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DESCRIPCION
Procedimiento y dispositivo de clasificacion, de visualizacién y de exploracion de datos biolégicos
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere al campo general del andlisis de liquidos bioldgicos y, méas particularmente, al
campo de los autdmatas para analisis de liquidos biolégicos.

Mas exactamente, la invencién se refiere a los procedimientos de clasificacion de poblaciones celulares mediante
recuento y discriminacion a partir de un tratamiento de datos tales como los procedentes de un dispositivo de
analisis de liquido biolégico. Dicho procedimiento es para utilizarlo en un autémata de andlisis.

La posibilidad de analizar gran numero de estructuras a escala celular o sub-celular presenta un interés considerable
en investigacion fundamental, ya sea para estudios de medicamentos o también como herramienta de diagndstico.
El analisis sistematico de gran numero de células biolégicas permite acercarse a la biologia mediante la estadistica,
es decir que una o mas de las propiedades celulares son estudiadas en gran numero de células.

La citometria de flujo es una de las técnicas adaptadas al estudio estadistico de poblaciones celulares, ya que las
células son estudiadas una a una en una muestra de varios cientos o miles de células.

Mediante una preparacién adaptada de las células, realizada generalmente mediante introduccién de un colorante o
de un agente fluorescente denominado mas habitualmente «sonda molecular», informaciones relativas a estas
células son accesibles al bidlogo. Se trata normalmente de la determinacién del contenido intracelular como ADN,
ARN, proteinas, especies ionicas, el contenido de hemoglobina. La utilizacion de sondas moleculares que asocian,
segun el principio de los antigenos de superficie, un anticuerpo y un luminéforo permite revelar funciones especificas
localizadas en la superficie de las membranas de las células.

Los principios de la citometria de flujo son los siguientes. Los objetos microscopicos a analizar son transportados
mediante una trayectoria liquida al punto de focalizacion de un haz de luz, generalmente un laser. Detectores se
sitian segun ejes de punteria especificos con el fin de recoger las sefiales de interaccion luz-materia.

Un primer detector, colocado en las proximidades del eje del haz laser incidente, mide la difraccion en angulos
pequefos: generalmente, tiene unas dimensiones para ser sensible a las frecuencias espaciales reducidas, es decir
al volumen de la particula y a su indice de refraccion. El haz laser directo que no haya interaccionado con esta
particula es bloqueado por una mascara.

Otros detectores pueden estar colocados a 90° del eje del haz incidente. La luz detectada es analizada segun uno o
mas componentes espectrales que corresponden a luces de fluorescencia o de difraccion.

También se realizan mediciones eléctricas tales como la medicion de resistividad mediante el principio de puerta
electronica bien conocido por el experto en la materia. Esta técnica se detalla, por ejemplo, en el articulo de Volker
Kachel “Electrical Resistance Pulse Sizing: Coulter Sizing” aparecido en Flow Cytometry and sorting, Segunda
Edicién, 1990, Wiley-Liss, Inc Editor, p. 45-80.

En principio, una puerta electrénica consiste en hacer transitar a cada célula biolégica a través de un orificio muy
pequefio. Este orificio es atravesado por una corriente constante cuya intensidad estd modulada por la variacion de
resistencia eléctrica inducida por el transito de la particula por dicho orificio. Esta sefial es aproximadamente
proporcional al volumen de la célula. La puerta electrénica también puede estar alimentada con corriente alterna
segun el documento US 4.791.355.

Los analizadores de hematologia comprenden también, un canal éptico que permite medir la absorbancia de una
particula que pasa por la cubeta de medicion.

El objetivo de un analizador de hematologia, por ejemplo, es contar las diferentes células presentes en una muestra
de sangre, diferenciar estas células y, por lo tanto, poder dar una proporcién de cada una de las clases celulares con
respecto al conjunto de la muestra.

La interpretacion de las mediciones obtenidas de un contador de glébulos que funciona en sangre completa y que
permite el recuento y la diferenciacién de las poblaciones celulares requiere, en la gran mayoria de los casos, una
representacion grafica en forma de matriz de dos dimensiones.

Con este objetivo, las poblaciones representadas se identifican segun dos parametros fisicos que son 6ptico,
eléctrico, 0 ambos. En el caso preciso de la matriz LMNE que es la representacion convencional de sub-poblaciones
de leucocitos en los aparatos HORIBA ABX (analisis 5 diff), las dos mediciones utilizadas son la absorbancia y la
resistividad. Esta matriz se denomina LMNE ya que permite la diferenciacion y el recuento de Linfocitos, Monocitos,
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Neutrdfilos y Eosindfilos, que son las poblaciones de gldbulos blancos, o leucocitos, normalmente presentes en la
sangre.

Esta representacién permite visualizar la mayoria de las poblaciones de glébulos blancos, sin embargo esta
visualizacion grafica solamente tiene en cuenta dos parametros fisicos obtenidos en el analizador.

En las nuevas generaciones de analizadores, es posible obtener mas parametros fisicos tales como, por ejemplo, la
difraccion en angulos pequefios, denominada FSC, la difusion a 90°, denominada SSC, una trayectoria de
fluorescencia con, como reactivo, el tiazol naranja, denominada FL1 y finalmente la resistividad denominada RES.
También pueden preverse otras fluorescencias con, como reactivo, un anticuerpo marcado con ayuda de un
fluorécromo, por ejemplo.

Actualmente, cuando se miden mas de dos variables por célula o particula, la visualizacion en una pantalla
bidimensional se realiza tradicionalmente mediante la seleccion de dos variables. Esto consiste, por lo tanto, en
realizar una proyeccién ortogonal en el plano de estas dos variables.

Sin embargo, segun los elementos observados y las mediciones disponibles, estas proyecciones ortogonales no
estan siempre adaptadas a la visualizacion y a la discriminacion automatica de las clases de elementos.

La patente US 6.630.990 depositada por la compafia Abbott «Optical method and apparatus for red blood cell
differentiation on a cell-by-cell basis, and simultaneous analysis of white blood cell differentiation» propone una
proyeccion de los datos en un espacio tridimensional y se basa en el modelo de Mie para determinar la
concentracion de hemoglobina, la madurez y la forma de los gldbulos rojos de una muestra.

La patente US 6.944.338 de la compafia Becton Dickinson & Co. «System for identifying clusters in scatter plots
using smoothed polygons with optimal boundaries» genera histogramas bidimensionales basados en la densidad
para discriminar poblaciones.

La patente US 6.662.117 de la compaiiia Sysmex Corp. «Particle analyzer and particle classifying method» describe
la utilizacion de una matriz basada en la varianza y la covarianza de las caracteristicas de las células a discriminar.
El tratamiento utiliza histogramas bidimensionales para realizar una clasificacion.

