etapas de procedimiento divulgadas
anteriormente. Los procedimientos se pueden implementar en programas informaticos usando técnicas de
programacién estandar siguiendo las etapas de procedimiento y las figuras divulgadas en el presente
documento. Se aplica cédigo de programa a los datos de entrada para realizar las funciones descritas en el
presente documento. La informacidén de salida se aplica a uno o mas dispositivos de salida, tal como una
impresora, un dispositivo de visualizacidén o una pagina web en un monitor de un ordenador con acceso a un sitio
web, por ejemplo, para una supervisién remota.

Cada programa se implementa preferentemente en un lenguaje de programacion orientado a objetos o
procedimental de alto nivel para comunicarse con un procesador. Sin embargo, los programas se pueden
implementar en lenguaje ensamblador o de maquina, si se desea. En cualquier caso, el lenguaje puede ser un
lenguaje compilado o interpretado. Cada programa informatico se puede almacenar en un medio o dispositivo de
almacenamiento (por ejemplo, una memoria electronica) legible por el procesador, para configurar y hacer
funcionar el procesador para realizar los procedimientos descritos en el presente documento.

Para los propdsitos de esta divulgacion, "activar" un control seleccionable por el usuario que se visualiza en una
interfaz puede incluir (pero no se limita a) "hacer clic" en el control usando un puntero u otro indicador (por
ejemplo, un puntero del raton), situar un puntero de modo que se superponga al control, realzar el control
mediante el uso de un puntero o un indicador circundante y/o situar un indicador en la interfaz de modo que se
seleccione el control.

Las interfaces que se pueden usar para visualizar imagenes de células (por ejemplo, como controles
seleccionables por el usuario) incluyen una amplia variedad de pantallas (por ejemplo, CRT, pantallas basadas
en LED, pantallas basadas en cristal liquido, pantallas de proyeccién). Las interfaces pueden ser sensibles al
tacto, lo que permite al usuario interactuar directamente con los elementos visualizados. De forma alternativa, o
adicional, componentes de sistema adicionales (por ejemplo, teclados, dispositivos de puntero) pueden permitir a
un usuario manipular los elementos visualizados en la interfaz.

La FIG. 19 es un diagrama esquematico de un sistema informatico 1900 que se puede usar para controlar las
operaciones descritas en asociacién con cualquiera de los procedimientos implementados por ordenador
descritos en el presente documento, de acuerdo con determinados modos de realizaciéon. El sistema 1900
incluye un procesador 1910, una memoria 1920, un dispositivo de almacenamiento 1930 y un dispositivo de
entrada/salida 1940. Cada uno de los componentes 1910, 1920, 1930 y 1940 estan interconectados mediante un
bus de sistema 1950. El procesador 1910 puede procesar instrucciones para su ejecucion dentro del sistema
1900. En algunos modos de realizacion, el procesador 1910 es un procesador de un solo subproceso. En otros
modos de realizacion, el procesador 1910 es un procesador de multiples subprocesos. El procesador 1910
puede procesar instrucciones almacenadas en la memoria 1920 o en el dispositivo de almacenamiento 1930
para visualizar informacién grafica para una interfaz de usuario en el dispositivo de entrada/salida 1940. El
procesador 1910 puede ser sustancialmente similar al procesador 114 descrito anteriormente con referencia a
las FIGS. 1y 3.

La memoria 1920 almacena informacién dentro del sistema 1900. En algunos modos de realizacién, la memoria
1920 es un medio legible por ordenador. La memoria 1920 puede incluir memoria volatil y/o memoria no volatil.

El dispositivo de almacenamiento 1930 puede proporcionar almacenamiento masivo para el sistema 1900. En
general, el dispositivo de almacenamiento 1930 puede incluir cualquier medio tangible no transitorio configurado
para almacenar instrucciones legibles por ordenador. En un modo de realizacion, el dispositivo de
almacenamiento 1930 es un medio legible por ordenador. En diversos modos de realizacion diferentes, el
dispositivo de almacenamiento 1930 puede ser un dispositivo de disquete, un dispositivo de disco duro, un
dispositivo de disco 6ptico o un dispositivo de cinta.

