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1. EL PROBLEMA

1.1.1. Planteamiento del problema

En la actualidad diversos laboratorios clinicos estan utilizando sistemas de
morfologia de imagenes digitales para una mejor evaluacion cualitativa y cuantitativa de la
morfologia celular sanguinea que seran reportados en los resultados de un hemograma. La
evaluacion morfologica se vuelve mucho mas dificil cuando el objetivo es el reconocimiento
de células malignas, particularmente en el caso de trastornos por proliferacion cancerosa de
linfocitos B, que producen los diferentes tipos de neoplasias linfoides definidas por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1)

Los avances en tecnologia significan que la calidad de tales imagenes digitales ahora
puede tener un enfoque que se ve a través de un microscopio. El proceso la visualizacion de
imagenes digitales difiere de la visualizacién de portaobjetos de vidrio a través de un
microscopio. Sin embargo, estas imagenes pueden proporcionar equivalencia diagndstica y
tienen un papel emergente en areas como educacion, control de calidad y desarrollo

profesional continuo. (2)

Ademas, persiste la incertidumbre sobre qué metodologias y pardmetros de
morfologia celular produciran datos significativos, qué métodos deben ser utilizado para
categorizar la forma de la célula y el grado de confiabilidad de las mediciones y la
interpretacion del analisis resultante. Se ha empleado una amplia gama de descriptores para
evaluar objetivamente la morfologia. Sabemos que la descripcion morfologica de los
distintos linfomas que infiltran sangre periférica requiere de experiencia y habilidad para ser

reconocidas como tales en un frotis sanguineo. (3)

A pesar del importante papel diagnostico de la morfologia de la sangre periférica

(PB), no existen valores objetivos para definir las variables citologicas. Las caracteristicas
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citologicas distintivas de las células sanguineas son subjetivas y estan influenciadas por la

interpretacion del revisor. (4)

Los hemat6logos examinan los frotis de sangre de los pacientes y un diagnéstico
obtenido por este método puede verse influido por factores como la experiencia y el nivel de

fatiga del hematdlogo, lo que da lugar a informes no estandar e incluso errores. (5)

Con los sistemas de morfologia digital podemos cuantificar las caracteristicas
morfologicas mediante los descriptores celulares y que a la vez nos permiten mejorar la
identificacion de las células de linfomas que infiltran sangre periférica. En este sentido, la
microscopia digital y el andlisis de imagenes computarizado pueden proporcionar una
evaluacion morfolégica mas precisa y objetiva, transformando los parametros cualitativos

citoldgicos en valores cuantitativos. (6)

Las células linfoides atipicas son las células patolégicas mas dificiles de clasificar
utilizando Uinicamente caracteristicas morfoldgicas. La distincion morfologica entre varios
tipos de células linfoides requiere experiencia y habilidad; ademas, no existen valores

objetivos para definir variables citologicas. (7)

Determinar que descriptores celulares son los mas adecuados es directamente
dependiente del tipo de aplicacion y el problema de estudio. Podemos decir que se entiende
como descriptor geométrico a aquello que mide y expresa las caracteristicas morfoldgicas
cuantitativas del namero de pixeles asociados al tipo de descriptor geométrico que se esta

evaluando a través de las imagenes. (8)

El proceso comienza mediante la segmentacion de las principales regiones celulares.
A partir de éstas, se extraen una serie de descriptores que son utilizados para construir un

clasificador que sea capaz de agruparlas por patologias. (9)
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Distinguir las fases leucémicas de los trastornos de las células B en los frotis de
sangre periférica es bien reconocido como dificil en algunos casos, ya que depende de
criterios sutiles y subjetivos. La medicion de algunas caracteristicas morfologicas comunes
en condiciones estandarizadas proporciona un criterio objetivo para caracterizar esas
enfermedades y podria ser util para el diagnostico. Sabemos que la descripcion morfoldgica
de los distintos linfomas que infiltran sangre periférica requiere de experiencia y habilidad

para ser reconocidas como tales en un frotis sanguineo. (10)

Al no tener mucha evidencia cientifica de estudios publicados a nivel nacional y
mundial sobre los descriptores celulares de los linfomas con infiltracion periférica, pero
contamos con la experiencia de expertos que puedan aportar en la confirmacion de las células
de linfoma a partir del uso de los criterios de malignidad, es asi que buscamos relacionar los
descriptores celulares y criterios de malignidad citoldgica usando imagenes digitales en

linfomas con infiltracion sanguinea, en una institucion privada — 2021.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cual es el nivel de relacion entre los descriptores celulares y criterios de

malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 20217

1.2.2. Problemas especificos
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(Cual es el nivel de relacion entre los descriptores geométricos y criterios de
malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021?

(Cual es el nivel de relacion entre los descriptores colorimétricos y criterios de
malignidad citologica usando iméagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 20217

(Cual es el nivel de relacion entre los descriptores de textura y criterios de
malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021?

1.3.0Dbjetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar el nivel de relacion de los descriptores celulares y criterios de
malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar el nivel de relacion de los descriptores geométricos y criterios de
malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.
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Determinar el nivel de relacion de los descriptores colorimétricos y criterios de
malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.

Determinar el nivel de relacion de los descriptores de textura y criterios de
malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Justificacion tedrica:

Hoy en dia los laboratorios clinicos en el area de hematologia solo cuentan
con el apoyo de la morfologia celular evidenciada mediante el microscopio y
que a la vez es muy subjetivo porque depende mucho de la experiencia y
habilidad del tecnélogo médico, por eso los descriptores celulares son valores
cuantitativos determinados objetivamente mediante algoritmos y son de apoyo
para los criterios de malignidad citoldgica observado mediante el microscopio,
segin Anna Merino los descriptores celulares proporcionan valores objetivos
para cuantificar las caracteristicas citologicas que permiten mejorar la
identificacion, manual o automatica, de las células linfoides anormales o

blasticas. (11)

1.4.2. Justificacion metodolégica

El estudio es una investigacion cuantitativa, a la vez tiene un alcance de tipo
correlacional donde se asociaran dos variables de interés y de esta manera

conocer la relacion entre la variable “criterios de malignidad” cualificados por
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expertos en morfologia y la variable “descriptores celulares” en células de
linfomas con infiltraciéon en sangre periférica los cuales son cuantificados para
su evaluacion por los sistemas digitales. Los puntos de corte para clasificar las
anomalias morfoldgicas deben depender de la importancia clinica. (12) La
aplicacion de una escala de liket para cuantificar un criterio de malignidad por

los expertos es importante en su evaluacion.

1.4.3. Justificacion Practica

El estudio de la investigacion permitira que mas laboratorios utilicen los
descriptores celulares para poder identificar las células de linfoma de manera
complementaria a la morfologia observada por el microscopio y asi llegar a un
diagnoéstico mas optimo. Contar con un sistema automatizado de deteccion y
clasificacion de células de sangre periférica asociadas a diversas patologias,
posibilita de esta forma la agilizacion del diagndstico de enfermedades malignas

y consecuentemente adelantar el inicio del tratamiento. (9)

1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal

El presente proyecto de investigacion se llevara a cabo de manera retrospectiva

durante el de julio al mes de diciembre del afio 2021.

1.5.2. Espacial

El proyecto de investigacion se realizara en la empresa Innova Diagnostica
donde se utilizara la base de datos de dicha empresa recolectados de diversas

instituciones de salud entre publicas y privadas.

1.5.3. Recursos
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El estudio se desarrollara utilizando recursos econémicos que seran cubiertos
con el apoyo de la empresa Innova Diagnostica (base de datos) y por el investigador
(utiles de escritorio). Empresa Microscopia y automatizacion — México, como empresa

colaboradora.

2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Hace unas décadas el estudio de los descriptores celulares despert6 el interés en los
investigadores, desde ese tiempo el término ha sido muy utilizado en los trabajos de

investigacion, mencionaremos entonces:

2.1.1 Antecedentes internacionales:

Alférez, et al., (2019) en su estudio tuvieron como objetivo “Marco de segmentacion
de agrupacion de colores para el analisis de imagenes de células linfoides malignas en sangre
periférica”. El principal desafio radica en las sutiles diferencias en las caracteristicas
morfologicas entre estas clases, lo que requiere una segmentacion refinada. El resultado final
es la separacion de tres regiones de interés: nucleo, célula completa y zona periférica
alrededor de la célula. La segmentacion se valida, utilizando una base de datos de 4758
imagenes de células normales, linfocitos reactivos y cinco tipos de células linfoides malignas
de frotis de sangre de 105 pacientes, de dos maneras: (1) la eficiencia en la separacion precisa
de las regiones de interés, que es del 92,24%, y (2) la precision de un sistema de clasificacion
implementado sobre las celdas segmentadas, que es 91.54%. En conclusion, el marco de
segmentacion propuesto es adecuado para distinguir entre células sanguineas anormales con

colores sutiles y similitudes espaciales. (13)
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Jahanmelhr, et al., (2007) en su investigacion tuvieron como objetivo “Cuantificacion
de parametros citologicos de linfocitos malignos mediante analisis de imagenes
computarizado”. En este estudio, se utilizd un programa de analisis de imagenes para
cuantificar los parametros citologicos de los linfocitos en los trastornos linfoproliferativos
de células B. Se seleccionaron la leucemia linfocitica cronica (LLC), el linfoma de células
del manto (MCL) y la leucemia prolinfocitica de células B (B-PLL) para representar
linfocitos tipicamente pequefios, medianos y grandes, respectivamente. Se realizé un analisis
de imagenes para determinar los pardmetros morfologicos. Se gener6 un conjunto de
medidas para la cuantificacion del area celular total, el diametro celular, el 4rea del
citoplasma, el area nuclear, la relacion nuclear / celular y la densidad nuclear. Los parametros
cuantificados corroboraron las caracteristicas morfologicas de las células tumorales. Las
evaluaciones comparativas demostraron que CLL, MCL, y PLL se puede diferenciar por los
descriptores cuantitativos. Los resultados del analisis de imagenes pueden ayudar a definir

los criterios morfologicos y a desarrollar una morfologia celular cuantitativa. (4)

