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MEMORIA DESCRIPTIVA

DE UNA PATENTE DE INVENCION POR VEINTE ANOS EN ES
PANA A FAVOR DE CORNING GLASS WORKS, DE NACIONALI
DAD NORTEAMERICANA, RESIDENTE EN CORNING, NEW YORK
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APARATO AUTOMATIZADO PARA LA IDENTIFICACION DE UNA CELULA DE
SANGRE EOSINOFILA, SOBRE UNA DIAPOSITIVA, FROTADA CON SANGRE.
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Esta invencidn se refiere a un aparato automatiza~
do para la identificacidn de 1a .célula de la sangre y, mds
varticularmente, a la identificacién de las células eosind-
filas en dicho aparato. ,

En el anélisis de las muestras de sangre, la san-
gre es frotada en la diapositiva del laboratorio ¥y a conti-
nuacidn se colorea el frotado. Oontando los leucocitos del
frotado tefiido, los téenicos del laboratorio llevan a cabo
lo que se denomina como diferencia de célula de sangre blan-
ca. La automatizacidén de este diferencial tiene wn importan~
te impacto econdmico porque la. diferencia se establece con

gran frecuencia en cada hospital., Una tesis de J.W. Bacus

"olasificacién automatizada de los leucocitos periféricos de

la sangre por medio del proceso digital de la imagen", Univer

sidad de Illinois, Chicago, 1971, describe un sistema automa
tizédou '

En un sistema desarrollado se ha comprobado que,
una unidad exploradora (en este caso una cdmars de televisidn)
barre linealmente un blanco de vidicdn sometido a intensa i-
luminacidn que pasa a través de la diapositiva frotada. Dicho
sistema se describe en la solicitud relacionada, niffmero de
serie 353.004.

De acuerdo con esta invencidn se identifica una cé-
lula de sangre eosindfila si el histograma de una imagen de
la célula filtrada con azul es mayor que el histogramsz de u-
na imagen de la céluls filtrada con amarillo. Un histrograma
representa el nimero de puntos de la imagen de cada densidad
Sptica, Estos histogramas sxhiben un mimerc minimo a una den-
sidad bptica que corresponde con el umbral con la densidad

dptica del citoplasma y el mfcleo en uma célula de sangre,
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Para otros tipos de célula de sangre, la densidad Sptica de
la imagen filtrada en azul es aproximadamente la misma que
la de la imagen filtrada en amariilo por encima de este pun-
to minimo. Sin embargo se ha comprobado que .a causa de que
la célula eogindfila tiene grinulos rojos en el micleo, el
histograma de la imagen filtrada en azul por encima del mini-
mo exhibe una mayor densidad dptica que el histograma de la
imagen filtrada en amarillo. AL comparar un histograma con
el otro, es posible distinguir las células eosindfilas de las
otras células en un frotado con sangre.

Un microscopio de alta resolucidém, un sistema de
filtrado Sptico, una cdmara de televisidn y los medios de
computacidén digital son interconectados con el fin de llevar
a cabo de forma automftica el anilisis de acuerdo con esta
invencidn. '

Io que antecede, y otros objetivos, caracteristicas
y ventajas de la invencidn se comprenderdn mejor a través de
la siguiente descripcidn mds detallada y a través de las rei-
vindicaciones unidas al presente.

En los dibujos:

La figura 12 muestra un diagrama esquemdtico del
sistema automatizado para la'identificacidﬁ de la célula de
sangre.

La figura 24 muestra un histograma de una imagen
filtrada en amarillo de una célula eoxindfila. '

La figura 2B muestra el histograma de una imagen
filtrada en azul de una célula eosindfila.

Ias figuras 3A y 3B muestran el aparato de computa
do digital que lleva a cabo esta invencidn, y

La figura 42 muestra una célula eosiféfila.



En la figura 12 el microscopio de alta resolucidn
11 forma una imagen dptica de una célula de sangre sobre la
diapositiva frotada con sangre 12. Ia Sptica de deteceidn de
adquisicidn 13, la transmisidn de la posicidn de la platina

5 e 14 vy la transmisién del foco de la platina 15 se han provis-
to para enfocar el microscopio sobre una célula de sangre U~
nica. Ia 6ptica estandar 16 es seguida por un sigtema dptico
que incluye los sepéradores de haz 17 y 18 con el fin de pro-
ducir un recorrido dptico partido en dos. En uno de los reco-

10.~ rridos se encuentra .situvado un filtro azul 19, 'y en el otro
recorrido hay un fil' ro amarillo 20,
Un detector 21, en.-este caso una cdmara de television
vidicon convierte las imdgenes Spticas punto por punto en una
distribucidn de carga“electrdnica explorada que representa
15 o= la transmisidn dptica de los puntos de cada imagen.