El dispositivo de entrada/salida 1940 proporciona operaciones de entrada/salida para el sistema 1900. En
algunos modos de realizacion, el dispositivo de entrada/salida 1940 incluye un teclado y/o un dispositivo de
puntero. En algunos modos de realizacién, el dispositivo de entrada/salida 1940 incluye una unidad de
visualizacién para visualizar interfaces graficas de usuario. En algunos modos de realizacion, el dispositivo de
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entrada/salida 1940 incluye una o mas de la pantalla 110 y la interfaz 112 descritas anteriormente con referencia
alas FIGS. 1y 3.

Los rasgos caracteristicos descritos se pueden implementar en circuitos electronicos digitales, o en hardware
informatico, firmware o en combinaciones de los mismos. Los rasgos caracteristicos se pueden implementar en
un producto de programa informatico incorporado de forma tangible en un soporte de informacion, por ejemplo,
en un dispositivo de almacenamiento legible por maquina, para su ejecucion mediante un procesador
programable; y los rasgos caracteristicos pueden ser realizados por un procesador programable que ejecute un
programa de instrucciones para realizar funciones de los modos de realizacidén descritos operando con datos de
entrada y generando una salida. Los rasgos caracteristicos descritos se pueden implementar en uno o mas
programas informaticos que son ejecutables en un sistema programable que incluye al menos un procesador
programable acoplado para recibir datos e instrucciones desde, y para transmitir datos e instrucciones a, un
sistema de almacenamiento de datos, al menos un dispositivo de entrada y al menos un dispositivo de salida. Un
programa informatico incluye un conjunto de instrucciones que se pueden usar, directa o indirectamente, en un
ordenador para realizar una determinada actividad o producir un determinado resultado. Un programa informatico
se puede escribir en cualquier forma de lenguaje de programacion, incluidos lenguajes compilados o
interpretados, y se puede implantar de cualquier forma, incluido como un programa independiente o como un
mddulo, componente, subrutina u otra unidad adecuada para su uso en un entorno informatico.

Se pueden usar diversas arquitecturas de software para implementar los procedimientos y sistemas descritos en
esta solicitud. Por ejemplo, se puede usar un patron de mensajeria de publicacion/suscripcion para implementar
los procedimientos y sistemas descritos en el presente documento. En el caso de la mensajeria de
publicacion/suscripcion, el sistema incluye varios moédulos de hardware y software que se comunican solo a
través de un médulo de mensajeria. Cada médulo se puede configurar para realizar una funcién especifica. Por
ejemplo, el sistema puede incluir uno o mas de un moédulo de hardware, un moédulo de camara y un modulo de
enfoque. El moédulo de hardware puede enviar comandos al hardware de formacion de imagenes que implementa
el enfoque automatico rapido, que a su vez activa una camara para adquirir imagenes. En algunos modos de
realizacién, el moédulo de hardware puede incluir el sistema de control 108 descrito anteriormente con referencia
alaFIG. 3.

Un mddulo de camara puede recibir imagenes de la camara y determinar parametros de la camara, tales como el
tiempo de obturacién o el enfoque. Las imagenes también se pueden almacenar temporalmente en la memoria
del ordenador antes de ser procesadas por el médulo de la camara. Al realizar la busqueda inicial de la
inclinacion del portaobjetos, el médulo de la camara también puede enviar un mensaje que interrumpe el moédulo
de hardware cuando ha visto suficientes imagenes para determinar el tiempo de obturaciéon o el enfoque
adecuados. En algunos modos de realizacién, el médulo de céamara incluye el detector 106 descrito
anteriormente con referencia a la FIG. 3.