Alférez, et al., (2015) El articulo tiene como objetivo “Reconocimiento automatico
de células linfoides atipicas de sangre periférica mediante andlisis de imagenes digitales”.
Que consiste en el desarrollo de un método para el reconocimiento automatico de diferentes
tipos de células linfoides atipicas. En el desarrollo del método, se utilizd un conjunto de
entrenamiento (TS) de 1.500 imagenes de células linfoides de sangre periférica. Para
segmentar las imagenes, utilizamos la agrupacion de componentes de color y la
transformacion de cuencas hidrograficas. El resultado de los algoritmos de segmentacion fue
muy efectivo en la separacion del citoplasma, el nucleo y la zona periférica alrededor de la
célula. De ellos, se extrajeron caracteristicas descriptivas y se utilizaron para reconocer las
diferentes células linfoides. La precision para la clasificacion en el TS fue del 98,07%. Los

valores de precision, sensibilidad y especificidad estuvieron por encima 99,7%, 97,5% y
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98,6%, respectivamente. La precision de la clasificacion en el SV fue del 85,33%.
Finalmente, el método alcanza una alta precision en el reconocimiento de cinco tipos
diferentes de células linfoides y podria permitir el disefio de una herramienta de apoyo al

diagnéstico en el futuro. (7)

Merino, et al., (2018) Cuyo estudio se realizo con el objetivo de la “Optimizacion
de la morfologia mediante el analisis de imagenes de células sanguineas”. Como los
analizadores automaticos tienen algunas limitaciones para la deteccion de células anormales
o neoplasicas, es interesante identificar caracteristicas cuantitativas a través del analisis de
imagenes digitales para las caracteristicas morfologicas de diferentes células. Se utilizan tres
clases principales de caracteristicas de la siguiente manera: geométrica, color y textura. Los
parametros geométricos (relacion nucleo / citoplasma, area celular, perimetro del nucleo,
perfil citoplasmico, proximidad de globulos rojos y otros) son familiares para los patologos,
ya que estan relacionados con los patrones celulares visuales. Se pueden usar diferentes
espacios de color para investigar la gran cantidad de informacion que el color puede ofrecer
para describir las células linfoides o blasticas anormales. La textura estd relacionada con
patrones espaciales de color o intensidades, que pueden detectarse visualmente y
representarse cuantitativamente mediante herramientas estadisticas. Concluyendo este
estudio revisa las caracteristicas cuantitativas actuales y nuevas, que pueden contribuir a
optimizar la morfologia a través de técnicas de procesamiento de imagenes digitales de

células sanguineas. (6)

Benattar, et al., (2001) En el estudio se tiene como objetivo el “Andlisis
morfométrico y colorimétrico de periféricos Linfocitos de frotis de sangre en trastornos de
células B: Propuesta de sistema de puntuacion”. Para cuantificar las caracteristicas
citologicas y evaluar descripciones objetivas, y un analisis morfométrico se realizo en 83

frotis de sangre periférica de trastornos de células B (n = 77) y donantes sanos (n = 6).
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Utilizando tincion de May-Grunwald Giemsa estandarizada, adquisicion de imagenes y
campos microscopicos bien definidos, hemos analizado células linfoides, midiendo
parametros morfométricos y de color. Combinando siete criterios morfométricos relevantes
(la forma nuclear, la forma y el area celular, la relacion nucleocitoplasmatica, la proporcion
nuclear, la proporcion citoplasmatica y la proporcion de células con nucleolo). Por lo tanto,
el sistema de puntuacion indica que la medicion de algunas caracteristicas morfologicas
comunes en condiciones estandarizadas proporciona criterios objetivos para caracterizar

esas enfermedades y podria ser util para el diagndstico. (10)

2.1.1 Antecedentes nacionales:

Crispin, (2019). En su tesis tuvo como objetivo “Analizar la variacion de los descriptores
geométricos en linfocitos reactivos usando un sistema de hematologia digital”. La investigacion
hace uso de los descriptores geométricos de los linfocitos reactivos y su respectiva variacion que
se expresd numéricamente con relacion a los valores numéricos de los descriptores geométricos
de un linfocito normal. Para poder llegar a los valores numéricos de cada descriptor geométrico
fue necesario realizar un hemograma automatizado de casos con linfocitos reactivos, para este
trabajo se realizd 115 laminas, y se seleccionaron linfocitos reactivos, entre 12 a 40 linfocitos
reactivos por lamina, posteriormente éstos fueron validados por un experto en morfologia celular
hematologica, luego el linfocito fue escaneado en el software Vision Hema, bajo los algoritmos
mostrados en el desarrollo de este trabajo, se halld el valor expresado en niumeros de cada
descriptor geométrico. Finalmente, se formo una base de datos para comparar numéricamente la
variacion de cada descriptor geométrico entre un linfocito reactivo y uno normal, formando asi

un cuadro estadistico de interés cientifico que demostr6 toda variacion de niveles numéricos. (8)
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Vergaray, (2010). En la tesis se tuvo como objetivo “Establecer los criterios
citomorfologicos y términos empleados en el reporte de linfocitos variantes.” En la investigacion
se considera importante el reconocimiento de los linfocitos variantes porque es un aporte para la
decision clinica, sin embargo, su identificacion es dificultosa para los profesionales y esto
conlleva a un reporte dudoso. Finalmente, se llega a la conclusion que el tipo de cromatina
cumple un rol importante como criterio para establecer el grado de maduracion de la célula y
ayuda a la correcta identificacion del linaje por lo tanto es necesario y de suma importancia

promover y llegar a un consenso sobre la citomorfologia hematica. (14)

2.2. Bases teoricas

2.2.1 Imagen digital

2.2.1.1 Bases sobre la imagen digital

Proceso donde a partir de una escena (objeto) iluminada (fuente de luz) y un
sistema de imagen (microscopio) se genera una imagen Optica interna en dos
dimensiones. Esta imagen es capturada por la cdmara digital que a partir de una red de

sensores fotosensibles genera una imagen digital. (15)

2.2.1.2 Definicion de imagen digital

Una imagen digital de sangre periférica es una imagen compuesta por un
numero finito de pixeles, los cuales tienen su localizacion concreta dentro de la

imagen, su valor de color e intensidad. (11)
2.2.1.3 Etapas del sistema de reconocimiento
Los pasos que configuran un sistema de reconocimiento automatico de

imagenes digitales son:
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v Adquisicion: Obtencion o captura de imagenes a partir de un microscopio.

v" Pre-procesado: Técnicas para mejorar la calidad de imagenes.

v Segmentacidn: Separar las regiones de interés de la célula.
Se obtienen cuatro regiones de interés (nucleo, citoplasma, célula y region
externa de la célula).

v’ Descriptores: Describen cuantitativamente caracteristicas de la célula.

v Reconocimiento: Es la clasificacion celular a través de algoritmos.
2.2.1.4 Clasificacion de imagenes

Las imagenes digitales pueden ser binarias, monocromaticas (escala de

grises) o en color.

En una imagen binaria, el valor de la intensidad de un pixel solo puede ser 0
o 1. Un valor representa el fondo de la imagen (blanco). El otro valor representa los

pixeles que definen los objetos en la imagen (negro).

Las imagenes en color se representan seguin un modelo de color, de forma que
cada imagen se descompone en tres imagenes en escala de grises, una para cada
componente. Esto hace que haya que multiplicar por tres tanto el tamafio como el

numero de bits de la imagen en color. (11)
2.2.2 Descriptores celulares
2.2.2.1 Definicion

Los descriptores celulares proporcionan valores objetivos para cuantificar las
caracteristicas citologicas que permiten mejorar la identificaciéon, manual o automatica, de

las células linfoides anormales o blasticas.
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Los descriptores morfologicos son una herramienta para la extraccion de
caracteristicas citologicas en imagenes de células en sangre periférica para lograr su

descripcion y su identificacion automatica.

El proceso que consiste en la extraccion de los descriptores morfologicos es el mismo
proceso que realiza el experto cuando observa al microscopio y clasifica las células
sanguineas anormales, es decir cuando realiza la descripcion morfoldgica e identifica a qué

tipo de célula de linfoma pertenece. (11)

2.2.2.2 Tipos de descriptores:

2.2.2.2.1 Descriptores geométricos

Los descriptores geométricos son la valorizacion numérica de las
caracteristicas morfologicas de las células sanguineas, asi como el tamafio, la forma,
el perimetro, el area de la célula, del nucleo y del citoplasma. Esta cuantificacion de
las interpretaciones geométricas es lo mismo que realiza el experto en morfologia

cuando describe una célula sanguinea. (16)

Los descriptores geométricos y sus técnicas de descripcion se dividen en dos:

1. La aproximacion Boundary, se centran en las caracteristicas de las zonas periféricas,
del contorno de las regiones de interés seleccionadas como por ejemplo el perimetro,

la circularidad y la excentricidad.