) La salida de la cdmara vidiedn 21 se aplica a un
analdgico al convertidor digital -22- que produce las pala-
bras digitadas que representan la densidad dptica de los pun
tos en cada una de las imdgenes. Estas palabras digitales son

20 .= almacenadas en la memoria 23.

Lo que se ha descrito hasta este momento es un sis-
tema de identificacidn de célula de sangre automatizada. Ia
solicitud relacionada, n? de serie 353.004, presentada el 20
de abril de 1973 por Douglas Cotter describe mejor un sistema

25.~ seme jante. FEl descubrimiento que se describe en ‘dicha solici-
) tud de patente ha sido incorporado al presente por referencia.

Las palabras digitales son transformadas en un his-
tograma digitado que se almacena en la m moria de un ordena-
.dor digital de uso general 24, Nbpmalemnte, la manipulacidn

30.- de las palabras digitales serd realizada sobre un computador

-
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digital de uso general 24, Sin embargo, se puede utilizar
igualmente un ordenador de equipo fisico para usoﬁgépecial,
¥ el parato en cuestidn serd descrito conn referencia a la
figura 3.

El sistema de la solicitud de patente de Cotter
que se ha citado mas arriba produce palabras digitales de
12 bits. con 6 bits que representan un punfo en la imagen &
zul 3 6 bits que representan un punto en lg imageh amarilla.
Un gran mimero de puntos en cada wna de lag imdgenes son ex-
plorados sucesivamente ¥y las palabras digitales sucesivag
representan la densidad dptica de egtos puntos sucesivos.
Como se ve en la figura 3, los 6 bibs que representan la den-
sidad dptica de un punto en 1a imogen amarilla han sido dis-
puestos dentro del registrador 25, y los 6 bits que represen-—
tan la densidad dptica del punto correspondiente en 1la imagen
azul han sido dispuestos en el registro 26, Estas palabras
digitales son decodificadas de acuerdo con el nivel de densi-~
dad 6ptica del punto representado por la palabra. La palabra
digital en el registro 25 es decodificada por 64 decodifica~
dores . Solamente se muestran los decodificadores 27-29, Ios
6 bits procecentes del registro 25 son aplicados al decodifi-
cador 27. Si la densidad Sptica del punto que se estd decodi-
ficando es completamente blanca, habrd un impulso de salids
del decodificador 27. Si la palabra que se decodifica es el
siguiente nivel de gris, habrd una salida del decodificador
28. 5i la densidad Sptica es completamente negra, habrd un
impulso de salida del decodificador 29,

Las salidas de impulgo brocedente de cada wno de los
decodificadores son suministradas a los contadores designados
con los n¥meros contador # 1 hasta contador # 64. Ia figura
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3B muestra un circuito similar para convertir las palabras

de sels bits en cuentas del mimero de puntos que tiene dis-
tintos niveles de densidad dptica. Sesenta y cuatro decodifi-
cadores, incluyendo los decodificadores 30-32, producen unos
impulsos de salida para cada punto que tenga uno de los se-
senta y cuatro niveles de densidad. Los contadores # 1 -

# - .64 cuentan los impulsos que les llegan Qe cada uno de los
decodificadores.

Lz figura 24 es un histogramé contenido en forma
digital en los contadores # 1 - # 64 de la figura 3A. Ios
mimeros del contador se encuentran a lo largo de la abeisa,
mientras que la cuenta de cada contador es la abeisa. Ia cuen
ta es el mimero de puntos .en cada imagen que tiene cada wuo
de los sesenta y cuatro niveles detectados distintos de den~
sidaed Sptica. Igualmente, la figura 2B es un histograma que
representa las salidas de los comtadores # 1 -4#£ 64 de la
figura 3B. Ta figura 2B es un histograma de la imagen de co-
lor azul. o