La solicitud de patente WO 2006/015056 de la compainia Dako Cytomation «<ENHANCING FLOW CYTOMETRY
DISCRIMINATION WITH GEOMETRIC TRANSFORMATION» describe una clasificacién de dos tipos de particulas
en tiempo real gracias a un tratamiento lineal de los datos. Los documentos US 6524793, US 7369696, US
2008/172185 y FR 2733596 representan otros ejemplos de clasificacion celulares.

Ninguno de los documentos mencionados describe, por lo tanto, un procedimiento o un dispositivo apto para
gestionar un numero elevado de datos disponibles por célula y apto para realizar una clasificacion automatica en al
menos tres clases celulares. Ninguno de los documentos tampoco describe un tratamiento que permite obtener una
visualizacién en una uUnica pantalla de todas las clases celulares presentes en una muestra, con una diferenciaciéon y
un recuento de estas células. Los procedimientos descritos tampoco permiten aislar, por ejemplo, ciertas células
andmalas de una clase celular particular.

Objeto y sumario de la invencion

La presente invencion tiene por lo tanto, como objetivo principal paliar dichos inconvenientes proponiendo un
procedimiento que sera utilizado en un autémata de andlisis de liquido biolégico apto para detectar células en el
liquido y para determinar una n-tupla que comprende al menos cuatro parametros fisicos (n>3) para cada célula
detectada, estando el procedimiento destinado a la clasificacion por discriminacion y al recuento en al menos un
conjunto de las clases celulares y a su representacion, estando la clasificacion y la representacion adaptadas
ventajosamente a la detecciodn de caracteristicas distintivas de patologia(s), y que comprende las siguientes etapas:

a) almacenar, previamente, una pluralidad de transformaciones matematicas T de una pluralidad de n-tuplas en m-
tuplas, m<n, cada transformacion, asociada a una clasificacién particular de los elementos n-tuplas en un conjunto
predeterminado de clases celulares y determinada en funciéon de conocimientos estadisticos sobre las células que
constituyen estas clases celulares, permitiendo colocar las clases celulares de un liquido bioldgico que presenta las
caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del espacio compuesto de m dimensiones, permitiendo la
pluralidad de transformaciones almacenadas ventajosamente la obtencion de diversas colocaciones de las clases
celulares apropiadas para discriminaciones particulares Utiles para indicar patologias;

b) almacenar, previamente, una pluralidad de filtros de discriminacion y de reclasificacion en al menos dos clases
celulares que permiten, en espacios compuestos de m dimensiones, discriminar los m-tuplas de al menos dos clases
celulares,

c) almacenar, previamente, para la presentacion, al menos una transformacion de una pluralidad de n-tuplas en 3-
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tuplas, en 2-tuplas, o también en 1-tuplas, determinada en funcién de conocimientos estadisticos sobre las células
que constituyen las clases celulares de un liquido biolégico normal, permitiendo colocar las clases celulares de un
liqguido biolégico que presentan las caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del espacio de 3
dimensiones, o de la superficie de 2 dimensiones, o también de un eje de una dimension;

d) recibir una pluralidad de n-tuplas, resultados del andlisis de un liquido bioldgico;

e) asociar una primera clasificacién arbitraria a las n-tuplas recibidas;

f) seleccionar un subconjunto de las n-tuplas en funcién de sus clases;

g) seleccionar y aplicar una transformacion T en m-tuplas a las n-tuplas seleccionadas;

h) seleccionar y aplicar un filtro de discriminacién a las m-tuplas, lo que conlleva la actualizacion de las clases de las
n-tuplas;

i) reiterar las etapas f), g) y h) seleccionando un subconjunto de n-tuplas y/o una transformacion distinta de la
anterior y/o un filtro distinto del anterior, definiendo cada iteracién un paso de un algoritmo de discriminacion,
estando este algoritmo definido por la serie de las aplicaciones de transformaciones y de filtros, estando esta serie
ventajosamente adaptada en funcidn de las caracteristicas distintivas buscadas;

j) seleccionar un subconjunto de los n-tuplas a mostrar, en m-tuplas, en funcién de sus clases;
k) aplicar una etiqueta de presentacion particular a las n-tuplas en funcion de su clase;
I) aplicar una transformacioén en 3-tuplas, en 2-tuplas, o incluso en 1-tuplas a las n-tuplas seleccionadas;

m) mostrar el resultado de la transformacién en 3-tuplas, 2-tuplas, o incluso en 1-tuplas en una pantalla, o en
cualquier otro soporte de presentacion, estando cada clase celular discriminada representada por una nube
bidimensional, tridimensional, o en una Unica dimension dinamica de puntos que portan etiquetas.

Se entiende por la expresion «soporte de presentacion», una pantalla de ordenador, un soporte en papel, o cualquier
otro medio de representacion visual, ya sea parte integrante del dispositivo o esté separado.

Se entiende por el término «etiqueta» un color, un pictograma o cualquier otro elemento grafico que permita disociar
visualmente las n-tuplas correspondientes a clases o clases celulares distintas. Por espacio «3D dinamico», se
entiende un espacio 3D mostrado en una pantalla, por lo tanto en dos dimensiones, y que podra hacerse rotar para
observarlo en varios angulos en esta pantalla.

La iteracion de las etapas f) a h) corresponde a una secuencia de varios pasos de un algoritmo llamado «de
clasificacion», cada uno de estos pasos concerniendo a un conjunto de las clases consideradas, y comprendiendo al
menos una transformacion que define un espacio compuesto y un filtro de discriminacién y de reclasificacion de los
elementos observados en al menos dos clases. Cada paso de algoritmo, uno para cada par de clases celulares que
deben discriminarse actualiza la clase de cada particula seleccionada en forma de la n-tupla correspondiente.

El procedimiento segun la invencién ofrece un resultado mas preciso de discriminacion integrando el conjunto de los
parametros fisicos medidos en el analizador, por ejemplo los siguientes parametros FSC, SSC, FL1, RES. En
particular, de forma tradicional, la compensacién permite sustraer de la intensidad de una fluorescencia dada, la
influencia de las otras fluorescencias. Esto solo se utiliza tradicionalmente en el caso de la fluorescencia.

El procedimiento segun la invencion permite retirar o afiadir proporciones de sefial de manera algoritmica para
obtener una mejor discriminacion de las poblaciones de interés. En particular, esta caracteristica puede aplicarse
particularmente, a los resultados de las mediciones morfolégicas (SSC, FSC, RES...).