2. La aproximacion de Region, se centran en las caracteristicas de los detalles internos
de las células como los detalles que delimitan la region de interés como por ejemplo

el tamafio del area, la longitud del eje mayor y menor.

Clasificacion de los descriptores geométricos segun la region de interés que han sido

calculados:
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- Del nucleo: area, longitud del eje mayor, longitud del eje menor, excentricidad,
perimetro, circularidad, diametro, el ratio entre el nucleo y el citoplasma, el ratio entre

el nucleo y la célula.

- Del citoplasma: el ratio entre el nticleo y el citoplasma.

- De la célula: area, el ratio entre el niicleo y la célula.

Los descriptores geométricos son muy utiles para distinguir entre los diferentes tipos de

células. (15)

2.2.2.2.2 Descriptores colorimétricos

Los descriptores colorimétricos en una imagen digital de una célula de sangre periférica, se
basan en la composicion de una reticula finita de pixeles y cada pixel se identifica por una

ubicacion especifica y contiene un valor de intensidad.

Una imagen digital de la célula de linfoma se descompone en tres o cuatro componentes de
color, estos definen un espacio de color. Cada componente de color resulta en una imagen
digital de escala de grises individual, que esta compuesto de tonos de grises, desde el negro

(intensidad mas débil) hasta el blanco (intensidad mas fuerte).

2.2.2.2.3 Descriptores de textura

Los descriptores de textura en una imagen digital se definen por la uniformidad, la densidad,

el tono de los pixeles y sus relaciones espaciales.

En una imagen digital de una célula de linfoma tendremos la densidad de la cromatina
(intermedia, madura), basofilia del citoplasma (intensa), son descripciones de la célula que

nos aportan informacion sobre la textura del nicleo y del citoplasma.

2.2.3 Criterios de malignidad citologica
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2.2.3.1 Definicién

Los criterios citomorfologicos de células anormales son componentes
estructurales mas relevantes presentes en la morfologia celular, el cual permite

diferenciar lo benigno de lo neoplasico. (17)

2.2.3.2 Rasgos malignos en células individuales

2.2.3.2.1 Agrandamiento del nucleo

Se sospecha de malignidad en las células que presentan hipertrofia nuclear de
mas de 10 a 12 u de diametro. Se observa que con frecuencia el agrandamiento nuclear
es proporcional a la poliploidia que es responsable del mayor contenido de ADN, pero
no solamente la poliploidia se relaciona con el volumen nuclear, sino también el
aumento de algunas proteinas (nucleoproteinas) o del agua fijada, que se conoce como
“edema nuclear funcional” (Beninghoff, 1951). Y esto vendria a ser, el tamafio nuclear
que depende del contenido de DNA y nucleoproteina, se relaciona con la actividad

funcional de la célula. (30)

2.2.3.2.2 Aumento de la relacién nuclear-citoplasmatica

Una relacion entre el volumen nuclear y el volumen citoplasmatico se mantiene
dentro de los limites constantes en las células normales. Un aumento del componente
nuclear de esta relacion es uno los rasgos mas caracteristicos de malignidad. La
relacion nuclear-citoplasmatica (relacion N/C) no solamente es importante para
distinguir malignidad, sino que da la pauta del grado de diferenciacion de la célula
cancerosa, cuanto menos diferenciadas son las células cancerosas, mayor es la relacion

N/C. (30)
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El agrandamiento nuclear en células no malignas puede ocurrir por
irradiacion, administracion de agentes alquilantes, inflamacion, metaplasia y
regeneracion, pero en estos casos las células no malignas exhiben un aumento de
tamafo general y conservan la relacion N/C dentro de limites benignos, de tal manera

que se pueden diferenciar de las células malignas sin mayores dificultades.

2.2.3.2.3 Hipercromia del ntcleo

Koss define el término “hipercromatismo” como una tincion perceptiblemente
mas oscura de los nucleos a la microscopia Optica, de manera que esto significa mayor
concentracion de ADN y mayor tingibilidad de sustancias basofilas (heterocromatina)
en los nucleos en lugar de un simple aumento del ADN. Los nucleos hipercromicos
grandes a menudo son poliploides y hacen el diagnostico de malignidad. El aumento de
la cantidad de ADN es el causante de la hipercromia para los colorantes basicos como
el azul de metileno y de la fluorescencia acentuada con los fluorocromos de
diaminoacridina. Las células cancerosas normocromicas se deben a diversos factores
que se interpretan como esta de la eucromatina, degeneracion del ADN e hipodiploidia

de las lineas clonales. (30)

2.2.3.2.4 Aglomeracion granular gruesa de cromatina

A parte del hipercromatismo, la cromatina exhibe una distribucién granular
gruesa e irregulares. Las aglomeraciones granulares de cromatina, que se definen como
cromocentros, predominan mas en las células malignas que en las benignas. El espacio
que hay entre los grumos gruesos parece libre de particulas de cromatina. Las
cromatinas asociadas con el nucléolo también aparecen en mayor cantidad y son mas

grandes, paralelamente al agrandamiento y multiplicacion de los nucleolos. (30)

2.2.3.2.5 Irregularidad y engrosamiento del borde nuclear
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El borde nuclear, llamado también membrana nuclear, se engruesa y adquiere
un contorno irregular. La membrana nuclear se engruesa por condensacion de cromatina

en el borde del nicleo como signo incipiente de degeneracion celular. (30)

2.2.3.2.6 Aumento del tamafio y numero de nucleolos

El agrandamiento de los nucléolos en mas de 5Su de didmetro es muy sugestivo
de malignidad. La relacion nucleolar-nuclear esta aumentada, el agrandamiento
nucleolar se asocia con la sintesis de ARN y proteina. Este aumento de tamafio en las
neoplasias malignas se debe a un bloqueo del transporte de los productos nucleolares al
citoplasma. La cantidad de nucléolos estd dada por la cantidad de organizadores
nucleolares que hay en los cromosomas. Son atribuibles a la poliploidia los nucléolos
multiples, por lo tanto, la presencia de mas nucleolos que los cinco juegos normales de

organizadores nucleolares, significaria malignidad. (30)

2.2.3.2.7 Multinucleacion y multilobulacion

La pronunciada indentacion o plegamiento de los nticleos y la multiplicacion
se deben a mitosis anormales: un buen ejemplo es la formacion de células gigantes por
endorreduplicacion. La diferenciacion entre multinucleacion maligna y benigna debe
basarse en la alta relacion nuclear-citoplasmatica, en la mayor cantidad de material
cromatinico y en la irregularidad de su distribucion, que es caracteristico de malignidad.
En la multinucleacion benigna los nticleos son de tamafio y forma uniformes y de igual

contenido de cromatina. (30)

2.2.3.2.8 Mitosis anormales

Las mitosis andmalas que caracterizan a las neoplasias malignas son placa en

metafase hueca, cromosomas atrasados en anafase, division multipolar, division

21 Version 1 — UNW-10-12-2021



asimétrica y cromosomas polares. Los cromosomas multipolares y polares son los méas

utiles para diagnosticar malignidad. (30)

2.2.3.2.9 Variaciones tamafio y forma del nacleo y citoplasma

Las células atipicas benignas pueden acompafiarse de agrandamiento nuclear,
prominencia del nucléolo e hipercromatismo de los nucleos, que son muy frecuentes en
las neoplasias malignas, pero las células malignas entre ellas se reconocen grandes

variaciones de tamafio y forma en los ntcleos y en el citoplasma. (30)

2.2.3.3 Rasgos malignos en aglomeraciones de células

2.2.3.3.1 Aglomeracion celular con pleomorfismo y anisocariosis

El rasgo mas caracteristico de malignidad en estas aglomeraciones celulares son

las pronunciadas variaciones de tamaio y forma de los nucleos.

2.2.3.3.2 Distribucion irregular de las células

Suelen hallarse apiladas en forma irregular o distribuida en desorden las células

aglomeradas. Se conoce como perdida de la polaridad histologica del epitelio.

2.2.3.3.3 Presencia de células de inclusion y de células apareadas

El canibalismo o la inclusion de células representan el estado en que una célula
maligna se halla incluida en el citoplasma de otra célula maligna. Se denomina también
como “fagocitosis” de una célula maligna por otra. El contacto anormal de células
cancerosas que han perdido la inhibicion de contacto puede originar invaginacion
citoplasmatica, como si una célula esférica fuese ingerida por la externa, que emite una
prolongacion alada de su citoplasma. Por otro lado, el canibalismo tiene otra explicacion
que atribuye la inclusion celular a una mitosis anormal con separacion incompleta de
las células. Las células apareadas son dos células distintas unidas entre si en una porcion
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de la membrana celular. Se considera también que se originan en la separacion

incompleta de las células durante la mitosis. (30)

2.2.4 Equipo de sistema digital de imagenes

2.2.4.1 Vision Hema

La plataforma Vision Hema es un sistema de morfologia sanguinea digital que se
encarga de la identificacion y preclasificacion de las células sanguineas, este proceso se
realiza mediante un escaneo del frotis sanguineo donde hace la verificacion de las
células leucocitarias, eritrocitarias y plaquetarias y ademds de una preclasificacion de
células patologicas donde encontraremos a las células blasticas y las células de linfoma

que son las células de estudio en este trabajo de investigacion.