Se ha comprobado que un indidador importente de la
célula eosindfila es una imagen muy densa producida a través
del filtro azul. Lo figura 4 muestra una célula eosindfilia.
El mimero de referencia 33 indica el fondo, el ndmero de re-
ferencia 34 es el citoplasma de la c¢élula y el nfmero de re-
ferencia 35 es el micleo de la célula. EL citoplasma tiene
grénulos rgps y el micleo es oscuro ¥y estd segmentado. A cau~
sa de esto, la imagen azul en el histograma por encima del
punto mInimo 36 (figura 2B) es mucho mds densa que la del his-

tograma friltrado en amarillo. El punto mfnimo 36 correspon-

de por lo general al umbral de densidad dptica del ci-toplas~

ma y el micleo. A la izquierda del punto 36, se representa
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por lo general, el mimero de puntos de densidad Sptica mds
clara del fondo. Se ha comprobado que en la células eosind-
filas la densidad Sptica por encims de este punto ﬁinimo es
significativamente mayor para la imagen azul que para la i-
magen amarilla. El mimero de puntos en el histograma amari-
1lo que tiene una densidad éptica mayor de Ty se denomina N&

¥ se puede describir como:

en la que fy (1) es el ndmero de puntos que tiener una den—
sidad éptica determinada, 1 es el Indice de lps niveles de
densidad éptica, y N es el mimero total de niveles de densi-
dad dpticas que son detectados. En el ejemplo arriba citado
N = 64. Igualmente,..para la imagen azul:
n ,
Nﬁ = 'ZZ fb (1)

=1, N,

Ia relacién de las imdgenes de color R = —— se
encuentra en la gama de 1.5 - 2.5 para los eosindfilo¥. Para
otros tipos de células (que no tienen grénulos tefiidos de ro-
jo? la relacidn R es de aproximadamente 0.9 - 1.2,

La relacién ofrece una deteccién consistente de la
presencia eosinéfila en un teflido de frotado de sangre peri-
férico con tefiido de Wright. El circuito de las figuras 34 y
3B determina esta relacién. EL comparador 37 sirve para com-
parar la cuenta de cada uno de los contadores desde el 1
hasta el # 64, con el fin de determinar cual de los contadores
és el que tiene la cuenta mfnima. Por ejemplo, supongamos que

el contador # 34 tiene el valor mds bajo. La direccidu del
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contador # 34 es entregada al sumador 38 y el sumador 38 su-
ma el contenido de los contadores # 34 hasta el £ 64. Ia
salida del contador # 38 es ia suma de la imagen amarilla N&.

En vna forma similar, el comparador 38 determina
la cuenta minima en los contadores para la imagen azul, Su-
poniendo que el contador # 22 tiene la cuenta minima, la di-
reccign del contadoflﬁYQZ es enbegada al sumador 39 que for-
ma une suma de las cuentas de los contadores desde el # 22
hasta el #64. '

Esto forma la suma Nb de la imagen azul que es apli-
cada al divisor 40. El divisor 40 produce la relacién de la
suma, NB de la imagen azul y lz suma N& de la imagen amarilla.

La sefial de relaci§n estard normalmente en la gama
1.5 = 2.5 para una célula eosindfila. Serd de aproximadamen-
te uno para todas las demds eélulas. El comparador de salida
41 determina si la sefial de relacidn excede del umbral des 1.5.
Si lo hace, produce una salida que indica wna célula eosind-
fila,

Aﬁn cuando se ha descrito una realizacidn determi-
nada y ésta ha sido mostrada, diversas modificaciones se en
cuentran dentro del auténtico espiritu y alcance de la inven-
cidn. En consecuencia, las reivindicaciones querse ad juntan
pretenden cubrir dichas modificaciones.

N o0 T 4

En resumen; la-presente solicitud recaerd sobre las
siguientes reivindicaciones.
18.~ Aparato automatizado para la identificacidn de

una célula de sangre eosindfila, sobre una diapositiva frota-

da con sangre, caracterizado porque comprende un microscopio

de alta resolucién que forma uns imagen dptica de una célula
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de sangre colocada sobre la diapositiva citada, dos filtros
que tienen distintas caracteristicas en cuanto al color, un
sistema dptico que tiene un paso Sptico de distribucidn do-
ble, con uno de estos filtros colocado en cada paso, produ-
ciendo la célula eosindfila distintas imdgenes en cuanto a
la densidad dptica a partir de los dos filtros antes citados,
un detector para convertir las imdgenes Spticas de cada paso
en sefiales eléctricas, un analdgico para el convertidor digi-
tal que produce palabras digitadas que representan la densi-
dad dptica de los puntos de cada imagen, medios para generar
un histograma de densidad dptica de las dos imégenes desde
los dos filtros distintos que se han citado mds arriba, un
comparador para comparar un histograma con el otro, y medios
para producir una salida que indigue una célula eosindfila,
si uno de los histogramas es mds denso Spticamente que el o-
tro.