La invencidon hace posible una representacion mejorada de las sub-poblaciones de glébulos blancos en forma de
una matriz de dos dimensiones. Ademas de la representacion en dos dimensiones, la invencion identifica las células
en funcién de su maduracion y de sus caracteristicas fisicas, nucleo y citoplasma, con la seguridad de que todas las
poblaciones de células son distintas unas de otras para poder clasificarlas en las clases celulares y que los
fenomenos de solapamiento son reducidos, en particular en ausencia de patologias. Esto permite, por lo tanto, una
interpretacion facil para el experto en la materia.

Con el procedimiento segun la invencion, se fusionan las n variables de entrada para crear un espacio compuesto de
m dimensiones. En este espacio, es posible entonces realizar proyecciones bidimensionales pertinentes para lo que
se quiere mostrar, eventualmente después de haber realizado las rotaciones pertinentes. Una zona de interés puede
conformarse a continuacion, particularmente mediante funciones de ampliacién y de contraste. El espacio
compuesto y la conformacion estan adaptados a la visualizacién en una proyeccion o a la discriminacion automatica
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de las clases de elementos afectados por la clasificacion. La discriminacion puede realizarse mediante una
busqueda de picos o de valles en un histograma.

El procedimiento segun la invencién ha permitido en adelante el desarrollo de algoritmos de clasificacion automatica
para los leucocitos y ha proporcionado medios de visualizacion eficaces para el conjunto de las clases de leucocitos
o0 algunas particularidades celulares, por ejemplo en vista de una deteccion de varias sub-poblaciones de linfocitos.

La invencion utiliza estadisticas sobre los parametros fisicos de las clases celulares en cuestion basadas en
matrices de varianza/covarianza definidas mas arriba. Las transformaciones almacenadas son lineales o no lineales.

Segun una caracteristica particular de la invencion, los parametros fisicos son valores RES, FSC, FL1, SSC.
Se entiende por valor, la altura maxima del impulso en el canal RES, FSC, FL1 o SSC.

Segun una caracteristica ventajosa de la invencion, se aplica una transformacion funcional Tn->m, lineal o no lineal,
que consiste en transformar el vector de mediciones de dimension n (n= 3) en un vec tor compuesto de dimensiéon m
< n mediante:

F: R" > R"™
X—>Y tqyi =fi(X1...Xn), 0<i<=m

donde x es el vector de medicion inicial de dimensién n, indicado de otro modo xi(X1...Xn) e y es el vector de imagen
que representa el elemento yi(Y1...Ym) en el espacio vectorial compuesto normalizado de dimension m.

Ventajosamente, las funciones fi tienen la forma:
fi(x) = (Aix + b)) / (Ci.x + dj)

donde Ai (respectivamente Ci) es la i-ésima fila de la matriz A (respectivamente C) que tiene m filas y n columnas y
bi (respectivamente di) es el i-ésimo elemento del vector B (respectivamente D) de dimension m. La transformacion
se caracteriza por lo tanto por estas dos matrices Ay C y estos dos vectores B y D. Si la matriz C es nula y todos los
elementos de D son no nulos, entonces estamos en un caso lineal.

Esta caracteristica permite asegurar una distribucidn de las diferentes clases celulares en zonas distintas del espacio
compuesto, ya que todos los factores en las matrices Ay C y en los vectores B y D se determinan con ayuda de
conocimientos estadisticos sobre las clases celulares observadas en un liquido biolégico normal.

Las transformaciones en el espacio de m dimensiones son entonces tales que, en presencia de una sangre normal,
las nubes de puntos de las diferentes clases celulares se localizan en zonas distintas. Se comprende, por lo tanto,
bien que, ya que un liquido biolégico tendra una composicion fuera de lo normal, por ejemplo durante una patologia,
la distribucién en zonas distintas y/o limitadas no se obtendra y el trastorno biolégico podra demostrarse.

Segun una caracteristica particular de la invencion, la aplicacion de una misma transformaciéon seguida de la
aplicacion de un mismo filtro puede repetirse para afinar la discriminacion.

En particular, dicha repeticion se realiza ventajosamente después de otras transformaciones distintas que habran
permitido una o varias discriminaciones segun criterios diferentes a los de dicha transformacion repetida.

Segun una caracteristica ventajosa de la invencion, la serie de transformaciones utilizadas esta asociada a una
clasificacion particular de un conjunto predeterminado de clases celulares reveladoras de una patologia, estando
esta serie determinada en funcién de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen estas clases
celulares, que permite colocar las clases celulares de un liquido bioldgico que presenta las caracteristicas
estadisticas medias de la patologia en zonas distintas del espacio compuesto de m dimensiones, permitiendo la
transformacion de patologia disociar un liquido bioldgico normal de un liquido biolégico que presenta una patologia
particular.

Segun otra caracteristica particular de la invencion, la serie de las transformaciones utilizadas en las etapas f) y g) y
la transformacion, en el espacio bi- o tridimensional, es tal que las clases celulares se clasifican por grado de
madurez.

Esto permite de un vistazo a la pantalla observar la presencia de degradaciéon anémala de células o anomalia en la
madurez de las células presentes en el liquido biolégico.

La invencién también se refiere a un dispositivo de clasificacion mediante discriminacion y recuento de al menos un
conjunto de tres clases celulares que estara conectado a un autdmata de andlisis de liquido biolégico apto para
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detectar células en el liquido y apto para determinar una n-tupla que comprende al menos cuatro parametros fisicos
(n>3) para cada célula detectada, comprendiendo dicho dispositivo:

e una memoria para almacenar:

- una pluralidad de transformaciones matematicas T de una pluralidad de n-tuplas en m-tuplas, m<n, cada
transformacion, asociada a una clasificacion particular de un conjunto predeterminado de clases celulares y
determinada en funcion de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen estas clases celulares, que
permite colocar las clases celulares de un liquido bioldgico que presenta las caracteristicas estadisticas medias en
zonas distintas del espacio compuesto de m dimensiones;

- una pluralidad de filtros de discriminaciéon que permite, en espacios compuestos de m dimensiones, discriminar las
m-tuplas de cada clase celular del conjunto predeterminado,

- al menos una transformaciéon de una pluralidad de n-tuplas en 3-tuplas, en 2-tuplas, o incluso en 1-tuplas,
determinada en funcién de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen las clases celulares de un
liquido biolégico normal, que permite colocar las clases celulares de un liquido biolégico que presenta las
caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del espacio de 3 dimensiones, o de la superficie de 2
dimensiones, o incluso de un eje de una dimension;

e medios de recepcion de una pluralidad de n-tuplas resultados del analisis de un liquido biolégico;
e medios para asociar una primera clasificacion arbitraria a cada n-tupla,
e medios para seleccionar un subconjunto de las n-tuplas en funcién de sus clases;

e medios de seleccidon de al menos una transformacion T entre la pluralidad de transformaciones y al menos un filtro
de discriminacién entre la pluralidad de filtros de discriminacion;

e medios de procesamiento de datos para aplicar al menos la transformaciéon T seleccionada y el filtro de
discriminacion a las n-tuplas seleccionadas;

* medios de procesamiento de datos para asociar una etiqueta particular a las m-tuplas segun su clase;

» medios de procesamiento de datos para aplicar la transformacién de la pluralidad de n-tuplas en 3-tuplas, 2-tuplas,
o 1-tuplas;

» medios para mostrar el resultado de la transformacion en 3-tuplas, 2-tuplas, o 1-tuplas en una pantalla.