Vision Hema utiliza una serie de logaritmos y descriptores celulares para que
pueda realizar la preclasificacion de las células, estas bondades son las tecnologias
digitales que actualmente se necesita en el laboratorio para un eficiente y rapido

desempefio de los profesionales de salud y este ambito a los tecndlogos médicos. (18)

2.2.5 Diagnostico laboratorial

2.2.5.1 Neoplasias de células B maduras

Leucemia linfocitica cronica (CLL)/ Linfoma linfocitico pequefio

Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma esplénico de la zona marginal

Leucemia de células vellosas

Linfoma folicular

Linfoma de células del manto
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Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)

Linfoma de Burkitt

Neoplasias de células plasmaticas

Mieloma de células plasmaticas

2.2.5.2 Neoplasias de células T y NK maduras

Leucemia/ Linfoma T adulto

Micosis fungoide

Sindrome de Sezary

2.3. Formulacion de hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

Existe relacion entre los descriptores celulares y criterios de malignidad
citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea, en

una institucion privada 2021.

2.3.2. Hipotesis especificas

Existe relacion entre los descriptores geométricos y criterios de malignidad
citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.

Existe relacion entre los descriptores colorimétricos y criterios de malignidad
citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.
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Existe relacion entre los descriptores de textura y criterios de malignidad
citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion sanguinea,

en una institucion privada 2021.

3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El método hipotético-deductivo es el procedimiento o camino que sigue el
investigador para hacer de su actividad una préctica cientifica. En esta concepcion del
método cientifico es centrar la falsabilidad de las teorias cientificas (esto es, la posibilidad

de ser refutadas por la experimentacion). (19)

3.2. Enfoque de la investigacion

El enfoque cuantitativo se basa principalmente en una idea que va siendo delimitada
para posteriormente plantear los objetivos y preguntas de investigacion. Las preguntas de
investigacion nos serviran para establecer la hipdtesis u determinar las variables que seran

medidas utilizando métodos estadisticos para finalmente llegar a las conclusiones. (19)

3.3. Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo aplicada, se caracteriza por su interés en la aplicacion,
utilizacion y consecuencias practicas de los conocimientos, donde la investigacion se

encarga de solucionar el problema de la investigacion que se presenta en la vida diaria. (20)

3.4. Disefio de la investigacion

El disefio de la investigacion es no experimental del tipo transeccional que consiste
en recolectar informacion en un momento dado y en un tiempo establecido que se da por

Unica vez.
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Segiun la intervencion del investigador la investigacion es observacional, sin
intervencion del investigador. Segun el control de la medicion es retrospectiva, la base de
datos es recogida tal y como es obtenida de los estudios estadisticos. Segun el ntimero de
mediciones es de corte transversal, aqui las variables son medidas en una sola oportunidad.
Segtin el nimero de variables la investigacion es analitica ya que consta de dos variables a

investigar. (21)

El nivel de la investigacion es de tipo relacional que tiene como fin conocer la
relacion o el grado de asociacion que existe entre dos variables, para establecer esto primero
se miden cada una de las variables y después se analizan para finalmente establecer la

correlacion entre las dos variables. (19)

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion

La poblacion es el conjunto de todos los casos que concuerdan con

determinadas especificaciones de la investigacion (19)

En la investigacion la poblacion que se estudiara son el banco de imagenes
digitales contenidas en un programa de evaluacion en hematologia obtenidas de frotis
de sangre periférica de pacientes de distintas Instituciones Oncoldgicas entre
particulares y publicas durante el afio 2021, el cual corresponde a un total de 18.250
células a partir de la estadistica del programa de morfologia digital del 2020.

Considerando un promedio de #50 células por cada muestra.
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FECHA # CASOS # CELULAS

ANALISIS MENSUALES DIGITALES
Enero 31 1550
Febrero 28 1400
Marzo 31 1550
Abril 30 1500
Mayo 31 1550
Junio 30 1500
Julio 31 1550
Agosto 31 1550
Setiembre 30 1500
Octubre 31 1550
Noviembre 30 1500
Diciembre 31 1550

Total 82 18.250

* Analisis de programa de morfologia 2020 — Expertise (Anexo 6)

3.5.2 Muestra

La muestra es el subgrupo del universo o poblacion del cual se recolectan los

datos y que debe ser representativo de ésta. (19).

En la investigacion la muestra esta conformada por las imagenes digitales de
frotis de sangre periférica de casos asociadas a un linfoma con infiltracion periférica
y reportadas por un experto del programa de evaluaciéon en morfologia hematica
como células de linfoma o células patognomonicas (células peludas, células Zesary,

células flower cell, células burkit) en algunos casos como linfocitos anormales.

El tamafio muestral por considerar es a partir del calculo de la formula

probabilistica de poblacion finita, el cual se considera un error de 0.5 (5%) con un

nivel confianza del 0.95 (95%).
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3 Z’Npxq
n_eZ(N—1)+ Z?2pxq

n = Tamafio de muestra

Z = Desviacion de la curva normal
P= Probabilidad de éxito (0.5)
q=1-P=0.5

N= Poblacion

E = 0.05 maximo error

Reemplazado:

~ (1.96)2 18.250 (0.5) x (0.5)
™= 0.05)2 (18.250) + (1.96)% (0.5) x (0.5)

n=2376

3.5.2.1 Criterios de inclusion:

e (Células de linfoma presentes en banco de imagenes validados por el experto
como tal asociada al diagnodstico de un linfoma con infiltracion periférica.

e (¢lulas patognomonicas de linfoma presentes en el banco de imagenes
validados por el experto como (células peludas, células zésary, células flower
cell, células Burkitt) que se encuentren asociada al diagnéstico de un linfoma

con infiltracion periférica.

3.5.2.1 Criterios de exclusion:

e Las células de linfoma que se encuentren en el banco de imdgenes con una
morfologia hematica muy discrepante por el experto y el grupo de consenso.
e Las células de linfoma o patognomonicas que no cumplan criterios
preanaliticos especialmente asociado a coloracion de las microfotografias

digitales.
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3.5.3 Muestreo

El muestreo es probabilistico sistematico, segin Naupas et al (2018) consiga
numerar todos los elementos de la poblacion, pero en lugar de extraer n niimeros
aleatorios solo se extrac uno a partir de un ntimero aleatorio i, los lugares ocupados
serian i, 1+ k , 1 +2k, i +3k ...i + n-1)k, siendo k el resultado de dividir el tamafio de la
poblacion entre el tamafio de la muestra K=N/n. El nimero i que se puso como partida
sera un numero al azar entre 1 y k. (28). El tipo de muestreo en la investigacion tiene
como objetivo seleccionar la mayoria de los casos asociacion a linfomas con infiltracion

periférica.

3.6. Variables y operacionalizacion

Las variables de la investigacion son propiedades que pueden fluctuar y cuya
variacion son susceptibles de medirse u observarse y para medir una variable se realiza
la operacionalizaciébn que es un conjunto de procedimientos y actividades, para

posteriormente interpretar los datos obtenidos. (19) (anexo 2)

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

La técnica que se utilizard es de tipo observacional en base a una ficha de
recoleccion de datos, que seran obtenidas a partir de un banco de imagenes digitales de

un programa de evaluacion en morfologia hematica — de la empresa Innova Diagnostica.

3.7.2. Descripcion de instrumento:

En la investigacion el instrumento que se utilizara sera una ficha de recoleccion
de datos que contiene toda la informacion que se necesitara para el desarrollo del

estudio. (anexo 3)
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3.7.3. Validacion

Validez es el grado que un instrumento mide la variable que se quiere medir.
Validez de expertos es el grado en que un instrumento realmente mide la variable de interés,

de acuerdo con expertos en el tema. (19)

Para la validacion se utilizara usando el método de validacion a través de juicio
de expertos, donde los expertos realizaran una valoracion de las variables y sus
dimensiones utilizando el coeficiente de V-AIKEN (1985), este coeficiente permite
cuantificar la relevancia de los items incluidos en el instrumento respecto a un dominio
de contenido a partir de un N valoraciones de expertos. El proceso de valoracion en el
instrumento esta asociado a la pertinencia, relevancia y claridad. Para la obtencion del
analisis de la validez de contenido mediante juicio de experto se usa la siguiente formula

para calcular el indice de cada item (28):

Donde:
S: sumatoria de las respuestas o acuerdos de los expertos por cada item
n: numero de expertos
N: Numero de item
c: numero de valores en la escala de valoracion

Formula para calcular el indice general: Vc = Vi/ N

Al proceso de valoracion final por cada ftem se obtiene un valor global del cual debe

ser comparado frente a esta siguiente valoracion final:
Valoraciéon Aiken global:

0.00 - 0.81 rechaza
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0.81 - 0.90 acepta el instrumento
0.91 - 1.00 Validez Fuerte

El juicio de expertos en esta investigacion se desarrolld con la validacion de 3
expertos con no menor de 10 afos de experiencia en el area de morfologia oncoldgica,
se presentan los resultados del proceso de validacion segiin los formatos de validacion

ver (Anexo 4.1; 4.2; 4.3).