, 28.- Aparato automatizado para la identificacidn
de una célula de sangre eosindfila, sobre una diapositiva fro-
tada con sangre, segin la reivindicacidn primera, caracteri -
zado porque los medios para la generacidn de histogramas de
densidad dptica comprenden, contadores para hacer la cuenta
del nimero de puntos de cada wna de las imégenes que tengan
una densidad Sptica determinada. prodiciendo dichos contadores
un histograma que exhibe un mimero minimo que representa una
densidad dptica correspondiente por lo general al :umbral del
citoplasma y al nidcleo de la célula eosindfila antes citada,
un comparador determinante minimo, siendo aplicadas las sali-
das del contador al comparador determinador del minimo, y cir-
cuito de relacidn que forma la relacidn de la suma de las cuen

tas en los contadores por encima del minimo en cada uno de los
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histogramas, siendo estos medios para producir una indicacidn
de salida respondentes a la salida del circuito de relacidn
cuando la salida es mayor de uno.

38.,- Aparato automatizado para la identificacidn
de una célula de sangre eosindfila, sobre una diapositiva fro
tada con sangre segﬁn la reivindicacidn primera, caracteriza-
do pofque uno de los filtros, es un filtro azul que produce
une imagen filtrada azul y el otro filtfo es un filtro ama-~
rillo que produce una imagen filtrada amarilla, teniendo la
célula eosindfila grdnulos rojos en el micleo que, cuando se
reflejan sobre estos filtros proyectan una imagen dpticamen~
te mis brillante a travéds del filtro amarillo que la que se
proyecta a travds del filtro azul.

42 .~ fAparato automatizado para la identificacidn
de wma célula de sangre eoxindfila, sobre una diapositiva fro-
tada con sangre, segin la reivindicacidn tercera, caracteri-
zado porque el medio para generar histogramas de densidal &p-
tica, comprende,medios de decodificacidn, siendo aplicada ca
da una de las palabras digitadas antes citadas al medio de
decodificacidn que produce distintas salidas de acuerdo con
la densidad dptica representada por cada una de las palabras
digitales, § primeros y segundos juegos de contadores, sien-
do aplicadas las salidas de los decodificadores:. pars la ima-
gen filtrada en azul a un juego de contadores, y siendo apli-
cadas las salidas de los medios de decodificacidn para la i-
magen filtrada en amarillo, al otro juego de contadores, pro-
duciendo estos contadores las cuentas que representan ei mf-

mero de las palabras digitadas de cada una de las imfgenes

que representa una densidad dptica con un nivel determinado

8.~ Aparato automatizado para la identificacidn
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de una célula de sangre eoxindfila, sobre una diapositiva frg
tada consangre, segin la reivindicacidn cuarta, caracteriza-
do porgue los medios de comparacidn comprenden, un compara-
dor de cuenta minima que compara todas las cuentas de un Jue
5 o= go con el fin de determinar un minimo, fHrimero y segundo me-—
dio de sumado, siendo aplicadas todas las cuentas que se en~
cuentren por encima del minimo en wn juego de contadores al
primer medio de sumado con el fin de formaer una suma de fil-
trado azul, y siendo aplicadas todas las cuentas que se en-—
10.~ cuentren por encima de éste minimo en el segundo juego de con-
tadores al segundo medio de sumado con el fin de formar una
suma de filtrado emarillo, un divisor, siendq aplicada la su-
ma del filtrado azul y la suma del filtrado amarillo al divi-
sor para producir una sefial de relacidn, y un comparador de
15.- salida, siendo aplicada la relacidn a dicho comparador de sa
lida, produciendo éste comparador .de salida uma indicacidn
de salida si la sefial de relacidn estd por encima de uno.
62.,~ APARATO AUTOMATIZADO PARA LA IDENTIFICACION
DE UNA CELULA DE SANGRE EOSINOFILA, SOBRE UNA DIAPOSITIVA
20,~ FROTADA CON SANGRE,
Segin se describe en la presente memoria que consta
de once hojas escritas a mdquina por una sola cara, y dibujos
Madrid a 19 de Febrero de l.9§4

1
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