El sistema también puede incluir un médulo de enfoque que se puede implementar como software, hardware o
una combinacién de software y hardware. En algunos modos de realizacion, el médulo de enfoque examina
todos los marcos en una pila y estima lo lejos que esta la pila de la distancia ideal o distancia focal ideal. El
modulo de enfoque también puede ser responsable de asignar una puntuacion de enfoque a cada marco en una
pila de imagenes.

Los procesadores adecuados para la ejecucién de un programa de instrucciones incluyen, a modo de ejemplo,
microprocesadores de proposito tanto general como especial, y el procesador Unico o uno de multiples
procesadores de cualquier tipo de ordenador. En general, un procesador recibira instrucciones y datos de una
memoria de solo lectura 0 una memoria de acceso aleatorio o ambas. Los ordenadores incluyen un procesador
para ejecutar instrucciones y una o mas memorias para almacenar instrucciones y datos. En general, un
ordenador también incluira, o se acoplara de forma operativa para comunicarse con, uno o mas dispositivos de
almacenamiento masivo para almacenar archivos de datos; dichos dispositivos incluyen discos magnéticos, tales
como discos duros internos y discos extraibles; discos magneto-épticos; y discos 6pticos. Los dispositivos de
almacenamiento adecuados para incorporar de forma tangible instrucciones y datos de programa informatico
incluyen todas las formas de memoria no volatil, incluidos, a modo de ejemplo, dispositivos de memoria
semiconductores, tales como EPROM, EEPROM vy dispositivos de memoria flash; discos magnéticos tales como
discos duros internos y discos extraibles; discos magneto-6pticos; y discos CD-ROM y DVD-ROM. El procesador
y la memoria se pueden complementar con, o incorporar en, ASIC (circuitos integrados especificos de la
aplicacion).

Para proporcionar la interaccidon con un usuario, los rasgos caracteristicos se pueden implementar en un
ordenador que tenga un dispositivo de visualizacién tal como un monitor CRT (tubo de rayos catddicos) o LCD
(pantalla de cristal liquido) para mostrar informacion al usuario y un teclado y un dispositivo de puntero, tal como
un ratén o una bola de seguimiento, por los que el usuario puede proporcionar datos de entrada al ordenador. De
forma alternativa, el ordenador puede no tener un teclado, ratén o monitor acoplado y puede ser controlado de
forma remota por otro ordenador.
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Los rasgos caracteristicos se pueden implementar en un sistema informatico que incluye un componente de
seccion de procesamiento (back-end), tal como un servidor de datos, o que incluye un componente de
middleware, tal como un servidor de aplicaciones o un servidor de Internet, o que incluye un componente de
seccion de entrada (front-end), tal como un ordenador cliente que tiene una interfaz grafica de usuario o un
navegador de Internet, o cualquier combinacion de los mismos. Los componentes del sistema se pueden
conectar por cualquier forma o medio de comunicacion de datos digitales, tal como una red de comunicacién. Los
ejemplos de redes de comunicacion incluyen, por ejemplo, una LAN, una WAN y los ordenadores y redes que
forman Internet.

El sistema informatico puede incluir clientes y servidores. En general, un cliente y un servidor estan alejados el
uno del otro y tipicamente interactuan a través de una red, tal como la que se describe. La relacion del cliente y
el servidor surge en virtud de programas informaticos que se ejecutan en los ordenadores respectivos y que
tienen una relacién cliente-servidor entre si.

El procesador 1910 ejecuta instrucciones relacionadas con un programa informatico. El procesador 1910 puede
incluir hardware tal como puertas légicas, sumadores, multiplicadores y contadores. El procesador 1910 puede
incluir ademas una unidad légica aritmética (ALU) aparte que realiza operaciones légicas y aritméticas.