RESULTADOS DE VALIDACION EXPERTOS
ITEM | PERTINENCIA | RELEVANCIA | CLARIDAD | SUMATORIA | V Aiken | Resultado
1° 3 3 3 9 1.00 v
2° 3 3 3 9 1.00 v
3° 3 3 3 9 1.00 v
4° 3 3 3 9 1.00 v
5° 3 3 3 9 1.00 v
6° 3 3 3 9 1.00 v
7° 3 3 3 9 1.00 v
8° 3 3 3 9 1.00 v
9° 3 2 3 8 0.89 A
10° 3 3 3 9 1.00 v
11° 3 3 3 9 1.00 v
12° 3 3 3 9 1.00 v
13° 3 3 3 9 1.00 v
14° 3 3 3 9 1.00 v
15° 3 3 3 9 1.00 v
16° 3 3 3 9 1.00 v
17° 3 3 3 9 1.00 v

Elaboracion propia

El resultado de la validacion por juicio de expertos se obtuvo un valor de 0.94

llegando a concluir que el instrumento tiene una Validez Fuerte por juicio de expertos.

3.7.4. Confiabilidad

La Confiabilidad segun Hernandez et al (2014) es el grado en que su aplicacion
repetida al mismo individuo u objeto produce resultados iguales (19), segun Ander
(2002) el término confiabilidad se refiere a "exactitud con que un instrumento mide lo

que pretende medir" (31), entonces a partir de la referencia anterior se deduce que la
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confiabilidad en enfoques cuantitativos con ficha de recoleccion de datos no amerita un
analisis de confiabilidad directamente por el investigador, pero si es necesario tener
evidencias de una confiabilidad provistas indirectamente y declaradas por el fabricante
en la evaluacion del método analitico. En nuestra investigacion los datos reportados y
extraido a la ficha de datos, son respaldados por la informacion del fabricante a
considerar como evidencia objetiva de la plataforma usada vision Hema en la

investigacion, el cual se incluira en los siguientes anexos (7y 8 ).

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

3.8.1 Plan de procesamiento

Ira etapa: Obtencion de autorizacion para realizar el proyecto de investigacion

En esta primera etapa se solicitara la autorizacion al comité de ética de la

Universidad Norbert Wiener para la aprobacion del proyecto de tesis.

2da etapa: Recoleccion de datos

Se solicitara la aprobacion de la institucion privada “innova diagnostica s.a.c”
para la obtencion de las muestras digitales a partir del banco de casos de un programa

de morfologia del afno 2021. (anexo 5)

Para la obtencion de datos de la variable 1 “Descriptores celulares”, se revisara la
informacion del portal administrador del programa de morfologia donde se ubica el
banco de imagenes donde se obtendrd las imagenes, asi como los valores

cuantitativos de los descriptores celulares a partir del demo equipo digital.

Para la obtencion de datos de la variable 2 “Criterios de malignidad citologica” se
utilizara a partir del instrumento utilizada para los expertos en morfologia, donde se

utilizara el registro de recoleccion de datos. En resumen:
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Se utilizara 2 registro de datos siguientes:

v Registro de recoleccion de datos de variable 1 “Descriptores celulares”
(Anexo 3.1)
v’ Registro de recoleccion de datos de variable 2 “Criterios de malignidad

citologica” (Anexo 3.2)

3ra etapa: Procesamiento y consolidacion de datos.

Los datos finales seran procesados y consolidados por el investigador para su

reporte de graficas, resimenes y conclusiones finales.

3.8.1.1 Limitaciones

El tamafio muestral de las imagenes puede verse afectado por imagenes

posiblemente no adecuadas para la evaluacion del experto.

3.8.1.2 Sesgos

La naturaleza discrepante de la morfologia en la valoracion cualitativa de los
expertos en los criterios de malignidad en las células de linfoma con infiltracion

periférica.

Considerarse que los casos del banco de imagenes fueron diagnosticados

como tal pero tener alglin error de identificacion propiamente.

3.8.2 Plan de analisis:

Para el analisis de datos se realizara la digitacion a partir de los registros de

recoleccion de datos en una hoja Excel 2019 en relacion de las 2 variables en estudio.

Se utilizara el software SPSS v. 22 para el andlisis estadistico siguiente:
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e Para la variable 1 “descriptores celulares” de tipo cuantitativa se analizara
una estadistica descriptiva para caracterizar el comportamiento asociada a sus
medidas de tendencia central y dispersion utilizando graficas de cajas y
bigotes. A la vez en esta variable se determinara su distribucion si es
paramétrica o no paramétrica.

e Para la variable 2 “Criterios de malignidad citologica” de tipo cualitativa se
analizara a la vez una estadistica descriptiva para caracterizar el
comportamiento de su valoracion entre los expertos que validaron las
muestras.

e Para la determinacioén de la relacion (correlacion) de las variables se utilizara
el coeficiente de Pearson considerando segtin Arriaza (2006), para determinar
el tipo de coeficiente de correlacion en las investigaciones con variables
cuantitativa (métrica) — variable cualitativa (ordinal) con un tamafio muestral

N > 100 es recomendable usar un coeficiente de correlacion de Pearson.

3.9. Aspectos éticos

Se considerara la aprobacion del comité de ética de la universidad Norbert
Wiener, por la naturaleza de la investigacion el cual no requiere un consentimiento

informado para este estudio.

En esta investigacion la recoleccion de datos, no perjudica ni vulnera los efectos
éticos en los pacientes, considerando que el banco de imagenes no cuenta con datos
directos de los pacientes, por consiguiente, se cumplira con los principios éticos, de la
misma manera se solicitara la autorizacion de la empresa Innova Diagnostica s.a.c. Es

importante mencionar también que el autor declara no tener conflicto de interés.

4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
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4.1. Cronograma de actividades:

ACTIVID

ADES

ANO 2021

JUL

AGO

SET

OCT

NOV DIC

FASE 1

Recoleccio
nde
informacid

n

Redaccion
del

proyecto

Presentacio
n del

proyecto

Aprobacion
del

proyecto

FASE 11

Ejecucion
del

proyecto

Recoleccio

n de datos

Analisis de

datos

Interpretaci

on de datos

FASE 111

Redaccion
del informe

final
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Revision
del informe x| x| x| x
final
Presentacio
n del X
informe
final
Sustentacid
n de Tesis X
4.2. Presupuesto
4.2.1. Recursos Humanos
Autor: Abigail Eunice Vasquez Huete
Asesor de proyecto:
4.2.2. Bienes
Ne° DETALLE UNIDAD DE MEDIDA | CANTIDAD TOTAL (S/))
1 BIENES
1.1 | Laptop Unidad 1 S/2500
1.2 | Hojas bond A4 | Millar 1 S/35
1.3  Impresion Unidad 40 S/80
1.4 USB Unidad 5 S/25
1.5 Otros Unidad 8 S/50
Sub Total de Bienes S/2690
4.2.3. Servicios
Ne° DETALLE UNIDAD DE MEDIDA CANTIDAD TOTAL (S/)
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1 SERVICIOS

1.2 | Recoleccion | Unidad 2 S/200
de datos

1.3 | Internet Meses 6 S/500

1.4 | Electricidad | Meses 6 S/550

1.3  Analisis de | Unidad 2 S/200
datos

1.4 | Movilidad Unidad 30 S/300

1.5 | Escaneo Laminas 100 S/2,000
digital por un
tecnélogo

1.6 | Validacion de | Laminas 100 S/6,000
un experto

1.7 | Otros S/300

Sub Total de Servicios S/10,050

4.2.4. Presupuesto final

Sub Total de Bienes S/2,690
Sub Total de Servicios S/10,050
Total S/12,740
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Anexo N° 1: Matriz de consistencia

Titulo de la Investigacién: Descriptores celulares y criterios de malignidad citologica usando imagenes digitales en linfomas con infiltracion
sanguinea, en una institucion privada 2021.

sanguinea, en una
institucion privada 20217

Problemas Especificos
(Cual es el nivel de
relacion entre los
descriptores geométricos
y criterios de malignidad
citologica usando
imagenes digitales en
linfomas con infiltracion
sanguinea, en una
institucion privada 20217

sanguinea, en una
institucion privada 2021.

Objetivos Especificos
Determinar el nivel de
relacion de los
descriptores geométricos
y criterios de malignidad
citologica usando
imagenes digitales en
linfomas con infiltracion
sanguinea, en una
institucion privada 2021.
Determinar el nivel de
relacion de los

institucion privada 2021.

Hipotesis Especificos
Existe relacion entre los
descriptores geométricos
y criterios de malignidad
citologica usando
imagenes digitales en
linfomas con infiltracion
sanguinea, en una
institucion privada 2021.