Segun una implementacion preferida, las diferentes etapas del procedimiento segun la invencién estan determinadas
por instrucciones de programas informaticos.

En consecuencia, la invencién también se refiere a un programa informatico en un soporte de informacién, siendo
este programa susceptible de ser empleado en un ordenador, un medio de procesamiento de tipo material, tal como
un FPGA («field programmable gate array» en inglés [matriz de puertas programables in situ]) o cualquier otro tipo
de dispositivo electrénico programable, comprendiendo este programa instrucciones adaptadas para el desarrollo de
las etapas del procedimiento segun la invencion.

Este programa puede utilizar cualquier lenguaje de programacion, y estar en forma de codigo fuente, codigo
maquina, o de cddigo intermedio entre cddigo fuente y cédigo maquina, tal como en una forma parcialmente
compilada, o en cualquier otra forma deseable.

La invencion también se refiere a un soporte de informacién legible por un ordenador, y que comprende
instrucciones de un programa informatico tal como se ha mencionado anteriormente.

El soporte de informacion puede ser cualquier entidad o dispositivo capaz de almacenar el programa. Por ejemplo, el
soporte puede comprender un medio de almacenamiento, tal como una ROM, por ejemplo un CD, o un DVD ya sean
regrabables o no,... o una ROM de circuito microelectrénico, o también un medio de grabacién magnética, por
ejemplo un disquete (floppy disc), un disco duro, una memoria no volatil (memoria flash por ejemplo tal como una
memoria USB, etc.).

Por otro lado, el soporte de informacién puede ser un soporte transmisible tal como una sefial eléctrica u 6ptica, que
puede transmitirse mediante un cable eléctrico u 6ptico, mediante radio o mediante otros medios. El programa segun
la invencion puede, en particular, descargarse desde una red de tipo Internet.
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Como alternativa, el soporte de informacion puede ser un circuito integrado en el cual esta incorporado el programa,
estando el circuito adaptado para ejecutar o para ser utilizado en la ejecucién del procedimiento en cuestion.

Breve descripcion de los dibujos

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la descripcion que se realiza a
continuacién, en referencia a los dibujos adjuntos que ilustran en ellos un ejemplo de realizacion desprovista de
cualquier caracter limitante. En las figuras:

- la figura 1 representa esquematicamente un dispositivo segun la invencion;

- las figuras 2a a 2c muestran los resultados obtenidos mediante el procedimiento segun la invencién para sangre
normal;

- la figura 3 muestra, en forma de bloques, las posiciones esperadas de las poblaciones de la figura 2b;

- las figuras 4a a 4j muestran los resultados obtenidos mediante el procedimiento segun la invencién para sangre
normal (5a) y sangres patoldgicas (5b a 5j).

Descripcion detallada de una realizacién

La figura 1 ilustra esquematicamente un dispositivo para realizar la invencion. Este dispositivo comprende medios de
recepcion 9 para recibir datos procedentes de un analizador de liquido biolégico 1 que permiten determinar n
pardmetros fisicos X1 a Xn, n>3, por célula xi detectada. Estos n parametros definen un n-tupla o vector de medicion
xi(X1...Xn).

Este analizador es, ventajosamente, un citdmetro de flujo y suministra, por ejemplo, al menos los cuatro parametros
que son la difraccidén en angulos pequefios, indicada como X1=FSC en lo sucesivo, la difusién a 90°, indicada como
X2=SSC, al menos una trayectoria de fluorescencia, indicada como X3=FL1, y la resistividad, indicada como
X4=RES. En el ejemplo particular descrito, se utiliza el Tiazol naranja que se une a los &acidos nucleicos
intracelulares, permitiendo de este modo resaltar las células nucleadas, en particular en este caso, los glébulos
blancos.

En medios de atribucion arbitraria de clase 10, el conocimiento de estos parametros permite atribuir una clase
arbitraria a cada una de las n-tuplas. Sin embargo, en lo sucesivo, como las transformaciones utilizadas no modifican
la clase Ci asociada a cada n-tupla, se hablara de transformaciones de un espacio de n dimensiones hacia un
espacio de m dimensiones y se seguird hablando de n-tuplas.

En el ejemplo descrito, el dispositivo comprende medios de seleccién 11 de un grupo de n-tuplas que pertenece a un
sub-conjunto de clases llamadas de entrada utilizadas en el paso Csi.

El dispositivo comprende una memoria 18 en la que se almacenan elementos de software que permiten
transformaciones T del conjunto de datos recibido xi(X1...Xn,Csi) hacia espacios que presentan un numero de
dimensiones estrictamente inferior a n y, en el ejemplo propuesto, el empleo de filtros A de discriminacién de sub-
conjuntos de clases celulares de salida designadas en el paso Cdi.

El dispositivo comprende también medios de seleccidon 12 de una transformacién Tn->m de una constelacién de
datos en el espacio de n dimensiones en una constelacién en un espacio de m dimensiones. Segun la invencién,
cada transformacion puede estar asociada a una o mas clasificaciones particulares de un conjunto predeterminado
de clases celulares y determinada en funcion de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen las
poblaciones celulares que corresponden a estas clases celulares.

Se entiende por clasificacidn particular cualquier conjunto de clases celulares en las cuales se querra clasificar las
células detectadas. En funcién del objetivo del analisis, estas clasificaciones son diferentes.

En efecto, durante un simple analisis de sangre, el primer objetivo es saber si la sangre analizada presenta una
composicion en las horquillas de la normalidad. La invencién permite acceder a esta informacién asegurando una
disociacién de las clases celulares a discriminar en el caso de una sangre normal y permite también su visualizacion
durante una presentacion en una pantalla.