Otros modos de realizacion

Se han descrito varios modos de realizacion. No obstante, se entenderd que se pueden hacer diversas
modificaciones sin apartarse del alcance de la divulgacion. En particular, los rasgos caracteristicos divulgados en
el presente documento en relacion con modos de realizacién especificos se pueden incluir, en general, en otros
modos de realizacion, y los rasgos caracteristicos particulares divulgados en el presente documento se pueden
usar, en general, en combinacién con cualquiera de los otros rasgos caracteristicos de cualquiera de los modos
de realizacion divulgados en el presente documento. En consecuencia, otros modos de realizacion estan dentro
del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para visualizar imagenes de células en una muestra, comprendiendo el procedimiento:

obtener una pluralidad de imagenes de células de la muestra, en el que cada imagen corresponde a una de las
células de la muestra;

determinar valores de al menos una propiedad para cada una de las células en base a la pluralidad de imagenes;

disponer la pluralidad de imagenes para formar una primera matriz de imagenes, en la que las imagenes se
ordenan en la primera matriz de imagenes en base a los valores de la al menos una propiedad;

visualizar la primera matriz de imagenes; y
determinar valores de una segunda propiedad para cada una de las células en base a la pluralidad de imagenes;

clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes en base a los valores de la
segunda propiedad; y

visualizar la segunda matriz de imagenes;

para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto de pixeles asociados a la célula
correspondiente a la imagen;

determinar una localizacion de referencia para cada una de las células en base al conjunto de pixeles; y

disponer la pluralidad de imagenes de la primera matriz de imagenes de modo que la localizacion de referencia
para cada célula en la primera matriz de imagenes esté igualmente espaciada de las localizaciones de referencia
para las células contiguas en la primera matriz de imagenes;

en el que la muestra comprende sangre y las células comprenden eritrocitos.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que cada imagen de la primera matriz de imagenes se
visualiza como un control seleccionable por el usuario.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que cada control seleccionable por el usuario se configura de
modo que, cuando se activa, se visualiza informacion acerca de la célula correspondiente de la muestra.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que los valores de la al menos una propiedad comprenden al
menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células, un volumen celular de cada una de las células, un tamafio celular de cada una de las células, una
densidad optica de cada una de las células y una conformacioén de cada una de las células.

5. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que los valores de la segunda propiedad comprenden al
menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células, un volumen celular de cada una de las células, un tamano celular de cada una de las células, una
densidad optica de cada una de las células y una conformacion de cada una de las células.

6. El procedimiento de la reivindicacion 4, que comprende ademas analizar la pluralidad de imagenes para
identificar inclusiones en las células, en el que la segunda propiedad es una propiedad relacionada con las
inclusiones.

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que la propiedad relacionada con las inclusiones comprende
al menos uno de un tamafio de las inclusiones, una conformacion de las inclusiones y un numero de inclusiones.

8. El procedimiento de la reivindicacion 6, que comprende ademas activar un control en un dispositivo de
visualizacién en el que se visualiza la segunda matriz de imagenes para proporcionar una evaluacion de la
muestra en base a la segunda matriz de imagenes.

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

para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto de pixeles de fondo en la imagen que no
corresponde a la célula asociada a la imagen,

en el que la visualizaciéon de la primera matriz de imagenes comprende, para cada una de la pluralidad de
imagenes,
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asignar un color a cada miembro del conjunto de pixeles de fondo; y

en el que el color se asigna en base al valor de la al menos una propiedad para la célula asociada a la imagen.
10. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende ademas:

visualizar la primera matriz de imagenes y una pluralidad de controles seleccionables por el usuario en un
dispositivo de visualizacion, en el que cada uno de los controles seleccionables por el usuario corresponde a una
propiedad diferente de las células; y

clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes cuando se activa uno de la
pluralidad de controles seleccionables por el usuario, en el que la segunda propiedad es la propiedad que
corresponde al control activado.