Existe relacion entre los
descriptores

Variable 2

Criterios de malignidad
citologica

Dimensiones
-Pleomorfismo nuclear
-Cromatina anémala
-Clonalidad morfologica

Formulacion del Objetivos Hipotesis Variables Diseiio Metodologico
Problema
Problema General Objetivo General Hipotesis General Variable 1 Método de la
(Cual es el nivel de Determinar el nivel de Existe relacion entre los Descriptores celulares investigacion:
relacion entre los relacion de los descriptores celulares y Dimensiones: Hipotético-deductivo
descriptores celulares y descriptores celulares y criterios de malignidad -Descriptores geométricos
criterios de malignidad criterios de malignidad citologica usando -Descriptores
citoldgica usando citoldgica usando imagenes digitales en colorimétricos Enfoque de la
imagenes digitales en imagenes digitales en linfomas con infiltracion | -Descriptores de textura investigacion:
linfomas con infiltracion | linfomas con infiltracion | sanguinea, en una Cuantitativo

Tipo de Investigacion
Aplicada

Disefio de la investigacion
No experimental del tipo
transeccional

Poblacion
Banco de imagenes
digitales
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(Cual es el nivel de
relacion entre los
descriptores
colorimétricos y criterios
de malignidad citologica
usando imagenes digitales
en linfomas con
infiltracion sanguinea, en
una institucion privada
20217

(Cual es el nivel de
relacion entre los
descriptores de textura y
criterios de malignidad
citologica usando
imagenes digitales en
linfomas con infiltracion
sanguinea, en una
institucion privada 20217

descriptores
colorimétricos y criterios
de malignidad citologica
usando imagenes digitales
en linfomas con
infiltracion sanguinea, en
una institucion privada
2021.

Determinar el nivel de
relacion de los
descriptores de textura y
criterios de malignidad
citoldgica usando
imagenes digitales en
linfomas con infiltracion
sanguinea, en una
institucion privada 2021.

colorimétricos y criterios
de malignidad citoldgica
usando imagenes digitales
en linfomas con
infiltracion sanguinea, en
una institucion privada
2021.

Existe relacion entre los
descriptores de textura y
criterios de malignidad
citologica usando
imagenes digitales en
linfomas con infiltracion
sanguinea, en una
institucion privada 2021.

Muestra

Imagenes digitales con un
reporte de linfocitos
anormales, células de
linfoma

Muestreo: No
probabilistico por
conveniencia

Tecnica e Instrumento de
recoleccion de datos:
Observacional

Ficha de recoleccion de
datos
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Anexo N° 2: VARIABLES Y OPERACIONALIZACION TiTULO: Descriptores celulares y criterios de malignidad citologica usando
imagenes digitales en linfomas de infiltracién sanguinea, en una institucion privada.- 2021.

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE ESCALA
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADORES MEDICION VALORATIVA
-Area celular -Media: 97.13
Descriptores Los descriptores celulares | La variable Descriptores -Area del citoplasma Continua -Media: 37.17
celulares proporcionan valores “descriptores geométricos -Area del nicleo -Media: 62.92
objetivos para cuantificar | celulares” en células -Relacion N/C -Media: 2.36
las caracteristicas de linfomas con -Diametro promedio de -Media: 9.71
citologicas que permiten infiltracion en sangre la celula -Media: 34.63
mejorar la identificacion, periférica los cuales -Perimetro celular
manual o automatica, de son cuantificados Descriptores Continua
las células linfoides para su evaluacion colorimétricos -Brillo del nicleo
anormales o blasticas. p?flOS sistemas Descriptores de -Matiz y . -Media: 78.02
digitales. textura -Saturacion Continua
-Densidad del nucleo -Media: 0.51
La variable “criterios -Irregularidades y
Criterios de Los criterios de malignidad” Pleomorfismo engrosamiento del borde | Discreta Normal: 0
malignidad citomorfolégicos de cualificados por 3 nuclear nuclear .
citolégica células anormales son expertos en -Plegamiento nuclear Ligero: 1
componentes estructurales | morfologia. La -Clivajes nucleares Moderado: 2
mads relevantes presentes aplicacion de una Cromatina
en la morfologia celular, el | escala de liket para anémala -Condensacion anémala | Discreta Severo: 3
cual permite diferenciar lo | cuantificar un criterio de la cromatina .
benigno de lo neoplasico. de malignidad por los -Hipercromia del nicleo Maligno: 4
g P g p p
expertos es -incremento de areas
importante en su paracromatinicas
evaluacion. Clonallrd a'd -Clonalidad morfologica
morfologica
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Anexo N° 3: Ficha de recoleccion de datos

Anexo N° 3.1 Variable 1 “Descriptor celular”

# Caso banco
de imagenes

Tipo de linfoma

Célula de
linfoma

Area celular

Area
citoplasma

Area
ntcleo

Relacion
N/C

Diametro
promedio
de la célula

Perimetro
celular

Brillo del
nucleo

Matiz

Saturaciéon

Densidad nucleo

Variable 1
“Descriptor
celular”

Cel_Lin_1

Cel_Lin_2

Cel_Lin_3

Cel_Lin_4

Cel_Lin_5

Cel_Lin_6

Cel_Lin_7

Cel_Lin_8

Cel_Lin_9

Cel_Lin_10

Cel_Lin_11

Cel_Lin_12

Cel_Lin_13

Cel_Lin_14

Cel_Lin_15

Cel_Lin_16

Cel_Lin_17

Cel_Lin_18

Cel_Lin_19

Cel_Lin_20

Cel_Lin_21

Cel_Lin_...

Cel_Lin_376
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Anexo N° 3.2 Variable 2 “Criterio de malignidad citoldgica”

# Caso banco
de imagenes

Tipo de linfoma

Célula de
linfoma

Irregularidades
y engrosamiento
del borde nuclear

Plegamiento
nuclear

Clivajes
nucleares

Condensacion
anomala de la
cromatina

Hipercromasia
del niicleo

Incremento de
areas
paracromatinicas

Clonalidad
morfologica

Variable 2
“Criterio
de
malignidad
citologica”

Cel_Lin_1

Cel_Lin_2

Cel_Lin_3

Cel_Lin_4

Cel_Lin_5

Cel_Lin_6

Cel_Lin_7

Cel_Lin_8

Cel_Lin_9

Cel_Lin_10

Cel_Lin_11

Cel_Lin_12

Cel_Lin_13

Cel_Lin_14

Cel_Lin_15

Cel_Lin_16

Cel_Lin_17

Cel_Lin_18

Cel_Lin_19

Cel_Lin_20

Cel_Lin_21

Cel_Lin_...

Cel_Lin_376
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ANEXO 4:
VALIDACION DE INSTRUMENTO A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTOS

CARTA DE PRESENTACION

MGH/DOCIOT: . et

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer
de su conocimiento que siendo estudiante del programa de SEGUNDA ESPECIALIDAD
EN HEMATOLOGIA requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré la
informacion necesaria para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado de
Especialista en Hematologia.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: “DESCRIPTORES CELULARES Y
CRITERIOS DE MALIGNIDAD CITOLOGICA USANDO IMAGENES
DIGITALES EN LINFOMAS DE INFILTRACION SANGUINEA, EN UNA
INSTITUCION PRIVADA - 2021” y siendo imprescindible contar con la aprobacién de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado
conveniente recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas del laboratorio de
hematologia y hemostasia. El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no
sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Mg. TM Abigail Eunice Vasquez Huete

Nombre y Firma
D.N.I: 41680847
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“DESCRIPTORES CELULARES Y CRITERIOS DE MALIGNIDAD CITOLOGICA
USANDO IMAGENES DIGITALES EN LINFOMAS DE INFILTRACION SANGUINEA,
EN UNA INSTITUCION PRIVADA - 2021”

Definicion de variables y dimensiones
VARIABLE 1:
1.- Descriptores celulares: Los descriptores celulares proporcionan valores objetivos para
cuantificar las caracteristicas citologicas que permiten mejorar la identificacion, manual o
automatica, de las células linfoides anormales o blasticas.
El proceso que consiste en la extraccion de los descriptores morfologicos es el mismo
proceso que realiza el experto cuando observa al microscopio y clasifica las células
sanguineas anormales, es decir cuando realiza la descripcion morfologica e identifica a qué
tipo de célula de linfoma pertenece, en este caso de forma cuantitativa y objetiva usando un
software.
Dimensiones:
1.1.- Descriptores geométricos
Los descriptores geométricos son la valorizacion numérica de las caracteristicas
morfologicas de las células sanguineas, asi como el tamafio, la forma, el perimetro, ¢l area
de la célula, del nicleo y del citoplasma. Esta cuantificacion de las interpretaciones
geométricas es lo mismo que realiza el experto en morfologia cuando describe una célula
sanguinea. (15)
Clasificacion de los descriptores geométricos segun la region de interés que han sido
calculados:

v Area celular

v Area del citoplasma

v Area del nucleo

v" Relacion N/C
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v Diametro promedio de la célula

v' Perimetro celular
1.2.- Descriptores colorimétricos
Los descriptores colorimétricos en una imagen digital de una célula de sangre periférica, se
basan en la composicion de una reticula finita de pixeles y cada pixel se identifica por una
ubicacion especifica y contiene un valor de intensidad. Una imagen digital de la célula de
linfoma se descompone en tres o cuatro componentes de color, estos definen un espacio de
color. Cada componente de color resulta en una imagen digital de escala de grises individual,
que esta compuesto de tonos de grises, desde el negro (intensidad més débil) hasta el blanco
(intensidad mas fuerte).