Otro objetivo sera confirmar las caracteristicas tipicas de una sangre patoldgica. Siendo los elementos tipicos de
dicha sangre para una patologia particular conocidos por otro lado de manera estadistica, la transformacion
asociada Tn->m permitira disociar las clases celulares correspondientes durante una presentacién en una pantalla.
Ademas, los calculos obtenidos permitiran dar el resultado sobre el estado patolégico de la sangre estudiada.

Cada transformacion permite, de este modo, colocar las clases celulares de la clasificacion particular buscada de un
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liquido bioldgico que presenta caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del espacio compuesto de m
dimensiones.

Los medios de procesamiento 13 realizan la transformaciéon Tn->m seleccionada en el conjunto de datos xi(X1...Xn)
para producir un conjunto de datos yi(Y1...Ym) en un espacio de m dimensiones.

Esta transformacion funcional Tn->m, lineal o no lineal, consiste en transformar el vector de mediciones de
dimensién n (n > 3) en un vector compuesto de dimensiéon m < n mediante una transformacion funcional:

F: R" > R"™
X->y tqyi =fi(X1...Xn), 0<i<=m

donde x es el vector de medicion inicial de dimensién n, indicado de otro modo xi(X1...Xn) e y es el vector de imagen
que representa el elemento yi(Y1...Ym) en el espacio vectorial compuesto normalizado de dimensién m.

Ventajosamente, las funciones fi son de forma:
fi(X) = (Ai.X + b.) / (Ci.X + d|)

donde Ai (respectivamente Ci) es la i-ésima fila de la matriz A (respectivamente C) que tiene m filas y n columnas y
bi (respectivamente di) es el i-ésimo elemento del vector B (respectivamente D) de dimensién m.

La transformacioén se caracteriza, por lo tanto, por las dos matrices Ay C y los dos vectores B y D. Si la matriz C es
nula y todos los elementos de D no son nulos, entonces estamos en un caso lineal.

Otros tipos de transformaciones almacenadas permiten, ventajosamente, multiplicar dos parametros asociados a la
misma célula, siendo el objetivo reducir el nUumero m de dimensiones del espacio compuesto al minimo necesario
segun el objetivo previsto.

Las clases celulares cuya discriminacion se desea se colocan entonces en el espacio de m dimensiones en forma de
una pluralidad de constelaciones disociadas unas de otras.

Medios de seleccion 14 de los filtros de discriminacion permiten entonces seleccionar el filtro A para el paso en
curso. Se entiende que cada paso esta definido por un filtro de seleccion - un sub-conjunto de clases -, una
transformacion, y un filtro de discriminacion que reclasificara en un sub-conjunto de clases las m-tuplas en el espacio
compuesto. La seleccion puede ser manual, realizada por un usuario, o preprogramada y por lo tanto automatica. En
medios de procesamiento 15, estos filtros A se utilizan entonces para la observacién de las constelaciones que
permiten la mejor de las discriminaciones entre las células de varias poblaciones distintas. A continuacién, se
realizan cierto nimero de discriminaciones de células en el espacio de m dimensiones. La eleccion del filtro esta
asociada, para cada paso, a la eleccion de la transformacion Tn->m que ha sido realizada anteriormente. Pueden
utilizarse uno o mas filiros con la misma transformacién. De manera similar, el mismo filtro puede emplearse
después de dos transformaciones distintas.

Los mismos filtros y transformaciones pueden actuar también sobre sub-conjuntos de n-tuplas seleccionadas
distintas.

El conjunto formado por la seleccién de un sub-conjunto de n-tuplas (o n+1 tuplas ya que una clase esta asociada a
la n-tupla propiamente dicha), la seleccion y la aplicaciéon de una transformacioén y la seleccion y la aplicacion de uno
0 mas filtros constituye un paso del algoritmo de discriminacién utilizado segun la invencién. Realizando el conjunto
de los pasos, cada uno, una seleccién de n-tuplas, una transformacion y al menos un filtro constituye el algoritmo de
discriminacion propiamente dicho a partir del cual todas las células se asocian a una de las clases que se desea
discriminar.

Ventajosamente, puede emplearse un principio de repeticion de los pasos de correccién de poblaciones. Una
primera clasificacion inicial se realiza mediante un proceso de seleccién de zonas predefinidas.

En un ejemplo ilustrativo, cada paso utiliza una transformacion de cada vector de medicion hacia un espacio de
dimension m=1, cada vector de medicion se reduce entonces a un unico valor. Un filtro de discriminacion hacia un
sub-conjunto de clases se aplica a continuacion. Solamente se consideran los vectores que tienen una clasificacion
inicial que pertenece al sub-conjunto de vectores seleccionados.

Ventajosamente, las fronteras de separacion, o de reclasificacion se fijan previamente, por lo tanto se almacenan o
determinan con ayuda de histogramas segun criterios previamente establecidos y estadisticos.
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Segun los pasos, se utilizan transformaciones, filtros y clases de resultados adaptadas, definiendo el conjunto de
estas operaciones un algoritmo de discriminacion en el sentido de la invencion.

Un moédulo de control 16 verifica al concluir la aplicacion del paso de algoritmo en curso si se han realizado la
totalidad de los pasos previstos. Si éste no es el caso, se realiza otro paso de algoritmo. Si éste es el caso, entonces
el conjunto de las n-tuplas es enviado hacia medios de procesamiento 17.

La clasificacion realizada por las discriminaciones asocia una distincion grafica COLk diferente en cada clase celular
Ck que debe discriminarse, por ejemplo un color de punto o una forma de punto. De este modo se obtiene un
conjunto de puntos yi(Y1...Ym,COLK) en el espacio de m dimensiones a los cuales les corresponde un conjunto de
puntos xi(X1...Xn,COLK) en el espacio de n dimensiones.

Finalmente, estos medios de procesamiento 17 aplican una transformaciéon Tn->1, Tn->2 o Tn->3 al conjunto de
puntos xi(X1...Xn,COLK) en un conjunto de vectores compuestos Ei(Z1,Z2,COLk) en un espacio bidimensional o
tridimensional. El resultado es entonces una distribucién de las clases celulares en constelaciones planas o
tridimensionales coloreadas. La transformacion Tn->1, Tn->2 o Tn->3 es tal que, en el caso en el que el liquido
bioldgico presenta las caracteristicas medias de una sangre normal, las nubes de puntos no presentan o presentan
poco solapamiento cuando los puntos Ei(Z1,Z2,COLk) se muestran en medios de presentacion 19 de manera plana,
en particular, en el caso de una dimension, puede afadirse la densidad del canal para representar el histograma, o
con espacio 3D dinamico. Este no es el caso de las proyecciones bidimensionales ortogonales generalmente
utilizadas.