11. Un sistema para la inspeccion visual de eritrocitos, comprendiendo el sistema:

una fuente de luz configurada para iluminar los eritrocitos de una muestra;

un detector configurado para obtener una pluralidad de imagenes de los eritrocitos, en el que

cada imagen corresponde a uno diferente de los eritrocitos de la muestra;

un dispositivo de visualizacién configurado para visualizar imagenes de los eritrocitos; y

un procesador electrénico configurado para:

determinar valores de al menos una propiedad para cada una de las células en base a la pluralidad de imagenes;

disponer la pluralidad de imagenes para formar una primera matriz de imagenes, en la que las imagenes se
ordenan en la primera matriz de imagenes en base a los valores de la al menos una propiedad;

visualizar la primera matriz de imagenes en el dispositivo de visualizacion;
determinar valores de una segunda propiedad para cada una de las células en base a la pluralidad de imagenes;

clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes en base a los valores de la
segunda propiedad; y

visualizar la segunda matriz de imagenes en el dispositivo de visualizacion;

para cada una de la pluralidad de imagenes, identificar un conjunto de pixeles asociados a la célula
correspondiente a la imagen;

determinar una localizacion de referencia para cada una de las células en base al conjunto de pixeles; y

disponer la pluralidad de imagenes de la primera matriz de imagenes en el dispositivo de visualizaciéon de modo
que la localizacion de referencia para cada célula en la primera matriz de imagenes esté igualmente espaciada
de las localizaciones de referencia para las células contiguas en la primera matriz de imagenes.

12. El sistema de la reivindicaciéon 11, en el que el dispositivo de visualizacidn se configura para visualizar cada
imagen de la primera matriz de imagenes como un control seleccionable por el usuario.

13. El sistema de la reivindicaciéon 12, en el que el procesador electronico se configura de modo que, cuando se
activa uno de los controles seleccionables por el usuario, el procesador electrénico muestra informaciéon acerca
de la célula correspondiente al control activado en el dispositivo de visualizacion.

14. EI sistema de la reivindicacion 11, en el que los valores de la al menos una propiedad comprenden al
menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en un contenido de hemoglobina celular de cada una de
las células, un volumen celular de cada una de las células, un tamafio celular de cada una de las células, una
densidad optica de cada una de las células y una conformacion de cada una de las células.

15. El sistema de la reivindicacion 11, en el que el procesador electronico se configura ademas para:
determinar valores de una segunda propiedad para cada una de las células en base a la pluralidad de imagenes;
y
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clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes en base a los valores de la
segunda propiedad, en el que los valores de la segunda propiedad comprenden al menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste en un contenido de hemoglobina celular de cada una de las células, un
volumen celular de cada una de las células, un tamafo celular de cada una de las células, una densidad optica
de cada una de las células y una conformacioén de cada una de las células.

16. El sistema de la reivindicacion 15, en el que el procesador electrénico se configura ademas para:

visualizar una pluralidad de controles seleccionables por el usuario en el dispositivo de visualizacién, en el que
cada uno de los controles seleccionables por el usuario corresponde a una propiedad diferente de las células; y

clasificar la pluralidad de imagenes para formar la segunda matriz de imagenes cuando se activa uno de la
pluralidad de controles seleccionables por el usuario, en el que la segunda propiedad es la propiedad que
corresponde al control activado.

17. El sistema de la reivindicacion 15, en el que el procesador electrénico se configura ademas para analizar la
pluralidad de imagenes para identificar inclusiones en las células, en el que la segunda propiedad es una
propiedad relacionada con las inclusiones y comprende al menos una de un tamafo de las inclusiones, una
conformacion de las inclusiones y un nimero de inclusiones.

18. El sistema de la reivindicacion 11, en el que para cada una de la pluralidad de imagenes, el procesador
electronico se configura ademas para:

identificar un conjunto de pixeles de fondo en la imagen que no corresponde a la célula asociada a la imagen; y

visualizar la imagen de la primera matriz de imagenes asignando un color a cada miembro del conjunto de
pixeles de fondo,

en el que el color se asigna en base al valor de la al menos una propiedad para la célula asociada a la imagen.
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