v' Brillo del nucleo

v' Matiz

v’ Saturacion
1.3.- Descriptores de textura
Los descriptores de textura en una imagen digital se definen por la uniformidad, la densidad,
el tono de los pixeles y sus relaciones espaciales. En una imagen digital de una célula de
linfoma tendremos la densidad de la cromatina (intermedia, madura), basofilia del
citoplasma (intensa), son descripciones de la célula que nos aportan informacion sobre la
textura del nucleo y del citoplasma.

v" Densidad del ntcleo
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VARIABLE 2:
Criterios de malignidad citolégica
Definicion:
Los criterios citomorfologicos de células anormales son componentes estructurales mas
relevantes presentes en la morfologia celular, el cual permite diferenciar lo benigno de lo
neoplasico.
Dimensiones
Pleomorfismo nuclear
v' Irregularidades y engrosamiento del borde nuclear
v Plegamiento nuclear
v Clivajes nucleares
Cromatina anémala
v Condensacioén anémala de la cromatina
v' Hipercromia del nucleo

v Incremento de areas paracromatinicas

Clonalidad morfolégica

v" Clonalidad morfologica propiamente
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N° DIMENSIONES/items Pertinencia' | Relevancia? | Claridad® | Item | Sugerencias
Vi1 Variable 1: Descriptores celulares Si No Si No Si No A\ |
Dimension 1: Descriptores D1
D1 geométricos
Area celular 1
Area citoplasmatica 2
Area nuclear 3
Ratio N/C 4
Diametro promedio de la célula 5
Perimetro celular 6
Dimension 2: Descriptores
D2 colorimétricos
Brillo del nucleo 7
Matiz 8
Saturacion 9
D3 Dimension 3: Descriptor de textura
Densidad del nucleo 10
Variables 2:  Criterios de
V2 malignidad citolégica Si No Si No Si No
D1 Pleomorfismo nuclear
Irregularidades del borde nuclear 11
Plegamiento nuclear 12
Clivajes nucleares 13
D2 Cromatina andmala
Incremento de areas 14
paracromatinica
Hipercromia nucleo 15
Condensacion anomala 16
D3 Clonalidad morfologica 17

Observaciones (precisar si hay suficiencia)

Opinion de aplicabilidad:

Apellidos y nombre del juez validador: .......coeveiieiuiiiiiiiiiiiieiieiiiiiiieiiiiiiiiiiieiiiietiecacieciesecsecacscnns

1 Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifico.

Aplicable ( )

Aplicable después de corregir ( )

No aplicable ( )

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Especialidad del validador: .........ccoceiiiiniiniininiiiiiiiiiiieiiiiiiecnennnns

Firma del Experto

Palabras: Morfometria, descriptores, criterios de malignidad, linfomas infiltrantes
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ANEXO 4.1 Validacion experto 1

N° DIMENSIONES/items Pertinencia' | Relevancia? | Claridad® Sugerencias

V1 Variable 1: Descriptores celulares Si No Si No Si No
Dimensién ik Descriptores ;

D1 geométricos Vv “"/ v
Area celular i 1 e
Area citoplasmética I 2 v
Area nuclear v i v
Ratio N/C e v v M U0 Caldss
Diametro promedio de la célula 4 v vV
Perimetro celular v i v
Dimension 2: Descriptores

D2 colorimétricos ; & v’ v’
Brillo del nacleo v L <
Matiz (7 ‘ v
Saturacion L~ L 74

D3 Dimensién 3: Descriptor de textura v i L
Densidad del micleo v e v
Variables 2:  Criterios de

V2 malignidad citologica Si No Si No Si No

DI Pleomorfismo nuclear 7 [ v
Trregularidades del borde nuclear L I V-
Plegamiento nuclear v Vv v
Clivajes nucleares [ v f

D2 Cromatina anémala e 7
Incremento de areas P
paracromatinica ke / e
Hipercromia nicleo ~ e “
Condensacion anomala e 4 v

D3 Clonalidad morfologica I d v

Observaciones (precisar si hay guﬁciencia)

O fe S
exSte sufiendh o La Taveshencont A pesamallan

PaeredresraaEr s annannrnn s N L L P TR T sesrassasssarRsaRanTasaans

Opinidn de aplicabilidad: Aplicable (76 Jy}licable después de corregir ( )  No aplicable ( )

Apellidos y nombre del juez validador:

_____ AVELLD Colpe  Yaul Fachwed

} A F ! ==
Especialidad del validador: D E mpf“f"é‘:’ 7 U..!'-?ﬁC) : H%h‘b”mm@b

! Pertinencia: El ftem corresponde al concepto tedérico formulado.

? Relevancia: el ftem es apropiado para representar al componente o dimension especifico.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del ilem, es conciso, exacto y directo.

2

Lima, ..... de
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ANEXO 4.2 Validacion experto 2

N° DIMENSIONES/items Pertinencia' | Relevancia® | Claridad® SugerenciasJ

\2! Variable 1: Descriptores celulares Si No Si No Si No
Dimensién 1: Descriptores

DI geomeétricos
Area celular si ToRE =i
Area citoplasmatica =1 S5 =3
Area nuclear S Sy s3
Ratio N/C =<3 S S5
Digmetro promedio de la célula =0 (A x|
Perimetro celular S0 X N
Dimensién 7 Descriptores

D2 colorimétricos
Brillo del nuicleo =T =5 S35
Matiz i O 53
Saturacion SN S5 SE

D3 Dimension 3: Descriptor de textura
Densidad del niicleo Sh S5 =3
Variables 2:  Criterios de

Y2 malignidad citologica Si No Si No Si | No

D1 Pleomorfismo nuclear SY SE S5,
Irregularidades del borde nuclear Sy <N 535
Plegamiento nuclear Sk ix SX
Clivajes nucleares oK oy 53

D2 Cromatina anémala <3 =5 S
lncrerfﬂentof : de areas | oy - sy
paracromatinica
Hipercromia niicleo S3 S Lay
Condensacion anomala == oy SN

D3 Clonalidad morfolégica s3 LN S5

Observaciones (precisar si hay suficiencia)

L TEMMDE TNUE S TIBCEON RAECENTA SORLLENCU Y APLERRLE ..
Opinién de aplicabilidad: Aplicable (%) Aplicab]e después de corregir ( )  No aplicable ( )

Apellidos y nombre del juez validador: . BRA 1\'1”3‘ LHF"UE’?' RS MQQIE

DNI: \ASG\%% ’il?.ﬂ" Especialidad del validador: £SREU 4 RNLASTRLER, N&—M RInlo GI&
! Pertinencia: El iicrn corresponde al concepto tedrico formulado.

* Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifico.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Lima, 0. deDAUSLBU det 202,

PRV
Firia deﬂf,xperto
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ANEXO 4.3 Validacion experto 3

N DIMENSIONES/items Pertinencia' | Relevancia’? | Claridad® Sugerencias |
Vi Variable 1; Descriptores celulares Si No i No Si No
Dimensién Is Descriptores
D1 geoméiricos
Area celular
Area citoplasmética
Area nuclear
Ratio N/C
Didmetro promedio de la célula
Perfmetro celular
Dimension 2; Descriptores
D2 colorimétricos
Brillo del nacleo
Matiz
Saturacion L
D3 Dimension 3: Descriptor de textura
Densidad del nicleo
Variables 2:  Criterios de
V2 malignidad citologica
D1 Pleomorfismo nuclear
Irregularidades del borde nuclear
Plegamiento nuclear
Clivajes nucleares
D2 Cromatina anémala
Incremento de areas
paracromatinica
Hipercromia nicleo
Condensacion andmala
D3 Clonalidad morfoldgica

w

NN Y

N NG
RUAUANANAN

SN
Bl

No

NG

AR RN

SN YN R
RSN RIS N

Observaciones (precisar si hay suficiencia)

F o ; =,—
£5 CONVE Bl £ TE Comd 1DEABA  Lig i@l USi1Sp £5 CIIBfASE ABIICT o yucidala

Opinién de aplicabilidad: Aplicable () Aplicable después de corregir ( )  No aplicable ( )
g
Apellidos y nombre del juez validador: SaedeCem Clalo I DALESES | G dBABL O
pai < : 7 e
DNI: ﬁjzﬂj?z ............ Especialidad del validador: Zec Ldi6a dsga@mf-'ugzﬁa g

! Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado
2 Relevancia: ¢l ftem es apropiado para representar al componente o dimensién especifico.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Fiydei Experto °
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ANEXO 5:
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Limna, 25 octubng o 2021

G, Emsanuel losd Sabdafia Missdn
Gererle ganival
Infcram Diagndstics 560

Ex graco hiodsd para mi pod ashe madio saludans cordialesnts y masilecar &6 gran aeocio,
WNENGD ONOCEEE e ol 320V 3 13 Peitigaion gue Infds agioatica SAC, egnea que
Ud. diFipa, gromesve o 1 gofr atidn G faivis Jpomes of ol dnes dol laboratorio.