Esta presentacion en dos dimensiones en una pantalla permitira al usuario obtener una informacion muy
rapidamente, ya que la transformacion en un espacio de m dimensiones y a continuacion la transformacion hacia un
espacio bidimensional se habran seleccionado con respecto a la pregunta a la que se queria responder: por ejemplo,
¢,€s una sangre normal? jes una sangre que revela dicha patologia? etc.

Un punto esencial de la invencion es que la pluralidad de transformaciones almacenadas segun la invencion en una
memoria del dispositivo segun la invencién permite la obtencion de matrices mas apropiadas para cada pregunta
prevista.

Con la invencion, en general, son necesarias tres etapas para obtener una representacion en dos dimensiones de
cuatro parametros fisicos X1, X2, X3, X4 segun la invencion.

Ademas de la asociacion previa de una clase arbitraria, la primera etapa 1 consiste en aplicar una transformacion de
los datos X1, X2, X3, X4 medidos que constituyen la n-tupla asociada a cada célula para obtener, para cada célula,
coordenadas Y1, Y2 y Y3 en funcién de los valores medidos de X1, X2, X3 y X4 y de tres constantes dependientes
de la calibracién de los bancos de medicion y del sistema de adquisicion.

A continuacioén, en una segunda etapa 2, se aplica un filtro y se seleccionara el sub-conjunto de los puntos que
pertenecen a las clases que se presentaran.

La tercera etapa consiste en aplicar una transformacion de las n-tuplas hacia un espacio uni-, bi- o tridimensional, en
este caso bidimensional para la presentacion. Para cada uno de estos puntos indicados entonces como Ei, dos
coordenadas Z1 y Z2 se asocian entonces a cada célula con, por ejemplo, un color COLk correspondiente a la clase
Ck determinada gracias a la clasificacion.

La figura 2 representa tres ejemplos de resultados de dichas transformaciones hacia un espacio bidimensional que
permiten una visualizacion especifica de las clases celulares en funcidn de las necesidades de analisis. La figura 2A
es una de estas representaciones, ésta se describira a continuacion. La figura 2B corresponde a otra transformacion
que permite una visualizacién privilegiada de los estados de maduracién de lineas celulares, ésta se describira
también a continuacion. La figura 2C permite una visualizacion privilegiada de patologias de la linea de linfocitos, en
particular la leucemia linfocitica crénica (LLC).

En una realizacién de la invencién, las transformaciones disponibles se utilizan ventajosamente sucesivamente en
un mismo conjunto de puntos xi(X1...Xn).

De este modo, una primera transformacion puede permitir responder a una pregunta basica: ¢4 es la sangre normal o
no?

Si el usuario observa que las nubes de puntos no estan disociadas, puede pensar en un problema técnico o en una
patologia. También tiene acceso en paralelo a un desglose de las células de cada clase celular, asi como a su
proporcion relativa.

Ademas, incluso aunque las clases celulares, por ejemplo marcadas con colores diferentes, se solapen en la
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representacion final obtenida, es posible llegar a una conclusion sobre la sangre. En efecto, la clasificacion se realizd
por medio de diferentes transformaciones, en espacios que no son los mostrados en 2D. La separacién puede ser,
por lo tanto, exacta incluso aunque las poblaciones celulares se proyecten una sobre la otra en el plano de
visualizacion.

Es interesante indicar que es posible poder seleccionar enmascarar ciertas clases celulares sin interés para el
analisis, para simplificar la presentacién, o demostrar ciertas caracteristicas particulares.

En este caso, o si los valores de proporcion o de recuento estan fuera de la normalidad, o si una alarma particular ha
sido activada por el algoritmo precedente, el procedimiento puede comenzar de nuevo con una transformacion
asociada a una clasificacion particular correspondiente, por ejemplo, a una patologia particular o a una edad
particular del paciente.

La nueva transformacion genera un conjunto de puntos en un espacio de m dimensiones que puede ser semejante o
diferente de la util para la primera transformacién utilizada. En esta transformacion correspondiente a una
clasificacion particular, las poblaciones de células a contemplar de forma mas precisa son similares o, mas
generalmente, diferentes de aquellas cuya clasificacion se buscaba durante la primera transformacion.

Las transformaciones incluyen calculos lineales y/o no lineales que permiten obtener la mejor representacion posible
de los resultados segun un angulo favorable para el acceso a la informacion buscada. Este angulo esta asociado a
la patologia a demostrar a partir de los datos brutos recibidos.

La invencion permite también emplear medios de explotacion interactiva.

Tal como se ha presentado anteriormente, se utiliza una transformacién hacia un espacio compuesto de dimension
m=3. La transformacién Tn->m y el sub-conjunto de filiro estan adaptados a la observacion, por ejemplo de una linea
celular, de una familia de patologias u otra.

A continuacién pueden emplearse elementos de geometria clasica en 3D tales como rotaciones, afinidades, etc.,
como transformaciones secundarias para observar, mediante proyeccion sobre sub-variedades, las anomalias y/o
reclasificar los vectores de medicion. Si la transformaciéon Tn->m es lineal, es facil agregar estas transformaciones
secundarias a la transformacion primaria Tn>m para dar una nueva transformacion T'.

En esta realizacién, se obtienen, por lo tanto, cuatro mediciones fisicas en un analizador de sangre en forma de
cuatro magnitudes fisicas: X1, X2, X3, X4 que corresponden respectivamente a la difracciéon en angulos pequefios, a
la difusidn a 90°, a una trayectoria de fluorescencia con, como reactivo, el tiazol naranja y a la resistividad.

Un ejemplo de dicha transformacion, la representada en la figura 2A, permite pasar de un espacio de medicion en
4D, cuyas mediciones disponibles para cada célula son los parametros X1, X2, X3 y X4 hacia un espacio compuesto
de 2D se define mediante las siguientes ecuaciones:

y1=C11.X1+ C12.X2 + C13.X3 + C14.X4 + C15
y2 = C21.X1 + C22.X2 + C23.X3 + C24.X4 + C25

Esta transformacion permite la visualizacion de todas las poblaciones de una sangre normal y la deteccién de
numerosas patologias de la linea de linfocitos. Las constantes C1i y C2i se definen en funcion de las caracteristicas
del analizador, en particular las del banco 6ptico.

Por ejemplo, C11=0,1431, C12=0,1496, C13=- 0,8895, C14=- 0,1261, C15=4155, C21=-0,3713, C22=0,0279, C23=-
0,0877, C24=0,7925 y C25=682,8.