Em tal S tidos, @noomrdn o sctuslmen i prded ma s culming mi formacion e | as e akd ad
diz BlimiaAnkogia, solicite o U & 00850 & 10 Dacs di dalos do msssii & gitalis wsadcs i al
Frograma o Madoiogia Dipnsd, an & marco S provenn do invEsligacidn Senomisado
“DESCRIPTOMES CELLAARES ¥ CRITERIDS DF MALIGMWOAD OTOLOGMA LEAND MAAEEMES
DIGITALES EN CIWFOMAS COW AWML TRACION SANGLTWES, EN LWA WS TITLACROW PRIVADN,
JOFET sl Neliano reoledla vaniodad &0 cRos &0 lefoear (lisfocipee anormader,
wicolgucocinog, Cluli o Enfoma, eic). L magenss Brindadss, sardn cormoboradas josio a
s an o aspecialidad G Bmatokogia ceoddgica pai ol proce s ad o O ragionds G in b
sigin ot objetrent & ko invaligacide LS mdgeni sevas di uso exchksive para ko sobcitads.

Em grantitud da oo colaboracidn con o investigacidn cestilica, o iadica de asiemano algunis de
I apderins O |3 presais invwasOgacidn:

+  Aplicaciin da hot SsCriplores an |a lisaa lindoid o ancemal
+ Cambiod moilosrions gibamativis 3 craacedn o goditmos & Secitile
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magjuerida e el prasants SoOum anlo ¥ COMUNECT & | persone esponcables la Taclitacide de
|3 i aaCidin sodicinad.
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ANEXO 6:
MUESTRAS DIGITALES 2021

Complejidad de Muestras

FEBRERO AGOSTO |SEPTIEMBRE| OCTUBRE |NOVIEMBRE DICIEMBRE
Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Maligna
Normal Normal Maligna Normal Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna

Maligna

Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Normal
HEMOPARASITOS

Mutacion Celulas
falciformes
Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Maligna Normal Normal Normal Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna
Normal Maligna Normal Normal Normal Normal Maligna
Normal Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Maligna Normal Maligna Maligna Normal Maligna
Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Maligna Maligna Maligna Normal Maligna Maligna

Normal Normal Maligna Normal Normal Maligna Maligna

Maligna

Normal Normal Normal Normal Normal Maligna
HEMOPARASITOS

Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna
Normal Maligna Normal Maligna Maligna Maligna Normal
Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Normal Normal Normal Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal Maligna Maligna Maligna Maligna Maligna
Normal _ Maligna Normal Normal Maligna Maligna
Maligna _ Normal Maligna Maligna Normal Maligna
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ANEXO 7:

§2 VERIFICATION AND IMPLEMENTATION OF AUTOMATED
I Y@@ PERIPHERAL BLOOD SMEAR ANALYZER VISION HEMA
2 ASSIST TO THE ROUTINE LABORATORY WORK

Zori¢ M., Taradi I, Siftar Z.
Department of Medical Biochemistry and Laboratory Medicine, Merkur University Hospital, Zagreb, Croatia

intro__d_uction

The new automated bloods smear analyzer Vision Hema Assist, West Medica has been introduced to the routine
laboratory. The aim of this study was performance evaluation as well as interchangeability of its results with the resuits
obtained by manual microscopy for the clinical practice.

quick reviey,

Methods

We evaluated 71 peripheral blood smears. Complete blood
count was performed by hematology analyzer Sysmex XE5000 ﬁ
using analytical methods accredited according to 1ISO 15189 '

and controlled by external quality assurance programme, blood s
smears were made and May-Griinwald-Giemsa stained at the [—
same time. Smears were examined manually and by automated ——
analyzer which results were checked and reclassified if

omata cafl 0™

ne” “sary by a staff with abundant morphology experience. o ol g
Resuits of relative leukocytes differential count from automated

analyzer were compared with results from hematology analyzer / !
and ones gained by manual microscopy. g \ /

Results %”Wmfcm!;‘w‘ me-consumin®
According to Passing Bablok regression constant and proportional errors were found only for segmented neutrophils
caused by patients with neutrophilia and neutropenia where this difference is clinically insignificant. The difference
observed between the monocytes from hematology analyzer and automated microscopy is expected for observed
patient population. Therefore, the manual microscopy is the reference method for this results comparison.

‘?ypical presentation of cells in Vision Hema

s s

segmented neutrophil granulocytes lymphocytes monocytes eosinophilic grénulocytes basophilic granulocytes

L
z granulocytes granulocytes Bund L
/—ﬂ;';’::‘g;“g . 15 05 28 04 022
Jat micrescopy 5
BIAS % 1,7 03 : e, o1 -0,07 -0,7 02 a1
Table 1. Mean BIAS between i py and analyzer Sysmex i
100F 2 > 25 g 4
oo [T 02.00-12.10120.62(0,84-1.00) y=-0,16(-1,60-1,56)10,87(0,65-1,04) =.2,00(-3,30-0,22)+1,00(0,78-1,10) % ¥=0.00(-0,33-0,00}+1,00(.00-117)
{ 60} [l 1 > L ¥
80 20 12 .
504 F &
0L : 10
ol a0l o 8-
s0f- 0| 10 g
;z g Y 20 4 25 : :
5
2 / b 10 2
10! g i R 0 : . o L o $
[] 20 40 60 80 100 G- 40" @0 300 48 50 6D 70 o £ i 1o Z 25, (B ey e e e e
R_seg R_timfo R_mono R 80
100F 70 5 sF 14
o ¥=5,00(0,55-10,00)40,88(0,80-098) - y=-0,96(-2,67-0,73)+1,00(0,93-1.07) s y=-2,70(-5,72—1,18)+1,00(0,85-1.21} g y=-0,14(-0,56-0,00)+0,83(0,80-1,11)
3 60 0f . 12 .
-
80 2 - 1of 3
70
60 201 8
50+ 15+ L]
401 10 4
0f
5F 2l =g
20
10 3 £ i ey ) e P e . ot . .
o 20 40 60 80 00 b {0 20 GO 40, BOr: ‘&0: 70 P [ T T (EE T e G L ST e
B seq B_lifo B_mono B_eo
Passing-Bablok regression (R-results obtained by manual microscopy; M-results obtained by i B its obtained by analyzer Sysmex XES000)

Evaluation has shown excellent comparison of obtained results. Therefore, manual and automated blood smear
analysis can be used interchangeably for the clinical purposes. Still, despite great performance of automated analyzer,
analysts experience is essential.

Literature:
1. Cornet E1, Perol JP, Troussard X. Performan 1 and of the DM96 system in routine analysis and in patients with malignant hematological diseases. int J Lab Hematol. 2008,30:536-42
2. Riedi JA, Stouten K, Ceelie H, Boonstra J, Levin MD, van Gelder W. Interlaboratory Reproducibility of Blood Marphology Using the Digital Microscope. J Lab Autom. 2015,20:870-5.
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ANEXO 8:

ZERTIFIKAT TUV

Nr.: TUV-A-MT-1/13/E099 AUSTRIA

Qualitdtsmanagementsystem - qualfity management system

LS

Unternehmen: West Medica Produktions- und Handels GmbH
Company: Franz-Siegel-Gasse 1, 2380 Perchtoldsdorf
Geilunssbefelcﬂ: Design und Entwicklung, Produktion, Vertrieb und Service von

aligemeinen Laborgeriten zu in-vitro-diagnostischen
Untersuchungen wie chemische Laboranalysegerite und
deren Zubehor inklusive Software

Design and development, manufacturing, distribution and
service of general laboratory devices for in-vitro- diagnostic
analysis such as laboratory devices for chemical analysis

i Including accessory and software

Nom: EN ISO 13485:2012+AC:2012
Standard. Qualititsmanagementsystem Medizinprodukte
Quality management system medical devices

Bemerkungen:
Remarks:

Hiermit bescheinigt die TUV Austria Services GmbH, dass das Qualitatsmanagementsystem im Zuge eines
Audits iiberpriit wurde und im angefiihrten Geltungsbereich den Anforderungen der oben angefiihrten
Normengrundlage entspricht.

TUV Austria Services GmbH certifies that the qualily management system in the above mentioned scope
has been examined and meets the relevant requirements of the above mentioned standard.

MTZert2013-
0234LUS
Bericht Nr:
Report Nao.
08.09.2008
Erstausstellung
First issue
21.10.2013 Dipl.-Ing. Michael Poizlestnar 20.10.2018
Datum der Ausstellung Zertifizierungsbeauftragter Ende der Gilltigkeit
Date of issue Certification representative End of validity
Auszugsweise Vervielfiltigung nur mit Genehmigung des TUV Austria gestattet
The reproduction and/or duplication of this d !t in is subjact to the approval by TUV Austria
QFM-MT-GM30_Zertifikat_13485 Rev. 02
TOV AUSTRIA SERVICES GMBH | benannte Stelle - notified body | [ID-Nr.0408
Akkreditierte Priif-, Uberwachungs- und Zerti fizi ‘esting, n and Certification bady

1015 Wien | Krugerstrae 16 | Tel: +43 (0)1 610 91-6502 | Fax: +43-(0)1-E1091-3505 | E-Mail: mt -zert@tuv.at | www.tuv.at/medizin

VaevieE@iticuny rast mil Edisubnia des TOV AUSTRIA | The reprsduction of this document i sublect 1o e aporoval by TUV AUSTRIA

va voiomvin 4 VIVVV LU 1L cvL L