La figura 5 representa, en forma de superficies bidimensionales, las diferentes poblaciones observadas en una
sangre de tipo normal y en sangres patolégicas con la transformacion tal como se ha expuesto anteriormente.

La invencién hace posible la visualizacion de cinco poblaciones de leucocitos, que comprenden los basdfilos. Los
tipos de representaciones presentadas en estas figuras son ejemplos para dar una idea de la disposicion de las
diferentes poblaciones de leucocitos segun la invencion en funcion de muestras de sangre patoldgicas o no.

La figura 4A corresponde a una sangre normal. La figura 4B corresponde a una sangre indicativa de una leucemia
de tricoleucocitos. La figura 4C corresponde a una sangre indicativa de un mieloma. La figura 4D corresponde a una
sangre indicativa de un sindrome de Sezary. Las figuras 4E y 4F corresponden a sangres indicativas de una
leucemia con leucocitos de tipo LAL (Leucemia Linfocitica Aguda) B2. La figura 4G corresponde a una sangre
indicativa de una leucemia LAL Burkitt/LAL B3. La figura 4H corresponde a una sangre indicativa de una leucemia
LAL T. La figura 4l corresponde a una sangre indicativa de una leucemia LAM (Leucemia Mieloide Aguda). La figura
4J corresponde a una sangre indicativa de una patologia LLC (Leucemia Linfocitica Cronica).

10
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En otro ejemplo, el resultado de dicha transformacion sera entonces una representacion tal como la representada en
la figura 2B.

En el ejemplo propuesto, los valores de los factores son entonces:
—1551 0 00

A=| 0 -100 0 O
-100 0 00

6351345
B =| 409500
409500
001 0
c=(0 0 0 1
0100
1
D=|1
1

La segunda etapa 2 consiste en una transformacion grafica que contiene una traslacion y una matriz de rotacion
(matriz de Euler) tal que los angulos de rotacion en nuestro caso son 130°, 51° y 209° alrededor de un centro situado
en (2048, 2048, 2048).

A continuacion se obtienen las siguientes ecuaciones:
Y'1= [0, 1161*(Y1-2048)-0.91899*(Y2-2048)-0.37677(Y3-2048) ]+ 2048

Y2= [-0,92118*(Y1-2048)-0.24152*(Y2-2048)+0.30510(Y3-2048)]+
2048

Y3=  [-0,37138*%(Y1-2048)+0,31163*(Y2-2048)-0.87461(Y3-2048)]+
2048

La tercera etapa 3 consiste en una adaptacion grafica para optimizar la visualizacion de las familias de células en un
grafico 4096 X 4096 tal que:

Y”1=Y'1*3-10500
Y"2=Y"2

En definitiva, las ecuaciones finales en las que estan integradas el conjunto de las etapas son entonces:

Y“1 = 540,6%(4095 - X1)/(1+ X3) - 275,7%(4095 - X2)/(1+ X4) -
113,04*(4095 - X1)/(1+ X2) +2892 ;

Y

11
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Y"2 = -1429*%(4095 — X1)/(1+ X3) - 24,15%(4095 — X2)/(1+ X4) +
30,51*%(4095 — X1)/(1+ X2) +3805.

Para una representacion en X e Y comprendida entre 0 y 4095, puede afiadirse la saturacion en los limites:
Si X <0 entonces X =0

Si X > 4095 entonces X = 4095

SiY <0entoncesY =0

Si'Y > 4095 entonces Y = 4095

La representacion de las clases celulares obtenida en esta forma de matriz permite ver de una sola vez el conjunto
de las sub-poblaciones de leucocitos presentes en la muestra de sangre completa. Las sub-poblaciones son visibles
y estan bien separadas y hay poco solapamiento entre las diferentes poblaciones excepto en el caso de sangres
andmalas. En la representacion obtenida en la figura 2B, las abscisas y las ordenadas no tienen un sentido concreto.
Por el contrario, la disposicion de las poblaciones en la matriz es importante.

Con la ecuacién presentada anteriormente, las posiciones en el espacio bidimensional de las clases celulares estan
ordenadas a lo largo de la vertical (ordenadas) comenzando por las células mas inmaduras seguidas por las células
maduras y que a continuacion se descomponen en sentido horizontal (abscisas) entre las células que tienen una
estructura mononucleada y las que tienen una estructura polinucleada.

Esta representacion se asemeja a la vision esquematica del arbol de clasificacion de las células de la sangre a partir
de las células madre. Esta permite una interpretacion mas facil y mas directa de las diferentes sub-poblaciones de
leucocitos por el facultativo o el bidlogo.

La figura 3 representa esqueméaticamente zonas distintas en las que es posible colocar las diferentes poblaciones de
leucocitos que se supone que se encuentran en la matriz bidimensional descrita anteriormente. La presencia o no de
las poblaciones en la pantalla depende de las sangres analizadas, normales o anémalas/patoldgicas.

Se destaca finalmente que pueden realizarse diversas realizaciones segun los principios de la invencion.

Particularmente, diferentes formas de representacion de las poblaciones de leucocitos en forma de conjuntos de
constelaciones son accesibles segun la invencion.

12
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para ser utilizado en un autémata de analisis de liquido biolégico apto para detectar células en el
liquido y para determinar una n-tupla (xi(X1...Xn,Ci)) que comprende al menos cuatro parametros fisicos (n>3)
medidos para cada célula detectada, siendo dicho procedimiento para la clasificacién por discriminacion y para el
recuento en un conjunto de al menos tres clases celulares (Ci) y para su representacion y que comprende las
siguientes etapas:

a) almacenar, previamente, una pluralidad de transformaciones matematicas (Tn->m) de una pluralidad de n-tuplas
en m-tuplas (yj(Y1...Ym, Cj)), m<n, cada transformacion, asociada a una clasificacion particular de los elementos de
n-tuplas en un conjunto predeterminado de clases celulares (Cdi) y determinada en funcién de conocimientos
estadisticos sobre las células que constituyen estas clases celulares, que permite colocar las clases celulares (Cdi)
de un liquido biolégico que presenta las caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del espacio
compuesto de m dimensiones;

b) almacenar, previamente, una pluralidad de filtros de discriminacion y de reclasificacion (A) en al menos dos clases
celulares (Cd1, Cd2) que permiten, en espacios compuestos de m dimensiones, discriminar las m-tuplas de al
menos dos clases celulares,

c) almacenar, previamente, para la presentacion, al menos una transformacién (T->1,2,3) de una pluralidad de n-
tuplas (xi(X1...Xn,Ci)) en 3-tuplas, 2-tuplas, o 1-tuplas, determinada en funcién de conocimientos estadisticos sobre
las células que constituyen las clases celulares de un liquido biolégico normal, que permite colocar las clases
celulares (Cdi) de un liquido biolégico que presenta las caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del
espacio de 3 dimensiones, de superficie de 2 dimensiones, o del eje de una dimension;

d) recibir una pluralidad de n-tuplas (xi(X1...Xn,Ci)), como resultados del analisis de un liquido bioldgico;
€) asociar una primera clasificacién arbitraria (Csi) a las n-tuplas recibidas;

f) seleccionar un subconjunto de las n-tuplas en funcién de sus clases (Csi);

g) seleccionar y aplicar una transformacion (Tn->m) en m-tuplas a las n-tuplas seleccionadas;

h) seleccionar y aplicar un filtro de discriminacion (A) a las m-tuplas, lo que conlleva la actualizacion de las clases
(Cdi) de las n-tuplas;

i) reiterar las etapas f), g) y h) seleccionando un subconjunto de n-tuplas (Csi) y/o una transformacion distinta de la
anterior y/o un filtro distinto del anterior, definiendo cada iteracion un paso de un algoritmo de discriminacion,
estando este algoritmo definido por la serie de las aplicaciones de transformaciones y de filtros;

j) seleccionar un subconjunto de las n-tuplas a mostrar, en m-tuplas, en funcién de sus clases;
k) aplicar una etiqueta de presentacion particular (COLk) a las n-tuplas en funcién de su clase (Ck);

I) aplicar una transformacién en 3-tuplas o 2-tuplas a las n-tuplas, o incluso en 1-tuplas (Tn-> 1,2,3) a las n-tuplas
seleccionadas;

m) mostrar el resultado de la transformacién en 3-tuplas o 2-tuplas en una pantalla (18), o cualquier otro soporte de
presentacion, estando cada clase celular discriminada representada por una nube bidimensional o tridimensional
dinamica de puntos que llevan etiquetas.

2. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque los parametros fisicos son RES,
FSC, FL1, SSC.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la transformacion de n-tuplas en 2-tuplas asocia a
cada célula un vector compuesto de la forma Y1=C11.FSC + C12.SSC + C13.FL1 + C14.RES + C15 e Y2 =
C21.FSC + C22.SSC + C23.FL1 + C24.RES + C25.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque al menos ciertos pasos del
algoritmo de discriminacién se repiten para afinar la discriminacion.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende una etapa de
almacenamiento de una transformacion llamada de patologia de una pluralidad de n-tuplas en m-tuplas, m<n,
asociada a una clasificacién particular de un conjunto predeterminado de clases celulares reveladoras de la
patologia y determinada en funcion de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen estas clases
celulares, que permite colocar las clases celulares de un liquido bioldgico que presenta las caracteristicas
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estadisticas medias de la patologia en zonas distintas del espacio compuesto de m dimensiones, permitiendo, la
transformacion de patologia, disociar un liquido biolégico normal de un liquido biolégico que presenta una patologia
particular.

6. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la transformacion de las n-
tuplas en 2-tuplas permite colocar las clases celulares de un liquido biolégico que presenta las caracteristicas
estadisticas medias de la patologia en zonas distintas del espacio compuesto de 2 dimensiones.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la transformacion hacia un
espacio bidimensional es tal que las clases celulares se clasifican por grado de madurez.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la transformacién de las n-tuplas en
3-tuplas permite colocar las clases celulares de un liquido biologico que presenta las caracteristicas estadisticas
medias de la patologia en zonas distintas de un espacio compuesto de 3 dimensiones dinamico en la presentacion.

9. Dispositivo de clasificacion mediante discriminacién y recuento en un conjunto de al menos tres clases celulares
que se conectara a un automata de analisis de liquido biolégico apto para detectar células en el liquido y apto para
determinar una n-tupla que comprende al menos cuatro parametros fisicos (n>3) para cada célula detectada,
comprendiendo dicho dispositivo:

e una memoria para almacenar:

- una pluralidad de transformaciones matematicas de una pluralidad de n-tuplas en m-tuplas, m<n, cada
transformacion, asociada a una clasificacion particular de un conjunto predeterminado de clases celulares y
determinada en funcion de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen estas clases celulares, que
permite colocar las clases celulares de un liquido biolégico que presenta las caracteristicas estadisticas medias en
zonas distintas del espacio compuesto de m dimensiones;

- una pluralidad de filtros de discriminacion y de reclasificacion en al menos dos clases celulares que permiten, en
espacios compuestos de m dimensiones, discriminar las m-tuplas de al menos dos clases celulares,

- para la presentacién, al menos una transformaciéon de una pluralidad de n-tuplas en 3-tuplas, 2-tuplas, o 1-tuplas,
determinada en funcién de conocimientos estadisticos sobre las células que constituyen las clases celulares de un
liquido biolégico normal, que permite colocar las clases celulares de un liquido bioldégico que presenta las
caracteristicas estadisticas medias en zonas distintas del espacio de 3 dimensiones, de la superficie de 2
dimensiones, o del eje de una dimension;

e medios de recepcion de una pluralidad de n-tuplas como resultados del analisis de un liquido biolégico;

e medios para asociar una primera clasificacion arbitraria a cada n-tupla,

e medios para seleccionar un subconjunto de las n-tuplas en funcién de sus clases;

e medios de seleccién de al menos una transformacién entre la pluralidad de transformaciones y de al menos un
filtro de discriminacién entre la pluralidad de los filtros de discriminacion;

e medios de procesamiento de datos para aplicar al menos la transformacion seleccionada y el filtro de
discriminacioén a las n-tuplas seleccionadas vy reiterar estas aplicaciones;

» medios de seleccion de un sub-conjunto de las n-tuplas a mostrar, en m-tuplas, en funcién de sus clases
» medios de procesamiento de datos para asociar una etiqueta particular a las m-tuplas segun su clase;

» medios de procesamiento de datos para aplicar la transformacién de la pluralidad de n-tuplas en 3-tuplas, 2-tuplas,
o 1-tuplas;

- medios para mostrar el resultado de la transformacién en 3-tuplas, 2-tuplas, o 1-tuplas en una pantalla.

10. Programa informatico que sera empleado por un ordenador, un medio de procesamiento de tipo material, tal
como un field programmable gate array, o cualquier otro tipo de elemento electrénico programable, que comprende
instrucciones para la ejecucion de las etapas del procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
cuando dicho programa es ejecutado por un ordenador.

11. Soporte de grabacion legible por un ordenador en que esta grabado un programa informatico que comprende
instrucciones para la ejecucion de las etapas del procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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